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1. Giris

Anastasis kavrami hiicre 6liimii ve hayatta kalmanin dengelenmesi,
homeostaz ve ozellikle kanser tedavisindeki yaklasimlar i¢in ¢ok 6nem-
lidir. Konvansiyonel hiicre 6liimii yollar1 genel anlamda, programlanmis
hiicre 6liimi formu olan apoptoz ve akut olarak yaralanmis hiicrelerin par-
calanmasi olan nekrozu igerir (Gudipaty vd., 2018) (Canan vd., 2012).
Diger hiicre dliimleri i¢in de eksitotoksis, paraptozis, piroptozis, nekrop-
tozis, ferroptozisi sayabiliriz (Chen vd., 2020) (Tang vd., 2020) (Lee vd.,
2016) (KARTLASMIS vd., 2020) (Coskun vd., 2011). Otofaji de hayat-
ta kalmay1 tesvik edebilir veya 6liime neden olabilir (Karadag, 2016).
Anastasis ise canlandirma siire¢lerini, hiicrelerin apoptoz veya nekroz esi-
ginden kurtulabilecegini tarif etmektedir (Gudipaty vd, 2018). Anastasis
kavrami, kanser anlayisimizda yeni bir paradigmay1 temsil etmektedir ve
temel bilinenlere meydan okumaktadir. Anastasis 6lmekte olan hiicrelerin
geri kazanilmasi anlamda olup hiicreleri 6liimiin esiginden kurtaran dogal
bir hiicre iyilesme olgusudur (Tang vd, 2018). Bu hiicreler iyilesmeden
once, mitokondriyal pargalanma, mitokondriyal sitokrom c¢’nin sitozole
salinmasi, kaspazlarin aktivasyonu, kromatin yogunlasmasi, DNA hasari,
niikleer pargalanma, plazma zar1 kabarmasi, hiicre kii¢iilmesi, gibi 6nemli
apoptoz kontrol noktalarindan ge¢mislerdir. Apoptotik uyaranlar 6liimden
once ortadan kaldirildiginda anastasis meydana gelebilir. Boylece 6lmek-
te olan hiicrelerin apoptozu ve potansiyel olarak diger 6liim mekanizmala-
rini tersine ¢evirmesi durumu gerceklesir (TEDAVILER, 2020). Anasta-
sis, hasarli hiicrelerin uygunsuz bir sekilde siirdiiriilebilmesi ve fizyolojik
iyilesme stireclerini igermektedir.

Gelecekte anastasisi saptamaya yonelik stratejiler ve fizyolojik me-
kanizmalar; hastalik patolojisinde dlmeyen hiicreler ile kemoterapotikler
iizerine ¢alismalara olanak taniyacaktir. (Tang vd, 2015). Anastasis ken-
di yapisinin yani sira kanser biyolojisinin anlagilmasinda ve geleneksel
kemoterapotik kanser tedavisinin karmagikliginin aydinlatilmasinda da
¢ok Onemli rol oynayacaktir. Bu sayede tedaviye olan ilag direnci daha
iyi anlagilabilecektir. Kisisellestirilmis kombinasyon tedavisi gelistir-
mek i¢in de terapotik etkinligi dengeleyen stratejiler de ortaya ¢ikacaktir
(Chakraborty vd, 2020) (Raj vd, 2019)

2. Hiicre Oliimii

Prokaryot ve Okaryot organizmalarda 6liim kagmilmazdir. Yasam,;
dogum, biiylime, iireme, yaslanma ve 6liimden olusur. Bu siireglerde hiic-
relerin sayisal dengesi ¢ok dnemlidir. Bir kisim hiicreler 6liirken bir kisim
hiicreler de yeni olusturularak denge korunur. Hiicreler, programli hiicre
6limii olan apoptoz ve patolojik hiicre 6liimii olan nekroz gibi 6liim tip-
leriyle ortadan kaldirilmaktadir (Coskun vd., 2011) (BOZOK vd., 2022).
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Hiicre 6lim tipleri asagidaki gibidir. Hiicrelerde 6liimiin baskin olarak iki
yolu bulunmaktadir:

Nekroz (Hasar yolu ile 6liim):

Hipoksi, sicaklik degisimleri, toksinler, ¢cevresel etkenler sebebiyle
hiicrede goriilen hiicre limiidiir. Nekroz genel olarak hiicrelerde mev-
cut bulunan ATP’nin tiikkenmesi veya azalmasi sonucu meydana gelirken,
apoptoz enerjiye bagimlidir. (Celepli vd., 2020) (Golstein vd., 2007).

Apoptoz (Programh hiicre 6liimii):

Yaslanmis, fonksiyon gostermeyen veya cesitli nedenlerle organizma-
da ihtiya¢ duyulmayan bazi hiicrelerin birtakim mekanizmalarin kontrolii
altinda programli olarak yok edilmesidir (Canan vd., 2012). Memelilerde
viicut liyelerinin olusumunda el ve ayak parmak arasindaki dokularin or-
tadan kaldirilmasi, santral sinir sisteminin sekillenmesi, kan damarlarinin
azaltilmasi, fetusun cinsel gelisimi sirasinda duktus sisteminin kaybolma-
s1, goziin lens hiicreleri gelisiminde de fizyolojik apoptoz ornekleri rol
oynamaktadir (Coskun vd., 2011).

Apoptotik yolaklardaki yetersizlik sonucunda ¢esitli hastaliklar mey-
dana gelir. Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi, bagisiklik sistemi
hastaliklari, folikiiler atrezi, viral enfeksiyonlar, timor olusumu, oksidatif
stres, X 1sinlar1 ve radyasyon gibi sebepler patolojik olan apoptoza neden
olurlar (Coskun vd., 2011) (Yang vd., 1998). Apoptoz asamalar1 asagi-
daki gibidir:

1. Hiicre 6liimiiniin baslamasi i¢in sinyal alimi

2. Kaspaz aktivasyonu

3. Hiicre 6limiine gegis

4. Parcalanma

5. Fagositoz ile hiicrelerin yok edilmesi.

Apoptoz sirasinda genel anlamda mikroskobik degisikliklere baka-
cak olursak; hiicre kiigiiliir, sitoplazmasi yogunlasir ve biiziiliir. Hiicre
icine kalsiyum girisi sonrasinda sitokrom c aktivasyon kaskati baslar.
Niikleusta kromatin yogunlasir ve piknozis olusur. DNA, fragmanlara ay-
rilir. Hiicre sitoplazmasi tomurcuklanarak bir parga niikleus ile birlesir
ve apoptotik cisimleri meydana getirir. Apoptotik cisimler makrofajlarca
trombospondin, Clq, fosfotidilserin reseptdrleri ile taninir ve makrofaj-
larin fagositoz yetenekleri tarafindan ortadan kaldirilir (Canpolat vd.,
2016) (Stuart vd., 2002).
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2.1. Apoptoz yolaklari ve mekanizmasi

Apoptotik 6limler kaspaz adi verilen enzim sistemleri ile gergekle-
sir. Kaspazlar (caspase: cysteine aspartyl protease), proteinleri aspartik
rezidiilerinin ardindan parcalayan sistein proteazlardir (Fan vd., 2005)
(Boatright vd., 2003). Kaspaz aktivasyonu araciligiyla, mitokondriyal
(intrinsik) yolak ve 6lim reseptor yolagi (extrinsik) ile apoptoz gercek-
lestirilir (TEDAVILER, 2020). Apoptozun intrinsik ve extrinsik yolak
mekanizmalar1 asagida gosterilmistir (Sekil 1).

2.1.1. Intrinsik (mitokondriyal) apoptoz

Iyonize radyasyon, ER stresi veya sinyal yollarina, mitokondriyal ha-
sara, onkojene bagli hiicre 6liimii ve biiyiime faktorii gibi bazi uyaricilarin
etkisinden kaynakli uyaranlara bagh olarak gerceklesir. intrinsik yolagin
ana diizenleyici proteini Bcl-2 protein ailesidir. Bu yolakta; kalsiyum, se-
ramid, c-myc, p53 ve mitokondri basta olmak iizere molekiiler mekaniz-
malar rol oynar. Kalsiyumun hiicre i¢indeki miktarinin artmasi ve yine
hiicre i¢i pH azalmasi apoptozu tetikler (Celepli vd., 2020) (Apaydin vd.,
2019).

Intrinsik (mitokondriyal) apoptoz yolagim dzetle 7 adimda
inceleyebiliriz:

1. Apoptoza giden igsel yol, hiicrede stres veya hasar tarafindan te-
tiklenir. Hiicreyi apoptoza gotiirebilecek stres ve hasar tiirleri ara-
sinda DNA’sinin zarar gérmesi, oksijen yoksunlugu ve hiicrenin
islev yetenegini bozan diger stresler yer alir. Biiylime faktorleri
veya yanlis katlanmis protein birikimi, DNA hasar1 gibi apopto-
tik uyarana yanit olarak tetikleyiciler, antiapoptotik Bcl-2 ailesi
iiyelerinden bir veya birkacina baglanarak onlar1 inaktive ederler.
Bu hasarlara veya streslere yanit olarak hiicre, varliginin devam
etmesinin, organizma igin bir biitiin olarak tehlikeli olabilecegine
karar verir ve BH3 proteinleri ad1 verilen bir dizi proteini aktive
eder (GOKHAN vd., 2020) (https:/biologydictionary.net/apopto-
sis/, June 6, 2017).

2. BH3 proteinleri, ¢esitli pro ve anti-apoptoz proteinleri igeren bir
protein sinifidir. BH3 proteinlerinden hangisinin eksprese edildi-
gine bagli olarak apoptozu uyarabilir veya engelleyebilir. Proa-
poptotik BH3 proteinleri BAX ve BAK’1, tBID tarafindan aktive
eder. Boylelikle apoptoza giden extrinsik yolak olusturulur.

3. Etkinlestirilmis BAX ve BAK, MOMP olarak bilinen bir duruma
neden olur. MOMP, mitokondriyal dis zar gegirgenligi anlaminda-
dir. MOMP, apoptoz icin geri doniisii olmayan nokta olarak kabul
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edilmektedir. MOMP’a giden adimlar ise inhibitér molekiiller ta-
rafindan durdurulabilir ancak MOMP durumuna geg¢ildikten sonra
hiicre 6liim siirecini tamamlayacakti. MOMP, sitokrom c’nin si-
toplazmaya salinmasina izin vererek apoptozda anahtar rol oynar

(GOKHAN vd., 2020) (https://biologydictionary.net/apopto-
sis/, June 6, 2017) (Peno vd., 2018).

. Normal sartlar altinda sitokrom c, mitokondriyal elektron tasima
zincirinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Ancak MOMP sirasin-
da sitokrom ¢ mitokondriden kacgabilir ve hiicre sitoplazmasinda
bir sinyal molekiilii olarak islev goriir. Hiicre sitoplazmasindaki
sitokrom c, hiicresel pargalanmaya baglamak icin son adimi ger-
ceklestiren bir protein kompleksi olan apoptozomun olusumunu
tetikler (Green, 2022) (Monian vd., 2012).

. Apoptozom, bir kez olustugunda, pro-kaspaz-9’u kaspaz-9’a do-
nistiiriir. Apoptoza giden extrinsik yoldaki kaspaz-8 ve -10’un
aktivasyonunda oldugu gibi, kaspaz-9 hiicre boyunca daha fazla
degisikligi tetikleyebilir.

. Kaspaz-9, apoptozu tesvik etmek icin cesitli islevler gerceklesti-
rir. En 6nemlileri arasinda kaspaz-3 ve -7 nin aktivasyonu yer alir.

. Kaspaz 3 ve kaspaz 7 aktive oldugunda hiicresel igeriklerin parca-
lanmasi baglar. Kaspaz 3, hiicrenin DNA’sin1 yogunlastirir ve par-

calar (https://biologydictionary.net/apoptosis/, June 6, 2017).

2.1.2. Extrinsik (dissal) Apoptoz

Apoptoza giden digsal yolda, hiicrenin disindan programlanmais hiicre
oliimii gergeklestirmesine yonelik sinyal alinir. Bu, hiicreye artik ihtiyag
duyulmadiginda veya hastalik durumunda ortaya ¢ikar. Bir hiicrede kar-
masik degisiklikler meydana getirmek i¢in birgok yol gibi, apoptoza giden
dissal yolda da her biri gen ekspresyonu veya diger molekiiller tarafindan
upregiile veya downregiile olabilen yolaklar1 igerir (https://biologydicti-

onary.net/apoptosis/, June 6, 2017).

Extrinsik (digsal, 6liim reseptor yolagi) apoptoz yolagim
ozetle 4 adimda inceleyebiliriz:

1. Hiicreler arasindaki ¢ogu sinyallesme gibi, apoptozun dissal yolu,

hiicre zarinin disindaki bir reseptore baglanan sinyal molekiilii ile
baslar. Apoptoza giden digsal yolu tetikleyen iki yaygin haberci
tiric FAS ve TRAIL’dir. Bu molekiiller, bir hiicre hasar goriirse
veya artik gerekli degilse, komsu hiicreler tarafindan atilabilir.
FAS ve TRAIL’e baglanan reseptorler, “FAS Reseptorii” igin
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“FASR” veya “TRAIL Reseptorii” i¢in “TRAILR” olarak adlan-
dirthir. Cogu reseptor proteininde oldugu gibi, FASR ve TRAILR
sinyal molekiilleriyle karsilagtiginda ligandlara baglanirlar (Wale-
zak vd., 2000).

2. TRAILR veya FASR’nin hiicre i¢i alanindaki degisikliklere yanit
olarak, hiicre icinde FADD ad1 verilen bir protein devreye girer.
FADD, “FAS-iliskili Oliim Alanm” proteini anlamia gelmektedir.
FADD, reseptordeki degisikliklerle aktive edildiginde, hiicre 6lii-
mi stirecini baglatmak icin devam eden iki ek protein ile etkilesi-
me girer (Zhao vd., 2020).

3. Pro kaspaz 8 ve pro kaspaz 10, aktiflestirilmis bir FADD ile etkile-
sime girene kadar aktif olmayan proteinlerdir. Ancak bu molekiil-
lerden ikisi aktiflestirilmis bir FADD ile karsilasirsa, proteinlerin
onlar1 hareketsiz tutan kisimlari kesilir. Pro kaspazlar daha sonra
kaspaz 8 ve kaspaz 10 olur. Apoptozu baslatmadaki rolleri nede-
niyle “sonun baslangic1” olarak bilinmektedir. Kaspaz 8 ve kas-
paz 10, sitoplazma boyunca dagilir ve kaspazlar tarafindan aktive
edildikten sonra DNA’nin parcalanmasini baslatan haberciler de
dahil olmak iizere hiicre boyunca diger bir¢cok molekiilde degisik-
likleri tetiklemektedirler (Celepli vd., 2020).

4. BID ad1 verilen bagka bir inaktif molekiil, aktive edilmis kaspaz-
lar BID’nin molekiilii inaktif tutan kismmi ayirdiginda tBID’ye
dontstiiriilir. BID, tBID’ye doniistiiriildiikten sonra, tBID mito-
kondriye gecer. tBID, BAX ve BAK molekiillerini aktive eder
(Ke vd., 2022). BAX ve BAK aktivasyonu, apoptoza giden hem
digsal hem de i¢sel (mitokondriyal) yollar tarafindan paylasilan ilk
adimlardir. BAX ve BAK etkinlestirildikten sonra, sonraki adim-
lar her iki yol i¢in de aynidir.
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EXTRINSIK YOLAK INTRINSIK YOLAK

Oliim Reseptorleri «
(TRAIL-R, FAS) BH3 proteinleri

FADD

Intrinsik éldiiriici
stimiilasyon: DNA.
hasary, ER stresi,
hipoksi

Aktive BAX ve v

BAK MOMP
« Sitokrom c (hareketli)

BCL-2 BCL-X, MCL-1 g l

M d APAF-1 polimerizasyonu
Kaspaz 8,10 ——— > BID — (BID - N
‘ | @ Apoptocom
> SMAC
Kaspaz 3,7 APOPTOZ
@ - o

CxmaP
Kaspaz 9
.
‘ Kaspaz 3,7

Sekil 1. Apoptozun intrinsik ve extrinsik yolak mekanizmalari. (https://
biologydictionary.net/apoptosis/, June 6, 2017) kaynagindan Tiirkcelestirilerek
modifiye edilerek alinmigtir.

2.2. Diger Hiicre Oliim Tipleri

Yapilan son c¢aligsmalarda apoptoz ve nekroz tipine uymayan morfo-
lojik ve biyokimyasal 6zelliklere sahip hiicre 6liim tipleri bildirilmistir.

Otofajik hiicre 6liimii; bir vakuol i¢ine alinan hiicre i¢i makromo-
lekiillerin ve organellerin primer lizozomlarla par¢alanmasi ile gercekle-
sir (Karadag, 2016) (Kocatiirk vd., 2017). Bu sayede anabolik ve kata-
bolik hiicre fonksiyonlar1 dengelenmekte ve gereksiz organeller ortadan
kaldirilmaktadir. Sindirilen organel igerikleri geri doniistiirtilerek, hiicre
biiylimesi ve gelismesinde kullanilmaktadir. Sitoplazmanin bir kism1 ya
da bir organel ilk 6nce ER’un ekstraselliiler membrani ile sarilir. Primer
lizozomlar bu yapiyla birlesir ve sekonder lizozom yani otofajik vakuol
(otozom=otofagozom) meydana gelir ve hidrolitik enzimlerle par¢alanir
(Arslan vd., 2011). Apoptozdan farkli olarak ise ¢ekirdek yogunlasmasi
daha geg olur. Burada DNA kiriklar1 ve apoptotik cisimcik olusumu yok-
tur.

Eksitotoksis; santral sinir sisteminin eksitator noromediatorii olan
glutamatin anormal artisini takiben sitozolik Ca™’un asir1 artisina bagl

gelisen hiicre 6liimii olarak tanimlanir (Giindogdu vd., 2018).

Paraptozis; morfolojik olarak programli hiicre 6liimiidiir ancak bi-
yokimyasal olarak apoptozdan farklidir. Hiicre 6liim mekanizmasi heniiz
tam anlamiyla aydinlatilmamis olmasina ragmen insiilin benzeri biiyiime
faktoriiniin (IGF-1) fare embriyo fibroblastlarinda hiicre 6liimiinii tetikle-
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mesi paraptozise ornek olarak diisiiniilmistiir. Sitoplazmik vakuolizasyon
ve mitokondriyal sisme disinda apoptoza benzemez, kaspaz inhibitorleri
ve Bcl-2 antiapoptotik ailesinden etkilenmeyen hiicre 6liim tipi olarak da
tanimlanmaktadir (Lee vd., 2016) (Kim vd., 2021).

Piroptozis; inflamasyon sirasinda gozlenen programli hiicre 6limii-
diir. Apoptozdan farkli olarak kaspaz kaskadinda rol almayan kaspaz-1,
inflamasyon bolgesine IL-1 ve IL-2 gibi inflamatuar sitokinlerin salinimi-
n1 arttirmaktadir. Pironekrozis, kaspaz-1’e verdigi cevap yoniinden pirop-
tozisten farklidir (KARTLASMIS vd., 2020) (Yildiz vd., 2022).

Nekroptozis; kaspazlardan bagimsiz olarak tiimor nekroz faktor re-
septorii (TNFR) ve Fas ligand’in aktivasyonu ile baglamaktadir. Program-
It gerceklesir ama morfolojik olarak nekroza benzeyen bir diger hiicre
6lim tipidir (Coskun vd., 2011) (Akgiin, 2017).

Ferroptozis; Asir1 demir birikimi, hiicre 6liimiiniin indiiklenmesi de
dahil olmak fiizere gesitli mekanizmalar yoluyla organizmaya zarar ver-
mektedir. Ferroptozis, smirsiz lipid peroksidasyonu ve onu takip eden
membran hasarinin neden oldugu, diizenlenmis demire bagimli hiicre
olumi sekli olarak tanimlanmaktadir (Chen vd., 2020) (Tang vd., 2020)
(Bao vd., 2019).

3. Anastasis

Olmekte olan bir hiicrenin, genel olarak doniisii olmayan noktalara
ulastiktan sonra 6liimden kurtulmast miimkiin miidiir? Eger dyleyse, 0l-
mekte olan bir hiicre, 6liim kararini nasil tersine cevirebilir? Iste burada
anastasis kavrami ortaya ¢ikmistir (Tang vd., 2018).

Anastasis, hiicreleri 6liimden geri ¢eviren, hiicrenin hayatta kalma-
styla ilgili bir terimdir. Apoptoz olarak bahsettigimiz programli hiicre
6limiintin hiicreleri yikima sokan, geri doniissiiz bir kaskad oldugu dii-
stiniilmiistiir. Son yillarda yapilan giincel galigmalar, dlmeye yaklagmis
hiicrelerin, ge¢ agsamalarda bile geri kazanildigini gostermistir (Tang vd.,
2018) (Mirzayans vd., 2020).

Kaspazlarin aktivasyonu, apoptotik stres altindaki hiicreleri 6ldiirmek
igin yeterli degildir. Oldiiriicii olmayan dozlarda radyasyon veya kimya-
sallarla tedavi edilen hiicrelerde kaspaz 3 aktivasyonu, morfolojik degi-
sikliklere veya 6liime neden olmadig1 gosterilmis bunun yerine hiicrelerin
onkojenik transformasyonu ile kaspaz bagimli DNA hasariyla hiicrelerin
hayatta kaldig1 goriilmiistiir. Hiicrelerin belirli apoptoz indiikleyicilerinin
oldirticii dozlar ile gecici tedavisi, apoptotik morfolojik degisikliklere
yeterli kaspaz 3 aktivasyonuna neden olur. Ancak hiicreler, anastasis ad1
verilen bir siirecte indiikleyiciyi uzaklastirdiktan sonra hayatta kalabilir.
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Cogu hiicre tamamen iyilesmesine ragmen, kiiciik bir fraksiyon mutasyon
tasir ve bagka bir kii¢iik fraksiyon onkojenik doniisiim gecirir.

Oldiiriicii kaspaz aktivasyonundan sonra hiicre sagkalimi, gegici is-
kemiye yanit veren kardiyak miyositlerde goriilmistiir. Genel olarak yap1-
lan calismalar hiicrelerin apoptotik hiicre dliimiiniin esiginden kurtulabi-
lecegini ve gegici bir yaralanmanin neden olabilecegi kalic1 doku hasarini
sinirlayabilecegini diisiindiirmektedir (Tang vd., 2017).

Kanser hiicrelerinde anastasis siireci, kemoterapi direnci ve kanser
niiksliniin nedeni hakkinda bize bilgi vermektedir. Bu nedenle, &liimiin
esiginden bu olaganiistii iyilesme gegiren hiicrelerde meydana gelen mo-
lekiiler degisiklikleri tanimlamak, hayatta kalma mekanizmasini kanser
tedavisinde fayda saglamak i¢in manipiile etmek kritik bir adim olacaktir
(Sun vd., 2017) (Raj vd., 2019).

3.1. Anastasis ve Kanserler

Hiicre 6liim mekanizmalar diizglin ¢alismiyorsa hiicreler kanser yo-
niinde bir proliferasyon gosterebilir. Kanserde kullandigimiz kemoterapi
ve diger modalitelerin temel amaci, hiicre apoptoz ve Sliimiiniin indiiklen-
mesi yoluyla malign hiicrelerin yok edilmesidir. Hiicre 6liimiine direng,
hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmasi ile yasam dongiisiiniin siir-
diirmesine izin veren kanserin temel 6zelliklerinden biridir (Zaitceva vd.,
2021). Gegmis yillarda yapilan ¢alismalarda, kanser hiicrelerinin hiicre
Olimiinii 6nleyebilecegi ¢esitli mekanizmalar tanimlanmistir. Bunlar ara-
sinda en iyi bilinen anti-apoptotik Bcl-2 ailesi proteinlerinin asir1 eks-
presyonu ve bir timor supressor gen olan p53’iin inaktivasyonudur. Bu
mekanizmalarin bilinmesi kanser tedavisinde basarili adimlar atilmasini
saglamigtir (Mohammed vd., 2022) (Vazquez vd., 2008) (Czabotar vd.,
2014). Fakat ¢ogu tedavi algoritmasinda benzer eksiklikler goriilmiis ve
bunun en 6nemli sebebi olarak edinilmis ilag direnci gosterilmistir (Toz-
koparan vd, 2007). Anti-kanser tedavisinin etkinligi, timoriin ¢esidine,
diferansiyasyonuna, evresine, ila¢ kombinasyonuna ve bir¢ok faktore bag-
11 olarak degismektedir. Bu uygulanan tedaviler nadiren tiim kanser hiicre-
lerini oldiiriir. Hayatta kalan bu hiicrelerin ger¢ekten canli olup olmadigi
veya 0lim durumundan geri doniip donmedikleri biiylik merak konusu-
dur. Anastasis, belirli durumlarda 6liim siirecinde olan hiicrelerin, uyaran
gittikten sonra hiicre intihar siirecini durdurup hayata dénmelerini ifade
etmektedir. Anastasis, hiicreler proliferatif kapasitelerini koruduklar1 ve
hatta arttirdiklar1 i¢in anti-kanser tedavisi sirasinda anastasisi istenmeyen
bir olay haline getirir. Ge¢ bir asamaya ulastiginda geri dondiiriilemez
bir siire¢ oldugu disiiniilen hiicrelerin 6liimii tersine ¢evirebilecegi olasi
mekanizmalar1 ¢ozerek, anastasis hakkindaki smirli bilgiler genisleyebi-
lecektir (Zaitceva vd., 2021) (Mohammed vd., 2022) (Sun vd., 2017).
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Anastasis ayrica hiicrelerin apoptotik lezyonlardan kurtulabildigi ve
onceki islevsel durumlaria geri donebildigi bir mekanizma olarak ta-
nmimlanmistir. Hayatta kalma, metastaz ve epitelyal mezenkimal gegisin
(EMT) kapsamli roliine ve ayrica anastasisi tesvik etmede DNA hasar
onarim mekanizmalarina odaklanmak gerekmektedir (Jinesh vd., 2022).
Buna ek olarak, anastasisi ilag direnci tizerindeki mekanik sonuglarini ve
bu direncle miicadele etmek i¢in tasarlanmis son rasyonel terapotik yakla-
simlar ¢ok dnemlidir (Chakraborty vd., 2020) (Tang vd., 2022).

4. Sonug¢

Oliim kagmilmaz bir olgudur. Bununla beraber hiicresel olayla-
rin mekanizmalarindaki programlanmis hiicre Sliimlerin gergeklesmesi,
apoptozu bilmemiz ve bu mekanizmalarin son evresindeki 6liimden ka-
can kavramlarin olusumu ve hatta tekrar dogus ile hiicre canlanmasi yani
anastasis yeni baslangiclara yol acabilecek midir? Her canlida hiicre 6lii-
miiniin gergeklestigini bilmemize ragmen acaba anastasis, 0limstizliigiin
sirrint ¢ozebilecek midir?

Kanser tedavisinde gelecekteki caligmalar anastasisin bilinmeyen
yOnlerini ortaya ¢ikarabilecek ve kanserin terapotik tedavisinde yeni stra-
tejilere hizmet edebilecektir. Sonug olarak, anastasis hakkinda daha fazla
veriye ihtiya¢ oldugu acgiktir.
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1. TANIM VE EPIiDEMiYOLOJi

Ektopik gebelik ; gebelik kesesinin uterin kavite diginda herhangi
bir yerde implante olmasidir. Tubanin normal transport mekanizmasini
etkileyen herhangi bir durum embriyonun uterin kaviteye gecisini yavas-
latacagi veya tamamen durduracag i¢in uterin kavite disinda bir yerde
implantasyona neden olabilir.

Ektopik gebeligin gebe kadinlar i¢indeki insidansi yaklagik %1.5- 2
dir. Yardimci iireme teknikleri ve ovulasyon indiiksiyonu ile goriilme sik-
lig1 artmis olsa da teknolojinin geligsmesi ile erken ve dogru tani imkani
dogmustur. Goriilme siklig1 tubal hasara bagli olarak cinsel yolla bulagan
hastaliklar(CYBH) neticesinde artmaktadir ancak giiniimiizde bu hasta-
liklarin tan1 ve tedavisindeki gelismeler nedeniyle tubal hasar da azalmak-
tadir. Ektopik gebelk goriilme orani yasla birlikte de giderek artmaktadir

(1.

Ektopik gebelik en sik fallop tiiplinde goriiliir. Fallop tiiplinde imp-
lante oldugu yerler ise siklik sirasina goére ampulla, istmus, fimbria ve
kornual alandir. Fallop tiipii disinda ektopik gebelik gelisme olasiligi ol-
dukca nadirdi. Over, serviks, sezaryen skari veya abdomende goriilebilir.

2. PATOGENEZ VE RiSK FAKTORLERI

Daha once ektopik gebelik gecirmis olmak normal populasyoa gore
riski 10 kat artirir. Onceden bir ektopik gebelik gegirdiyse tekrarlama riski
%10 iki veya daha falza ektopik gebelik gecirmisse bu oranin en az %25
oldugu gosterilmistir [1]. Yine de ektopik gebelik geciren bir kadinlarin
%50 den fazlasiin takip eden gebeligi basarili intrauterin gebelik olacak-
tir. Onceki gebeligin tedavisine bagli tekrarlama riski ise tez doz metot-
reksat tedavisi sonras1 %8 iken lineer salpingostomi sonras1 %15’e kadar
cikmaktadir. Diger risk faktorleri Tablo1’ de 6zetlenmistir.

Tubal hasar siklikla CYBH’a sekonder olarak karsimiza cikar. Yay-
gin olarak klamidya ve gonore gdriiliir, bir tubal hasar olugsmussa ektopik
gebelik riski en az ii¢ kat artar. Erken yasta cinsel aktif olmak CYBH go-
rillme oranini artiracagindan ektopik gebelik riskini de artirir. Gegirilmis
pelvik enfeksiyon sonrasi risk %10 artar. Kontrasepsiyon yontemi kul-
lanmakla ektopik gebelik goriilme riski azalir ancak kontraseptif yontem
kullanirken meydana gelen gebeliklerin ektopik olma ihtimali ytiksektir.
Tubal sterilizasyon sonras1 gebe kalma ihtimali ¢ok diisiik olsa da bir ge-
belik gerceklestiyse ektopik olma olasigi 60 kat artar. Bu oran Rahim igi
ara¢ kullanan kadinlarda 200 kat artar. Eger rahim ici ara¢ varken gebe-
lik olusur ise dis gebelik riski yaklagik olarak %53 tiir. Oral kontraseptif
kullanim1 ve vazoktemi en diisiik ektopik gebelik insidansiyla iliskilidir.
Tubal sterilizasyon yapilan hastalarda da bipolar koagulasyon yontemi
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parsiyel salpenjektomiye gore ektopik gebelik riski agisindan daha yiik-
sek risk oranina sahiptir[2,3].

Tablo 1 Ektopik gebelik risk faktorleri [1].

*  Gegirilmis ektopik gebelik

* Cinsel yolla bulagan hastaliklar
Tibbi 6zgegmis *  Crohn Hastalig

*  Genital Tuberkiiloz

Infertilite oykiisii

* In-utero DES maruziyeti

Gelisimsel
s Salpingitis isthmika nodosa (SIN)
*  Oral hormonel kontrasepsiyon yontemlerine erken baslanmasi
(< 16 yas
Cevresel

e  Sigara kullanimi
Alkol tiiketimi ( >10 gr giin)

* Tubal cerrahi ( ligasyon, salpingostomi, fimbriaplasti, tubal
Cerrahi oyKkii rekanalizasyon)
Pelvik cerrahi

Iyatrojenik * Rahim i¢i ara¢ kullanim1

Teorik olarak, progestinlerin tubal motiliteyi inhibe ederek ektopik
implantasyona yatkinlik artirabilecgi diisliniilse de acil oral kontraseptif
i¢in kullanilan yliksek doz progestinlerin riski artirdig1 gosterilememistir.

Infertilite gegirilmis pelvik enfeksiyon ya da tubal patolojiye bagh
olabilecegi icin infertil kadinlarda ektopik gebelik riski 2 kat artmistir.
Bilinen herhangi bir tubal patoloji olmasa sa embriyo transferi sonrasin-
da riskin arttig1 gosterilmistir [4]. Ayrica yardimci iireme teknikleri ve
ovulasyon indiiksiyonu kullaniminda heterotopik gebelik riski artar. IVF
yapilacak tubal sterilizasyon Oykiisli olan hastalara reanastomoz da ek
olarak onerilebilir.

Glnliik ortalama 1-9 adet sigara icen hafif igicilerde ve daha 6nce
icmis olan kadinlarda ektopik gebelik riski yaklasik %50 artar, gilinliik
tilkketilen sigara sayisi arttik¢ca da bu oran artar.

Tubada hasar meydana gelmesine neden olacak Genital tiiberkiiloz
ve Crohn hastalig1 da artmis ektopik gebelik riskiyle iliskilidir. Salpinjitis
istmika nodosa (SIN), tekrarlayan ektopik gebelik goriilme riskini artirir
¢linkii patolojide karsimiza tubanin istmik bolgesinde nodiiler kalinlagma
olarak ¢ikar.

Tim ektopik gebeliklerde riiptiir izlenmez, pek ¢ogu spontan gerile-
yebilir ya da fimbriadan tubal abort olabilir. Ekt- pik gebeligi olan kadin-
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larda endometriyum genellikle desidual degisim sergiler, ancak sekretuar
ya da prolife- ratif histolojik degisiklikler de izlenebilir. o

3. EKTOPIiK GEBELIiKTE TANI

Ektopik gebeligin klasik triadi; adet gecikmesi, vajinal kanama ve
alt kadran agrisidir. Ancak bu bulgular ektopik gebelik i¢in patognomik
degildir. Klinisyenin bu bulgular gérdiigiinde stiphelenip 6n tanida ekto-
pik gebelik diisiinmesi ve gerekli tetkikleri yapmasiyla tan1 koyulabilir.
Ektopik gebeliklerin tamaminda riiptiir olmas1 beklenmez. Gebelik spon-
tan gerileyebilir ya da fimbriadan spontan abort olabilir. Aborta bagl ya
da riiptiire bagli olusan kanama/hematom frenik sinir irritasyonu yapacak
kadar siddetli olursa buna bagli omuz agrisi, bag donmesi veya bayginlik
gelisebilir. Bu bulgular kanamanin fazla oldugunu ve sok baglangicim dii-
siindiirtr.

Tanida ardisik serum insan koryonik gonadotropinin (B-hCGQG) testi ve
transvajinal ultrason genelde yeterli olur. Yeterli olmadig1 durumlar uterin
kiiretaj yapilmasi da diisiiniilebilir. Progesteron ¢ok anlamli olmasa da
diger testlerin yaninda kullanilmasi fikir verebilir.

3.1.Serum B-hCG Konsantrasyonu

Sinsityotrofoblastlardan salgilanan hCG normal seyreden sikluslar-
da ,fertilizasyon olduysa ovulasyon sonrasi 8 veya 10. Giinden itibaren
serumda saptanabilir. Yalanci pozitiflik oldukga nadir olup endojen hete-
rofilik antikorlarin varliginda goriilebilir. Bu durumda hCG seviyesinin
sabit kalmasi beklenir. Kesin tan1 igin idrarda hCG bakilabilir heterofil
antikorlar idrara ¢ikamayacagi i¢in yalanci pozitiflik durumu varsa idrar-
da hCG negatif ¢gikacaktir. Ektopik gebelikten siiphenilen durumda ise ar-
disik B-hCG ol¢timleri yapilir.

Klinik takipte normal gebelikte basit¢e 48 saatte ikiye katlanmasi
beklenir ancak normalde gebelik ilerledikce hCG nin artma hizi azalir. 48
saatlik takipte, baglangi¢ hCG degeri <1500 mIU/mL ise artis %49, 1500-
3000 mIU/mL arasinda %40, >3000 ise %33 artis olmasi1 beklenir [7].

Ektopik gebelikten siiphelenmek i¢in hCG takiplerinde bahsedilen
yeterli artigin olmamasi , diisiis olmas1 veya plato ¢cizmesi gerekir. Ektopik
gebelik degil abort s6z konusu oldugunda hCG degerinde daha dramatik
bir diigiis goriiliir. 2 giinde %20’den fazla diisiis olmasi abortu diisiindiirtir.
%50 ve iizerinde artig olmas1 ektopik gebelikten uzaklastirsa da heteroto-
pik gebelik durumu da olabilecegi icin ektopik gebeligi ekarte ettirmez.
bHG takipleri tek basina yeterli degildri beraberinde hastalara dikkatli
transvajinal ultrason yapilmas1 da gerekir.



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Arastirmalar 19

3.2. Transvajinal Ultrasonografi

Erken ultrasonografi ile 5.gebelik haftasinda transvajinal ultrasonog-
rafi (TvUSQ) ile intrauterin kavitede kesenin goriilmesiyle gebelik tanisi
koyulabilir. Gebelik kesesinin goriilebilmesi i¢in bCG degerinin ortala-
ma 1500-2000 olmasi gerekir. Son adet tarihinin iistiinden 38 giin ya da
ovulasyondan sonra 24 giin gegmesine ragmen intrauerin gebelik kesesi
gdzlenmiyorsa canli olmayan gebelik akla gelmektedr. Intrauterin bir can-
11 gebelik ya da ektopik gebelik olabilir . Ektopik gebelikten siiphelenildi-
ginde overler, tubalar ve Douglas boslugu dikkatle incelenmelidir. Uterus
disinda herhangi bir yer gestasyonel kese, embriyo ya da kardiak aktivite
goriiliirse ektopik gebelik tanisi kesinlesir. Kese ya da embriyo goziikme-
se bile adnekste konglomere kitle veya douglasta sivi/hematom goriilmesi
ektopik gebeligi diisiindiiriir.Serum hCG degeri ve tranasvajinal ultrason
teshis icin ¢cogunlukla yeterli olsa da riiptiirii 6ngdrebilmek icin yeterli
degildir [8].

Ektopik gebelik igeren fallop tiipiiniin arterlerindeki kan akisi, karsi
taraftan % 20-40 daha fazladir. Ektopik gebeliklerin direng indeksi (RI)
korpus luteum kistinden daha yiiksektir [9]. Bu akim farkindan dolay:
ektopik gebelik odagi doppler ile ates halkasi goriiniimii verebilir ancak
korpus luteumdan ayrim i¢in yeterli degildir.

Ektopik gebeliklerin yaklasik %20 sinde izlenen psddo sak endo-
metrial kavite i¢inde kalin desidual reaksiyon ile ¢evrilmis kan ve sivi
birikintisir.

B-hCG degeri ayirict degerin altinda ve intrauterin gestasyonel kese
yok ise hastanin yonetimi; klinik bulgular (agr1), hemodinamide bozulma
ve diger sonografik bulgu- lara (ekstrauterin gestasyonel kese, kompleks
adneksiyal kitle, cul-de-sac boslugunda sivi) gore yapilmalidir. 2 giin
arayla tekrarlanan B-hCG 6l¢iimii ultrason ile goriilemeye- cek erken int-
rauterin gebelik ile canli olmayan gebeliklerin ayriminda yardimer olur.
B-hCG degeri ayirici degerin al- tinda ancak normal yiikselen kadinlara da
ultrasonografi yapilmali ve B-hCG degeri ayirici degerin lstiine ¢iktigin-
da ultrasonografi tekrarlanmalidir. B-hCG degeri azalan ve semptomu ol-
mayan kadinlar ise altta yatan ektopik gebeli- gin riiptiir olma ihtimaline
kars1 takip edilmelidir. B-hCG degeri negatif olana kadar seri 6l¢iimler
devam etmelidir. Yavag azalan veya anormal yiikselen degerler ektopik
ge- belik ya da canli olmayan intrauterin gebeligi gosterir- ken canli int-
rauterin gebeligi ekarte ettirir. Ayn1 durum, B-hCG ayiric1 degerin iistiine
ciktiginda ve ultrasonografi- de herhangi bir gestasyonel kese goriilmedi-
ginde de gecer- lidir. Yeri bilinmeyen gebeliklere konservatif yaklagim ile
olas1 bir intrauterin canli gebelik ihtimaline kars1 fazladan miidahalelerin
oniine geg¢ilmis olunur.
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3.3. Serum Progesteron Konsantrasyonu

Korpus luteumdan salinan serum progesteron seviyesi arttik¢a canli
intrauterin gebelik olasiligi da artar. >20 ng/mL olmasi canli gebeligi dii-
siindiiriirken <5 ng/mL olmasi cansiz bir gebelik oldugunu gosterir ancak
aradaki degerler sagliksiz veya cansiz bir gebelige isaret edebilecegi gibi
ektopik gebelige de isaret edebilir.

Sonug olarak, serum progesteron 6l¢iimleri ektopik gebelikten siiphe-
lenilen kadinlarin tanisina ¢ok az katki saglamaktadir.

3.4. Uterin Kiiretaj

B-hCG pozitif olan bir hastanin uterin kiiretaj materyalinde koryon
villus goriilmemisse bu ektopik gebeligi gosterir. Kiiretaj materyalinde
koryonik villus goriilmiigse sadece intrauterin bir gebelik olabilecegi gibi
heterotopik bir gebelik de olabilir. Kiirtaj sonras1 yapilan B-hCG takip-
lerinde 12-24 saat arasinda %20 veya daha fazla diisiis varsa intrauterin
gebelik lehine disiiniiliir. B-hCG yavas azaliyor, azalmiyor ya da plato
ciziyorsa ektopik gebelik diisiiniiliir.

Pipelle biyopsi ile koryonik villus saptama orani diisiik oldugundan
manuel vakum yontemi tercih edilmelidir.

4. TEDAVI
4.1. Ekspektan Yonetim

Her ektopik gebelik riiptiirle sonu¢lanmaz. Bazen spontan abort ya
da gerileme ile sonuglanabilir. Ancak spontan takibe birakilan hastalarda
morbidite ve mortalite ihtimali artabilecegincen ancak se¢ilmis hastalar
tedavisiz takip (ekspektan yonetim) edilebilir.

Klinigi stabil, semptomu olmayan, B-hCG < 1000 IU/L ve takiplerde
azalma egilimindeyse %90 kendiliginden gerileyecektir bu yiizden teda-
visiz takip edilebilir.

Takip edilecek hasta se¢iminde net bir B-hCG sinir degeri olmamasi-
na ragmen 200IU/L ve alt1 degerler i¢in uygulanmasi 6nerilir [1]. Bunlara
ragmen disiik B-hCG degerlerinde de riiptiir olabilecegi i¢in hasta ya-
kindan takip edilmeli ve B-hCG degeri sifirlanana kadar 6l¢iim yapmaya
devam edilmelidir.

4.2.T1ibbi Tedavi

Metotreksat (MTX), potasyum klorid, hiperozmolar glukoz ve ak-
tinomisin D ektopik gebeligin tibbi tedavi- sinde kullanilabilecek ajan-
lardir. Metotreksat ektopik gebelik tedavisinde cerrahi tedaviye alterna-
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tif giivenli ve etkili bir segenektir. MTX, dihidrofolat rediiktaz enzimini
inaktive ederek dihidrofolatin aktif form olan tetrahidrofolata doniismesi-
ni engeller. MTX, trofoblastlar gibi hizli cogalan dokulara bu sekilde etki
ederek ¢ogalmalarini durdurur veya yavaslatir. Bobreklerden hizla atilir,
IV bolus dozunun %90°1 24 saat i¢inde degismeden atilir.

Tibbi tedavinin basar1 sans1 daha ¢ok baslangictaki serum B-hCG
diizeyi ile iligkilidir. B-hCG diizeyi azaldikca basari sansi artar. MTX in
kullanimi i¢in rolatif ve kesin kontrendikasyonlar bulunmaktadir hangi
hastaya medikal hangi hastaya cerrahi tedavi uygulanacagi bu maddeler
g6z onilinde bulundurularak karar verilmelidir (Tablo 2). Ektopik gebelik
kesesinin >4 cm veya B-hCG> 5000 IU/mL olmasi rolatif kontrendikas-
yon olmasina ragmen bu durumlar MTX ile tedavi sans1 oldukca diistiktiir
ve tubal riiptiir riski artmistir, bu ylizden cerrahi tedavi se¢ilmesi tavsiye
edilir.

MTX Tedavisinin Kesin MTX Tedavisinin Rolatif
Kontrendikasyonlar: Kontrendikasyonlar:

Hemodinamik Instabilite Ektopik gebelik kesesi >4 cm

Riiptiire ektopik gebelik Kardiak aktivite izlenmesi

Eslik eden intrauterin gebelik Baglangic f-hCG>5000 IU/mL olmasi
Immunyetmezlik Tedavi sonrasi izlemin yapilamayacak olmasi

Lokopeni, Troombositopeni, Ciddi
anemi

Aktif pulmoner hastalik veya peptik
tilser

Klinik 6nemi olan Karaciger ve
Bobrek bozukluklari

Hastanin semptomu yoksa veya azsa, B-hCG<5000 IU/mL ise, embri-
yonik kalp aktivitesi yoksa, kese <4 cm ise , Karaciger bobrek fonksiyon-
lar1 normalse ve hasta acil durumlarda kan transfiizyonunu kabul ediyorsa
MTX uygulamasi yapilabilir. MTX uygulamasindan 6nce mutlaka trans-
vajinal ultrason, tam kan sayimi, kan grubu, serum kreatinin ve karaciger
fonksiyon testleri ¢aligilmig olmalidir.

Ayrica, hastalardan vitamin ve folik asit igeren ilaglarini birakmalari,
MTX’in yol agabilecegi dermatit ris- kine kars1 direk giinese maruziyet-
ten kacinmalar istenir. Kemik iligi baskilanmasi riski ve gastrointestinal
toksisite riskine karst NSAI ila¢ kullanmamalari, cinsel iliskiden ka- ¢in-
malar1 ve tubal riiptiir riskine kars1 zorlayici fiziksel aktivitelerden uzak
durmalart 6nerilir. Buna ilaveten, spontan erken abort ya da ektopik ge-
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beligi olan Rh-negatif tiim hastalara en az 50 pg Rh immunglobulin ya-
pilmasi gerekir.

Tek doz MTX tedavisi;

1. giin 50 mg/m2 IM MTX uygulanir.

1.ve 4. Giinler aras1 genelde artis goriiliir (%85) . Takipte 4.-
7. glinler arasindaki serum BhCG degerinde %15 veya daha
fazla azalma var ise tedavi basarili kabul edilir ve B-hCG
degeri negatiflesene kadar haftalik 6l¢tim yapilir.

4. ve 7. glinler arasinda artis olmasi ya da %]15’ten daha az
azalma olmasi1 7. giinde 2. doz MTX yapilmasini gerektirir.
Bu kriter tedavinin devaminda da uygulanir ve 11. giin te-
daviye cevap degerlendirilir. 7. Giin ve 4. Giin aras1 gerekli
diizeyde azalma olduysa negatiflesene kadar haftalik takip
edilir.

3. doz MTX gerekli goriiliirse 11. giin uygulanir ve tedaviye
cevap 14. Giin tekrar B-hCG 0l¢ii- mii ile degerlendirilir. 14.
Glin B-hCG degerinde azalma suboptimal ise 4. doz MTX
uygulamasi denenebilir ancak 2 haftalik basarisiz tibbi teda-
vi sonucu g6z oniine alinarak artik cerrahi tedavi secenegi
degerlendirilir.

[kili doz MTX tedavisi;

o 1.ve4. glinlerde 50 mg/m2 IM MTX uygulanir. Tek doz teda-
vide oldugu gibi, 4.-7. giinlerde serum B-hCG 06lgliimii yapilir.
B-hCG degerinde %15 veya daha fazla azalma var ise B-hCG
degeri negatifiesene kadar haftalik 6l¢tim yapilir.

o 4. ve 7. ginler arasinda B-hCG degerindeki azalma %15°ten
az ise, 7. giinde 3. doz MTX yapilir. Tedaviye cevap ayni
sekilde 11. giinde degerlendirilir. Eger gerekli goriiliir ise 11.
giin 4. doz MTX yapilir ve 14. glinde B-hCG degeri 6lgiiliir.

Tek doz tedavide oldugu gibi, iki haftalik basarisiz tibbi tedavi son-
rasinda cerrahi tedavi segenegi diisiiniilmelidir. Tek doz veya ikili doz
protokolii ile tedavi edilen hastalarda, I6kovorin (folinik asit) verilmesi
gerekli degildir. Coklu doz tedavi uygulanacaksa lokovirin de tedaviye
eklenmelidir.
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Coklu doz tedavide;

« MTX (Imgkg IM) ve lokovorin (0,Img/kg IM); B-hCG
degerinde %15 kadar azalma olana kadar en fazla 4 doz
olacak sekilde ardisik giinlerde uygulanir. 1 giin MTX bir
giin 16kovirin seklinde tedaviye devam edilir. %15 azalma
goriildiiglinde tedavi keslir ve B-hCG degeri negatiflesene
kadar haftalik 6l¢iim yapilir.

MTX tedavisi sonrasinda, hastalarin yaklagik olarak yarisinda ekto-
pik kitle muhtemelen hematom olusumuna bagli olarak genigler. Hastalar
genellikle asemptomatiktir ve bu durum tedavi basarisi ile iliskisizdir. Gi-
derek artan tarzda ve siddetli agris1 olan hastalara ultrasonografi tekrari
yapilarak tubal riiptiir agisindan batin i¢i serbest sividaki artis degerlendi-
rilmelidir. Siddetli agr1, uterin fundus ya da over ¢evresine kadar uzanan
serbest s1v1 goriilmesi ve 10g/dL’den daha diisitk Hb degeri hemoperiton-
yum lehine degerlendirilir. MTX tedavisi altinda olsa bilse acil durum sz
konusu oldugu i¢in cerrahi miidahale gerekebilir.

MTX tedavisi sonrasinda hasta ciddi agri duyarsa hemodinamisi
kontrol eidlir. Hemodinami stabilse hematokrit takibi yapilirken analjezik
uygulanabilir. Hematokritte ciddi diisiis olmadiktan sonra tibbi tedaviye
devam edilebilir. MTX tedavisinin sonraki gebelik sonuglar1 ya da over
rezervi lizerine olumsuz bir etkisi yoktur [10]. Hasta tibbi tedaviye devam
etmek istemediginde ya da riiptiire ektopik gebelikten siiphe edildiginde
cerrahi tedavi uygulanir. T1bbi tedavi sirasinda - hCG diizeyi diigme pa-
terninde olsa da tubal riiptiir izlenebilir ve acil cerrahi gerekebilir. Ayrica,
tubal riiptiir tibbi tedavi baslangicindan 6 hafta sonrasinda bile gelisebilir.
Basarili bir tibbi tedavi sonrasinda - hCG degerinin negatiflesme siiresi
baslangi¢ deger ile iligkili olmakla birlikte ortalama 5 hafta kadardir [1].
Ister medikal ister cerrahi tedavi uygulansin B-hCG degeri sifirlanana ka-
dar haftalik takip edilmelidir.

Tibbi Tedavinin Yan Etkileri

MTX’a bagh yan etkiler genelde hafif ve gegicidir. Beklenildigi gibi
coklu doz tedavide tek doz tedaviye gore daha fazla goriiliir.

[laca bagl yan etkiler;
* Hepatik transaminazlarda yiikselme (en sik)

*  Qastrit veya enterit kaynakli bulanti, kusma ve ishal goriile-
bilir.
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» Stomatit, alopesi ve pndmonitis daha nadir izlenir.

* Kemik iligi baskilanmasi ve hepatotoksite gibi ciddi yan
etkiler nadirdir ve bu durumlarda gerekirse iyilesmeyi hi-
zlandirmak amaciyla 16koverin tedavisi verilebilir.

4.3. Lokal Tibbi Tedavi

MTX laparoskopik olarak ya da ultrason esliginde ektopik gestas-
yonel kese igerisine direk lokal olarak (1mg/ kg) enjekte edilebilir. Bu
yontem daha maliyetli ve inva-zivdir. Ayrica deneyim gerektirmektedir.
Tiim bu deza-vantajlarin olmasi ve belirgin avantajinin olmamasi nede-
niyle sistemik MTX tedavisi tercih edilir. Diger tibbi ajanlarin (potasyum
klorid ve hiperoz- molar glukoz) direk lokal enjeksiyonunun fertilite {ize-
rine uzun dénem etkisi hakkinda bilgi birikimi oldukc¢a sinirlidir.

4.4. Cerrahi Tedavi

Endikasyonlar

* Hemodinamik olarak instabil hastalar

» Riiptiire ektopik gebelik

* Heterotopik gebelik

» Hastanin tibbi tedavideki takiplerine uyum gostermeyecek olmasi
« Kalic sterilizasyon istemi

» Tibbi tedavi kontrendikasyonlar1

* Basarisiz tibbi tedavi

B-hCG diizeyinin 5 000 IU/L’nin iistiinde oldugunda ya da kalp atimi-
nin izlendigi durumlarda tibbi tedavinin basarisiz olma olasilig1 yiiksek-
tir. Boyle olgularda cerrahi tedavi secenegi dikkatle degerlendirilmelidir.
Ektopik gebeligin hizli tedavisi ve uzun takip siiresine ihtiya¢ duyulma-
masi ve sonraki gebelikler i¢in pelvik anatominin degerlendirilme imkan1
cerrahi tedavinin avantajlaridir. Kanama ve yapisikligin daha az olmasi,
hizli iyilesme, hastanede yatisin daha az olmasi gibi avantajlar nedeniyle
miimkiinse laparoskopi tercih edilmelidir.

Cerrahi tedavide yaygin olarak, salpenjektomi ve salpingostomi kul-
lanilir. Salpingostomi isleminde kitlenin {izerine antimezenterik yiizey-
den longitudinal insizyon acilir ve ektopik gebelik iiriinii ¢ikartilir. Diliiye
edilmis vazopresin (lunit/ mL) ya da oksitosinin (20iinite) mezosalpinks
cevresine uygulanmasi hemostaza yardimeci olur ve elektrokoter ihtiyacini
azaltir. Ektopik kitlenin biiyiik kism1 genellikle serozanin hemen altinda
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yer aldigindan, endosalpingeal mukoza ¢ogunlukla az etkilenmektedir.
Olgularim %80’inde lineer salpingostomide basarili sonug elde edilir-
ken, geri kalan olgularda devam eden kanama sebebiyle salpenjektomi
yapilmas1 gerekebilir. Basarisiz salpingostomi islemleri yiiksek f-hCG
diizeyleri ile iligkilidir. Salpingostomi ya da salpenjektomi karari, hasta-
nin klinik durumuna, fertilite istemine ve tubadaki hasarin boyutuna gore
verilir. Genel olarak, etkilenen tubadaki hasar ciddi ise ya da hemostaz
saglanamiyor ve belirgin kanama devam ediyor ise salpenjektomi yapilir.
Karsi taraf tuba normal goriiniimde ise tek tarafl1 tubal hasari1 olan ve fer-
tilite istemi olan olgularda unilateral salpenjektomi uygulanabilir. Fertilite
istemi var ancak karsi taraf tuba hasarli ise ve etkilenen taraftaki tubanin
geri kalan kism1 normal gdriiniimdeyse salpingostomi tercih edilir. Sal-
pingostomi tercih edildigi durumlarda ektopik trofoblastik dokunun rezo-
lusyonunun takibi i¢in seri B-hCG Ol¢timleri yapilir.

Ektopik odak fimbriada ise Milking (sagma) islemi uygulanabilir.
Baska yerde lokalize olan ektopik gebelik odaklarina uygulanirsa tubal
hasar cok daha fazla olacagindan tercih edilmez.

Istmik ektopik gebeliklerde segmental eksizyon uygulanip sonrasin-
da tuba-tubal anastomoz yapilir. Istmik kisimda liimen ampullaya gore
daha dar olmasi sebebiyle salpingostomide hasar gérme ve postoperatif
obstruksiyon riski vardir. Etkilenen kisim dikkatlice eksize edilir ve dik-
katlice hemostaz saglanir. Tiim cerrahi yontemlerde komsu over dokusu-
nun korunmasina 6zen gosterilir.

Cerrahi tedavi sonrasi toplam intrauterin gebelik orani salpingosto-
mide salpenjektomiden daha yiiksektir (%73 vs. %57). Ancak tekrarlayan
ektopik gebelik oran1 salpenjektomide daha diisiiktiir (%10 vs. %15) [1].
Tubal acgiklik orani, intrauterin gebelik orani ve tekrarlayan ektopik ge-
belik orani laparotomi ve laparoskopide benzer bulunmustur. Ancak, sal-
pingostomi islemi laparoskopik olarak yapildiginda persistan trofoblastik
aktivite riski laparotomiden daha yiiksektir [11]. 6. Gebelik haftasindan
once ya da ektopik kese< 2 cm iken cerrahi uygulanirsa persiste etme riski
artar. Postoperatif donemde fark edilmeyen persistan ektopik gebelikler
rliptlire olabilir. Postoperatif 1. giinde, f-hCG degerinde %50°den daha
az diisme olan olgularda ektopik gebeligin persiste etme riski 3 kat artar.
B-hCG degerinde artis ya da yavas azalma olan olgulara tek doz MTX
(50mg/m2) uygulanir. Ektopik gebeligin tekrarlama olasiligi, tek ektopik
gebelik sonrasinda %10, iki ya da daha ¢ok ektopik gebelik dykiisii olan-
larda %25’ten fazladir [12].
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5. HETEROTOPIK GEBELIK

Heterotopik gebelik ayni1 anda farkli implantasyon alanlarinda ge-
belik olmasidir. En sik goriilen kombinasyon, intrauterin ve tubal gebe-
liklerdir. Bilateral ektopik gebelikler de heterotopik gebeligin bir formu
olarak tanimlanmistir. Genel insidansi 1/3900 gebeliktir fakat yardimecr ii-
reme teknikleri sonucu elde edilen gebeliklere bakildiginda insidans artar
(1,5/1000 gebelik) [1]. Heterotopik gebeliklerin yarisindan fazlasi tubal
rliptiir olduktan sonra tani alir [13]. Bulgular ektopik gebelik ile aynidir.
B-hCG dl¢iimii ya da ultrasonografi takipleri dogru bilgi vermeyecegi i¢in
ekspektan yonetim yapilamaz. intrauterin gebelik canliysa ve isteniliyor-
sa sistemik veya lokal MTX tedavisi uygulanamaz. Salpingostomi ya da
salpenjektomi yapilmasi tedavi segcenekleridir. Ayrica, ektopik odagin igi-
ne lokal olarak potasyum klorid ya da hiperozmolar glukoz enjeksiyonu
denenebilir. Ancak, bu yontemle tedavi edilen hastalarin yaklagik yarisin-
da ek cerrahi girisim gerekir.

6. ABDOMINAL GEBELIK

Abdominal gebelikte, omentum, pelvik duvarlar, cul-de-sac boslu-
gu, dalak, karaciger, uterin seroza gibi batin i¢ine implantasyon izlenir.
Insidans1 1/10000 gebelik, 1/100 ektopik gebeliktir [1]. Bulant, kusma,
karin agrisi, halsizlik, agrili fetal hareketler, abdominal gerginlik, yer de-
gistirmis serviks ve anormal fetal durus en sik goriilen semptomlardir.
Ultrasonografi tanida en gilivenilir metottur ve maternal mesane ile ge-
belik arasinda myometrium goriilmemesi klasik bulgudur. Tiim ektopik
gebelik tipleri icinde maternal mortalite oran1 en yiiksek olan abdominal
gebeliktir. Tedavisi cerrahidir. Plasenta; kanama, abse, sepsis, intestinal
obstriiksiyon, hipofibrinojenemi gibi komplikasyonlar sebebiyle miim-
kiinse ¢ikartilir. Ancak kanama riski nedeniyle ¢ok dikkatli ¢ikartilmali-
dir. Plasentanin ¢ikarilmasinin daha tehlikeli oldugu durumlarda yerinde
birakabilir. Yerinde birakildiginda sistemik MTX tedavisi ve arteryal em-
bolizasyon involusyonu hizlandirir.

7. OVARYAN GEBELIK

Tim ektopik gebelikler icinde goriilme siklig1 %3 tiir. Bulgular ekto-
pik gebelik ile benzerdir. Tanis1 genellikle cerrahi sirasinda ya da patolog
tarafindan konulur, siklikla hemorajik korpus luteum ile karisir. Tedavisi
cerrahidir.

8. INTERSTISYEL GEBELIK

Ektopik gebelik, tubanin uterus duvari igindeki interstisyel kismina
implante olur. Tubanin bu kismini ¢evreleyen myometrium dokusunun



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Arastirmalar 27

genisleyebilmesi sebebiyle bu gebeliklerde riiptiiriin daha geg olabilecegi
diistiniiliir. Ancak, interstisyel gebeliklerin hemen hepsi 12. gestasyonel
haftadan once riiptiire olur. Dikkatli incelendiginde, gestasyonel kesenin
alisilmisin disindaki yerlesimi, myometriumda anormal incelme ve anor-
mal olarak belirginlesen interstisyel tubal segment (interstisyel ¢izgi) fark
edilir. Ayrica, uterin kavite bos izlenir, gestasyonel kese kavitenin lateral
kenarindan en az 1 cm ayridir ve ¢evresindeki myometrium dokusu incel-
mistir (< 5 mm). Angular intrauterin gebelik ile ayriminda siiphe duyulur-
sa laparoskopi yapilabilir.

Klasik tedavi kornual rezeksiyondur, riiptiir ve kanama olmasi halin-
de ise histerektomi uygulanabilir. Giiniimiizde taninin daha erken konul-
mastyla artik konservatif cerrahi (laparoskopik kornuostomi), ¢oklu doz
MTX tedavisi, direk lokal enjeksiyon tedavi secenekleri uygulanabilmek-
tedir. MTX tedavisi hemodinamik olarak stabil hastalara 6nerilebilir. He-
modinamik olarak stabil olmayan ya da tibbi tedaviyi tercih etmeyen has-
talarda ise laparoskopik rezeksiyon yapilmasi onerilir. Sonraki gebelikte
uterin riptiir riski olmasi sebebiyle, yakin izlem ve sezaryen ile dogum
tercih edilmelidir.

9. SERVIKAL GEBELIK

Servikal gebelikte ektopik implantasyon endoservikal kanala gercek-
lesir. Insidans1 1/2500 ila 1/10000 civarinda olup IVF gebeliklerinde ise
bu oran 1/1000°dir [1]. Servikal gebeligi olan kadinlarin yaklasik 2/3’iinde
uterin kiiretaj ya da sezaryen ile dogum 0Oykiisii mevcuttur bu durum et-
yolojide cerrahi travmanin etkili oldugunu diisiindiiriir. Klasik semptom
agrisiz vajinal kanamadir. Muayenede serviks genislemis, hiperemik ya
da siyanotik ve yumusaktir, kum saati goriiniimii vardir. Ultrasonografi
ile erken tan1 konulabilir, internal os kapalidir ve altinda endoservikal ges-
tasyonel kese goriiliir. Endometriyal kalinlik normaldir, Doppler ile fokal
olarak artmig kan akimi1 ya da kalp atimi goriilebilir.

Klasik tedavi segenekleri kiiretaj ve histerektomidir. Hemodinamik
olarak stabil olgularda, konservatif tedavi tercih edilebilir. Konservatif te-
davide amag kanama riskini azaltmak ve uterusu korumaktir. Lokal ya da
sistemik MTX tedavisi uygulanabilir. Embriyonik kalp atimi var ise direk
lokal potasyum klorid enjeksiyonu denenebilir. Kanama riskini azaltmak
icin, servikal serklaj, intraservikal vazopresin enjeksiyonu, transvajinal
olarak uterin arterin servikal dallarinin baglanmasi, intraservikal balon
tamponad, bilateral uterin arter ya da iliak arter ligasyonu denenebilir.
Ayrica, rutin uygulama i¢in ¢ok az data olmakla birlikte preoperatif ve
postoperatif uterin arter embolizasyonu yapilabilir.
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10.SEZARYEN SKAR GEBELIGI

Sezaryen skar gebeligi tiim ektopik gebelikler icinde goriilme sikligi
%6’ dir. Blastositlerin myometriyal skar defektine ya da skar dehisensine
migrasyonu sebebiyle anormal implantasyon izlenir. Ayrica skar gebeligi,
dilatasyon ve kiiretaj, myomektomi, histeroskopi veya plasentanin manu-
el ¢ikartilmas1 gibi durumlar sonrasinda da olusabilir. Plasental patoloji
Oykiisii, adenomyozis, ektopik gebelik ve IVF gebelik diger risk faktor-
leridir. Sezaryen sayist ya da teknigi ile iliskisi net olmamakla birlikte
makat gelis endikasyonuyla sezaryen risk faktoriidiir.

Klinik prezantasyon, vajinal kanama, agri, uterin riiptiir ya da hemo-
rajik sok ile olabilir. Tani1 ilk trimesterde ultrasonografide genislemis skar
ve uterusun digina dogru uzanan kitlenin goriilmesiyle konulur. Ayrica
uterin kavite bostur, servikal kanal ile gestasyonel kese iligkisizdir. Diger
bulgular ise uterin istmusun anterior kisminda ya da mesane ile anterior
uterin duvar arasinda trofoblast olmasi, gestasyonel kese ile mesane ara-
sinda myometriumun ¢ok incelmesi ya da olmamasidir.

Tedavide amag, riiptlire olmadan 6nce gebeligi sonlandirmak, keseyi
cikarmak ve fertiliteyi korumaktir.Bu nedenle uterin riiptiir ve kanama
gibi hayat1 tehdit eden komplikasyonlar gelismeden ilk trimesterde gebe-
lik sonlandirilmalidir. Transvajinal ya da laparoskopik yaklasim denene-
bilir, ayrica dilatasyon ve kiiretaj ile birlikte uterin arter embolizasyonu
uygulanabilir. Lokal ya da sistemik MTX tedavisi ciddi komplikasyonlar
ile iligkili olabilicegi i¢in tercih edilmez. Uterin arter embolizasyonu ka-
nama miktarini azaltir ve hastanede kalis siiresini kisaltir.

Skar gebelikte anormal plasental invazyon riski yiiksektir. Sezaryen
skar gebeliginin tekrarlama riski net olarak bilinmemekle beraber sonraki
gebelikte erken donemde ultrasonografi ile degerlendirme Onerilir.
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Immiin sistem, canlilar1 viriisler, bakteriler gibi cesitli patojenlere ve
kansere kars1 koruyan biyolojik bir savunma sistemidir. Bagisiklik sis-
temi dogustan ve sonradan kazanilmis olarak iki gruba ayrilir, yabanci
ve zararh gordiigl sistemleri 6nceden yapilandirilmis yanitlar olusturarak
korur. Beyaz kan hiicrelerinden ve lenf sisteminden olusan immiin sis-
temin kanseri degrede etme kismini immiinoterapi olusturmaktadir (1).
Immiinoterapi, viicut savunma sisteminde kanserin tedavi edilmesi igin
olusturulan komplekslerdir. Bu sistem, anormal yapidaki hiicreleri taniya-
rak ya hiicreleri yok eder ya da metaztasini engeller (2).

Gliniimiizde timor gelisimi ve bagisiklik sistemi arasindaki iliskiye
dayanarak, bagisiklik sistemi antitimor yanit olarak kullanmay1 amagla-
yan tedavi yontemleri gelistirilmeye baslanmistir. Her ne kadar immu-
noterapi kismen basarili olsa da bu siiregte gozlemlenen toksisite, hasta
profilinin ¢esitliligi ve immiin sistemin gesitliligi standart bir immiino-
terapi yontemi belirlemeyi zorlastirmaktadir. Bu karisikligin minimuma
indirilmesinde immiin profilleme kullanilmaktadir (3). Bu sekilde, peritii-
moral ve introtlimoral immiin popiilasyonlarin, sagkaliminin gdstergeleri
ve tedavide yeni yontemler belirlenerek, immiinoterapi rejimlerine nasil
bir yanit olusacagi tahmin edilebilmektedir (4).

Preklinik model sistemleri, kanser heterojenligini yansitan ve istenilen
hiicre popiilasyonuna gore olusturulan ve immiinoterapétikleri incelemek
icin kullanilan sistemlerdir. Bu model sistemleri kansere 6zgili spesifite,
immiin profilleme ¢aligmalarina katki saglamaktadir. Ayrica CRISPR tek-
nolojindeki yeni gelismeler bu modellerin daha 6zgiin ve hizli bir sekilde
olusturulmasina olanak saglamaktadir. Preklinik modellemelerde kullani-
lan yontemlerden biri de fare modelleridir. Fare modellerinin kullanilmasi-
nin kisa yagam dongiisii, diisiikk maliyet, yiiksek tiimor metastazi ve genetik
degisikliklerin yapilmas1 gibi bir ¢ok avantaji bulunmaktadir (5,6).

Bu derleme, preklinik fare modellerinin immunoterapide kullanilma
potansiyellerine ve modellemelerine dair veriler sunmaktadir.

1. Singeneik Tiimor Modelleri

Singeneik tiimor modelleri, en eski ve en ¢ok kullanilan preklinik
fare modelidir. 1900’lerde melez fare soylarinin iiretilmesi, arastirma-
larda farelerin model olarak kullanilmasinin temelini olusturmustur (7).
1970’lerde ise farelerden tiimor hiicre dizilerinin elde edilmesi singeneik
tiimdr modelinin gelismesini saglamistir (8). BALB/c, FVB, C57BL/6,
C3H, DBA/2 ve 129S6 gibi fare soylari bu modelde kullanilmaktadir
(9,10). Bu modelin en biiyiik avantajlar1 arasinda ¢abuk elde edilebilir
olmasi, bagisiklik sistemini giivenilir bir sekilde yansitmasi, tiimdr me-
taztasinin hizli olmasi ve maliyetinin az olmasidir. Bu modeller tamamen
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immiinokompetan oldugundan, karsinogenezde, immiino-onkoloji ajan-
larinin de novo antitiimér immiin yanitlarinin olusumunu incelemek igin
kullanilabilirler. Singeneik tiimdr modellerinin avantajlarindan bir digeri
de, immiinoterapiye yanitin spesifik tiimor hiicresi i¢sel duyarliligini veya
direng biyobelirteclerini degerlendirmek i¢in genetik olarak manipiile edi-
lebilmeleridir. Ek olarak, immiinoterapétik etkinligi etkileyebilecek cesit-
li faktorlerin kontrol noktasi blokaji ile diizenlemesi miimkiindiir (11,12).

Yapilan c¢aligmalarda singeneik model kullanilarak kimerik antijen
reseptorii (CAR) T-hiicresi tedavisinin etkileri incelenmek istenmistir.
CAR T-hiicresi tedavisi, hematolojik maligniteler icin FDA onayl bir te-
davi yontemidir. Bununla birlikte, CAR T hiicresi uygulamasi toksisiteler,
bitkinlik, immiinosupresif etki, diisiik T hiicresi tiimor infiltrasyonu ile
iligkili oldugundan, CAR T hiicresi terapilerindeki iyilestirmelere acilen
ihtiya¢ vardir. Singeneik fare modelleri kullanilarak CAR T-hiicrelerinin
toksisitesinin, kimerik reseptdorde hem doza hem de ko-uyarici alanlarin
varligina bagl olarak belirlenmesine saglamaktadir (13).

Kullanim kolayliklar1 ve deneysel tekrar iiretilebilirlikleri, immiino-
terapilerin degerlendirilmesinde bu modelin en sik kullanilan model hali-
ne gelmesine yol agmis olsa da, dezavantajlar1 da yaninda getirmektedir.
Singeneik modelde, bu dezavantajlardan ilki mikrogevresel heterojenliktir
(14). Singeneik model ile transplante tiimdrlerin olusumu de novo kdken
alan tiimorlerden farklhidir. Insanlardan farkli olarak yeni mutasyonlara
neden olan kanser kok hiicrelerin veya progenitor hiicre popiilasyonlari-
nin olmamasi genomik heterojenlikten yoksun bir model olugsmasina ne-
den olmaktadir. Tiimdr mikrogevresi (TME), tiimoriin etkilesimde oldugu
stromal dokuyu ve hiicre matriksini kapsamaktadir. Bu etkilesim yalniz
hastalar arasinda degil hastanin kendi i¢inde de heterojenitesine neden ol-
maktadir. Bu heterojenlik her hastay1 ayr1 ayr1 degerlendirmeyi gerektirir.
Bu ylizden olusturulan bu modelde TME’nin ger¢ege yakin olmasi i¢in,
timor hiicreleri ilgili organlara ortotopik, intrapankreatik veya intrakra-
nial yollarla enjekte edilebilir (15).

Singeneik modellerle ilgili diger bir zorluk, implante edilen tiimor-
lerin de novo az farklilasmis maligniteler olarak gelismesi ve premalign
transformasyon, tiimor gelisimi ve ilerlemeyi iceren genetik olarak tasar-
lanmis modellerde gozlemlenebilen tiimor evriminin dogal adimlarindan
gegmemesidir (16). Bu, ¢ogu singeneik tiimor modelinde tlimor bliytimesi
stabilite saglayamaz ve haftalar boyunca tlimoriin asir1 biiyiimesiyle so-
nuglanir. Buna karsilik, immiinoterapi (sitotoksik ajanlarin aksine) tara-
findan ortaya ¢ikan antitimdr immiin yanitlarimin gelistirilmesinden ve
amplifikasyonundan 6nce genellikle bir gecikme siiresi vardir, bu nedenle
klinik fayda, objektif klinik yanitlarla karsilastirildiginda genel sagkalim-
da siklikla artig olarak gozlenir (17).
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2. Kanserojen Kaynakh Tiimor Modelleri

Fare modellerinin olusturmasinda kullanilan diger bir method ise kar-
sinojen (CI) maddeler ile indiiklenen tiimor modelidir (18). CI kaynakl
fare modelleri, kimyasallar toksinler, fiziksel antogonistler veya radyas-
yon gibi kansere neden olan ajanlarin uygulanmasiyla olusturulur (19).
CI modelleri, tiimdriin baglamasi ve ilerlemesinin terapétik etkilerinin
incelenmesinin arastirilmasinda ve immiin diizenleme, immiin siirveyans
mekanizmalarini anlamamizda yardimei olmaktadir (20). Bu modelde di-
ger modellerde oldugu gibi baz1 avantaj ve dezavantajalara sahiptir. CI
modelinin avantajlarindan biri mutasyonun in situ indiiksiyonu, genomik
kararsizlik yaratarak ilgili tiimor mikrogevresinin dogal olarak olugmasi-
n1 saglar. Ayrica belirli tiimor tiplerinde, insan histopatolojine benzerlik
gosterir (21). Tim fare suslarina uygulanabilir olmalari, yeni immiinote-
rapi hedeflerinin tanimlanmasinda yardimci olmaktadir. Fakat bu modelin
en biiyiik handikaplarindan biri tiimdr olusum siirecinin zaman almasidir
(22). Ayrica, mutasyonun genis ¢apta gézlemlenmesi, immiinojenik ne-
oantijenler olusmasina neden olarak, tiimoriin immiinojenisitesini etkiler.
Olusan bu neoantijenler nedeniyle CI modellerinde immiin yanitin tepki-
sini ve regiilasyonunu kontrol etmek zordur. Ayrica olusturulan bu mo-
delde tiimorlerin yiiksek heterojenite gostermesi, aday ilaglarin genetik
olarak terapoétik etkinligini belirlemeyi zorlastirir (23). Bununla birlikte
DNA dizileme teknolojilerinin in silico analizlerin yardimi ile birlikte,
endojen antitimdr T hiicresi yanitinin uyarilmasi i¢in tiimorden tiiretilen
peptitleri olanak saglanmaktadir (24). lyi ¢alisiimis CI modellerine, ult-
raviyole B kaynakli cilt kanserleri, azoksimetan /dekstran sodyum siilfat
ile indiiklenen kolon karsinomasini, metilkolantren (MCA) ile indiikle-
nen fibrosarkom, 7,12-dimetilbenz[a]antrasen (DMBA)/12-O-tetradeka-
noilforbol-13-asetat (TPA) kaynakl1 deri papillomlar1 veya 4-nitrokinolin
1-oksit (4NQO) kaynakli premalign oral lezyonlarin fare modeli 6rnek
gosterilebilir (25-28). Ayrica, CI modeli immiinoterdpatiklerin timor ge-
lisimine direncine etkisinin anlasilmasi i¢in, IL-23p19 eksikligi olan fare-
lerde kullanilarak, anti-IL23p19 mAb’nin bir immiinoterapi ajani olarak
kullanilmasina saglamistir (29).

3. Genetigi Degistirilmis Fare Modelleri ( GEMM)

Son yillarda, kanser calismalarinda ilerleyen genetik miihendisligi
tekniklerinin katkilar1 ile fare modeli ¢alismalar1 farkli bir boyuta tasin-
mistir. Bu ilerlemeler, farelerde genoma spesifik degisiklikler yaparak
dokuya 6zgii otokton tiimor modellerin icadina yol agmistir ayrica bu se-
kilde olusturulan fare modelleri immiino-yetkin olup timdr olusumuna
neden olan mutasyonlarida yapisinda barindirmaktadir. GEMM’ler, tii-
morii baglatan ve tiimdriin ilerlemesine neden olan olaylar1 belirlemek ve
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altinda yatan mekanizmay1 anlamak ac¢isindan énem tasirlar (30). GEMM
ile sadece invaziv kanser gelisimini degil ayrica, pankreas kanserinde;
pankreatik intraepitelyal neoplazi (PanIN) veya prostat kanserine; pros-
tatik intraepitelyal neoplazi gibi kanser Oncesi lezyonlar1 gelistirmek de
miimkiindiir (31,32). GEMM’ler sayesinde, immiinoterapotik calismalar-
da antitimdr immiin tepkisi olusturmak veya immiin baglantili olaylar
saglikl1 bir sekilde incelenmektedir.

GEMM’ler, germline ve germline olmayan seklinde iki gruba ayril-
maktadir. Germline GEMM’ler, timor olusum ve gelisim mekanizmala-
rinin incelenmesi i¢in dogru bir secimdir fakat olduk¢a zahmetlidir ve
tiimdrlin baslama an1 ve yeri iizerinde kontrole izin vermez. Germline
GEMM’ler, malign neoplazmlarin spontan gelisimine yol agan mutasyon-
lara sahiptir. Ornegin, TP53 gen mutasyonuna sahip farelerde ¢ok ¢esitli
kat1 ve hematolojik malignitelerin gelistigi gosterilmistir (33). Germ hatti
olmayan GEMM’ler ise tiimor donilisiimiin zamansal kontroliinii saglar.
Belirli bir zamanda ve belirli bir dokuda somatik mutasyonlarin uyaril-
mast, ¢esitli sistemler kullanilarak gerceklestirilebilir (34). Buna 6rnek
olarak Cre-Lox kompleksi verilebilir. Bu sekilde istenilen bolgenin in-
sersiyonu, delesyonu saglanarak hiicre DNA’sinin belirli bir bélgesininin
uyaranlar tarafindan tetiklenmesini saglanir. Ayrica, germ hatti olmayan
modeller olusturmak igin kisa hairpin RNA’lar1 (shRNA’lar) kullanarak
istenilen genler baskilanilar. ShRNA ile olusturulan bir GEMM modelin-
de, KRAS ve TRP53 mutasyonlarinin varliginda adenomat6z polipozis
koli (APC) tiimor supresorii ShRNA aracili baskilanmis ve kolorektal kan-
ser metastazinda gerileme gozlemlenmis, fakat shRNA ekspresyonunun
devre dis1 birakilmasiyla APC aktif hale gelerek karsinomun gelisimi in-
diikledigi gosterilmistir (35). GEMM’lerin kullanildig1 diger kanser tiir-
leri meme ve prostat kanseridir. Meme kanserinde KRAS ve MYC gibi
onkogenlerin sistemik veya dokuya 6zgii ekspresyonunu ve/veya pros-
tat kanseri PTEN ve TP53 gibi kanser baskilayici genlerin delesyonunu
saglamak i¢in transgenik teknolojiler kullanilarak GEMM fare modelleri
kullanilmistir (36,37).

Ardisik timor gelisiminde ve immiinoterapi yontemlerini degerlen-
dirme de, GEMM’lerin singeneik tiimor modellerine kiyasla daha avantaj-
lidir. Genetik olarak tasarlanmis modeller, ilgili organda normal hiicrelerin
neoplastik doniisiimiinii yonlendirdiginden, TME’nin olusumuna olanak
saglar. Bu ylizden de immiinoterapotik modaliteleri degerlendirmede
singeneik modele gore daha avantajlidir. Bununla birlikte, GEMM’lerin
baz1 smirlamalari1 vardir: Birincisi, bu modellerin olusturulmasi ve dog-
rulanmasi zahmetli ve pahalidir; ikincisi, bu modeller, onlar1 gelistirmek
icin kullanilan yontemlerin (6rnegin, CRISPR/Cas9) igsel 6zelliklerinden
kaynaklanan dngoriillemeyen mutasyonlara (yani “hedef dis1 etkiler”) sa-
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hip olabilir; liglinciisii, bu modeller hedef bolgede bialelik mutasyonlar
tagir ve bu nedenle oliimciil fenotiplere yol agabilir. Diger bir zorluk ise,
timor gelisimini izlemek ve antitimdr immiin yanitlarini degerlendirmek
icin ultrason veya manyetik rezonans gorlintiileme gibi invazif olmayan
goriintiileme tekniklerinin gerekliligidir (38).

3.1 CRISPR-Cas9 ile tiiretilen GEMM modeli

Geleneksel kanser fare modelleri genellikle embriyonik kok (ES)
hiicrelerden ftiretilmis genetik  homolog rekombinasyonlardan veya
transgenlerden olusmaktadir (39). Genetigi degistirilmis ES hiicrelerinin
yabanil tip blastosistlere transfer edilmesiyle elde edilen mutant ve nakavt
farelerin iiretimi zaman ve maliyet bakimindan dezavantajlidir. Ayrica,
ES hiicre dizileri her memeli tiirinde bulunmamasi ¢alismalar1 sinirlan-
dirmaktadir (40).

Diizenleyici Aralikli Kisa Palindromik Tekrarlar (CRISPR) sistemi-
nin kesfiyle birlikte fare modellerinin olusturulmasinda yenilik¢i yakla-
simlar gelismistir. CRISPR teknigi, genom 6lgeginde tarama yapmak ve
delesyonlar, insersiyon, translokasyonlar gibi yapisal varyasyonlari ta-
sarlamak i¢in kullanilmaktadir (41). Bu amaglar dogrultusunda kullanilan
CRISPR sistemlerinden biri, CRISPR-Cas9 sistemidir ve fare modelleri
genomik olarak diizenlenmek ve genetik mutasyonlari indiiklemek icin
kullanilabilir. CRISPR-Cas9, bakteri ve arkelerde adaptif bagisiklikta go-
revli RNA niikleazidir. Cas9, ilgili genden genomik diziyi barindiran sing-
le guide RNA (sgRNA) tarafindan tasarlanmaktadir. Protospacer bitisik
motifi (PAM), CRISPR-Cas9 gibi CRISPR sistemi tarafindan boliinme
icin hedeflenen DNA bdolgesini takip eden kisa bir DNA dizisidir. Cas9,
¢ift sarmallit DNA kirilmalarini indiiklemek i¢in PAM dizisinin yaklasik
ii¢ niikleotidini keser. DNA ¢ift sarmalinda olusan kiiciik delesyonlarin
veya insersiyonlarin tamiri i¢in homolog olmayan ug birlestirme (NHEJ)
ve homolojiye yonelik onarim (HDR) yolu kullanilir (42). Ornegin, bir
protein kodlama bolgesini hedefleyen bir sgRNA, NHEJ araciligiyla is-
lev kaybi ¢erceve kaymasi indel mutasyonlari iiretebilir ve sgRNA/DNA,
HDR araciligiyla hassas genom diizenlemesi saglayabilir (43). Boylece
istenilen genomik yapiya sahip fare modeli olusturulmus olur. Giintiimiiz-
de CRISPR fare modelleri germline ve somatik olmak tizere iki sinifa
ayrilmaktadir.

3.1.1. Germline CRISPR fare modelleri

Germline fare modelinin temelini, embriyo doneminde istenilen mu-
tasyonlarin Cas9 mRNA/sgRNA ile ES hiicrelerine transferi olusturmak-
tadir. Bu embriyolardan gelisen farelerin, istenilen mutasyonlara sahip
olup olmadigini belirlemek i¢in genotipleme ve dizileme islemlerine tabi
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tutulur. Istenilen mutasyona sahip fareler diger nesillere de bu mutas-
yonlar1 aktarirlar. Ek olarak, istenilen mutasyonlar1 tasiyan bu farelerin
soylarina daha sonra yeni mutasyonlarda eklenebilir. Boylece zaman ve
maliyet agisindan avantaj saglanmis olur. JAX, BALB/cBylJ, C57BL/6J,
C57BL/6NJ mutant fareler germline CRISPR yontemi kullanilarak tretil-
mis ve ¢aligmalarda kullanilmigtir (44,45).

3.1.2. Somatik CRISPR fare modelleri

Genetik olarak aileden kalitilmayan kanserlerin ¢ogu somatik hiic-
relerde meydana gelen mutasyonlardan kaynaklanir. Somatik fare kanser
modellerinin avantaj1 belirli bir genin tiim viicutta knock-down edilmesi-
nin neden oldugu embriyonik 6limeciilligli engellemesidir (46). Bu mo-
delin olusturulmasindaki en biiyiik zorluk Cas9’un biiyiik boyutu nede-
niyle somatik hiicrelere transferinin zor olmasidir. Bu nedenle somatik
fare kanser modeller lenti- veya adeno-iligkili viriisleri eksprese eden
Cas9 ve sgRNA’nin sistemik veya lokal enjeksiyonu ile gergeklestirilebi-
lir (47). Ding ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada adenoviriis tabanl
bir CRISPR-Cas9 ekspresyon sistemi, endojen PCSk9 geninde fonksiyon
kayb1 mutasyonlar1 baslatmak i¢in kullanilmig ve plazma PCSk9 seviye-
lerinin diismesine, hepatik diisitk yogunluklu lipoprotein reseptor sevi-
yelerinin artmasina ve plazma kolesterol seviyelerinin diigmesine neden
olmustur (48). Ayrica bu ydntem, ndronlarda ayn1 anda birden ¢ok genin
mutasyonunu ve kastaki Dmd-mdx mutasyonunu diizenlemede , boylece
distrofin protein ekspresyonunu eski haline getirmede ve distrofik kasla-
rin islevsel eksikliklerini kismen hafifletmede basarili oldugunu gosteril-
mistir (49,50).

CRISPR/Cas9 teknolojisi ile onkogenlerin restorasyonu, timor bas-
kilayicilarin, apoptotik ve immiin uyarict fonksiyonlarin aktivasyonunu
uyarilabilir. Caligma modeli olarak CRISPR/Cas9 fare modelinin kullanil-
masi, immiinoterapinin anlasilmasinda oldukc¢a faydalidir. Bu sekilde he-
defe yonelik olarak tasarlanan modeller ile immiinoterapinin onkogenler
iizerindeki etkisi net olarak izlenebilir (51). Yapilan ¢alismalardan birin-
de CRISPR/Cas9 platformunu kullanarak mutasyona ugramis EGFR’yi
onarmak i¢cin CRISPR sistemini kullanan bir model gelistirilmis ve HDR
ve NHEJ araciligiyla rastgele eklemeler ve delesyonlarin tamirini saglan-
mistir. Bu yaklasim ile hastaligin tedavisinde ameliyatlar ve radyoterapi-
nin yaninda CRISPR aracili immiinoterapininde etkili olabilecegini goste-
rilmistir (52). Yapilan bir diger ¢alismada, kemo-direncli akciger kanseri
hiicrelerinde NRF2 genini devre digi birakmak igin CRISPR/Cas9’dan
yararlanilmistir. Sonug olarak ilaglarda dirence neden olan NFR2 geninin
baskilanmasi ve ilaca duyarliligina arttigin1 gdzlemlenmistir (53). Tiim
bu bilgilere dayanarak immiinoterapide model olarak CRISPR/Cas9 fare
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modelinin kullanilmas1 hedefe yonelik olarak tasarlanan ¢aligmalarin ileri
doniik temelini olusturacaktir.

4. Ksenograft Tiimor Modelleri

Diger bahsedilen modeller, temel olarak fare genomik yapis1 gozeti-
lerek olusturulmus modellerdir. Bu sekilde timdr progresyonu ve TME
ile etkilesim konusunda bize ayrmtil bilgiler saglamaktadir (54). Burada
onemli bir nokta ise fare modellerinin insan tiimdrlerinde immiinoterapo-
tik etkilerinin degerlendirilmesine her zaman karsilik gelmemesidir. So-
nug olarak, preklinik fare model denemeleri insan deneylerinde ayni etki-
leri gbstermemistir. Bu nedenle insan ksenogreft modelleri gelistirilmistir.
Atimik ¢iplak veya siddetli kombine immiin yetmezlik (SCID) fareler gibi
bagisiklig1 baskilanmis konakgilara enjekte edilen insan hiicre dizilerini
kullanan insan ksenogreft modelleri, kansere kars1 sitotoksik tedavileri
degerlendirmek i¢in kullanilan en eski modellerden biridir. Bu modeller,
antitimor etkinlilik degerlendirmesi igin ksenogreftler olusturmak {ize-
re insan hiicre hatlarini veya hastadan tiiretilen numuneleri kullanabilen
kimerik antijen reseptorii (CAR) terapilerinin gelistirilmesinde kullanil-
maktadir (55). Bu model insan kaynakli (PDX) ve (CDX) olmak iizere iki
grupta incelenmektedir.

4.1. Hiicre Hattindan Tiiretilmis Ksenograft (CDX)
Modelleri

Hiicre hattindan tiiretilmis ksenograft (CDX) modelleri, onko-immii-
nolojide en sik kullanilan fare modellerinden biridir (56). Primer tiimor
dokusunun in vitro kosullar altindan biiyiitiiliip, immiin yetmezlige sahip
farelere subkutan veya ortotopik olarak implante edilir (57). Bu modelle-
me, daha ¢ok immiinoterapide tiimor immiin sistem etkilesimlerinin arag-
tirtlmasi ve yeni terdpatiklerin kesfedilmesinde kullanilmaktadir. Bu mo-
deller, in vivo tiimor baslangicinin patofizyolojik 6énemini incelemek ve
klinik oncesi ilag testi i¢in yararlidir (58). CDX modeli, kolorektal kanse-
rinde ila¢ diren¢ mekanizmalari ve yeni kombinasyon terapileri hakkinda
literatiire 6nemli katkilar saglamistir (59,60). CDX modellerinde insan tii-
revli hiicre hatlarinin transplantasyonu kolay ve uygulanan terapdtiklerin
kanserdeki etkilerini gozlemlemek oldukca hizlidir. Yine de bu model tam
olarak immdin filtrasyon farliliklarin1 ve TME ile iligkiyi tam olarak 6zet-
leyemez. Bununla birlikte, bu tiir modeller insan kanserlerinin timor ici
ve tiimorler arasi heterojenligini yansitmaz ve tekrarlanan in vitro pasajlar
yoluyla hiicre hatlarinda meydana gelen genomik homojenite immiin ya-
nitin tahmin edilebilirligi zayiflatmaktadir. Bu ylizden hastadan tiiretilen
ksenogreftler gibi insan tlimoriiniin karmasikligint daha iyi koruyabilen
modellerin benimsenmesine yol agmistir (61).
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4.2 insan kaynakh ksenograft (PDX) Modelleri

PDX modelleri, insan kanser modeline yakin bir model olusturmak
icin immiin yetmezIligi olan farelere insan tiimor dokularin subkutan veya
ortotopik yolla bir veya iki fragmanin implante edilmesiyle olusur (62).
Olusan tiimor kitleleri belli bir boyuta kadar biiyiitiiliir ve karakterize
edilir. Hematolojik kanserler i¢in, 16semili hastalardan alinan PBMC’ler
veya kemik iligi drnekleri ya kan dolasimina ya da kemik iligine asilanir.
Primer tiimor 6rneklerini kullanarak olusturulan bu model ile terapotik
degerlendirme de istenilen TME ve genomik heterojenite gibi 6zellikler
saglanmis olur(63). PDX modelleri kullanilarak yapilan caligmalarda,
triple negatif meme kanserinde, Selinexor (KPT-330) antitiimor etki gos-
terdigi, akciger kanserinde, kinetokorla iligkili protein 2 siRNA’nin anti-
tiimor bir etkiye sahip oldugu ve multikinaz inhibitorlerinin hepatoseliiler
karsinomada terdpatik bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir (64,65).

PDX modellerinde de bazi dezavantajlar bulunmaktadir. Bunlardan
ilki PDX modellerinin olusturulmasinin uzun zaman almasi (alt1 veya
daha fazla ay) ve bazi tiimor tiplerinin biiylimeleri ig¢in gerekli olan ek
faktorlere ihtiya¢ duyulmasidir.

5. Humanize Fare Modelleri

Son yillarin en ¢ok ¢alisilan konularindan biri immiinoterapide, im-
miin kontrol noktasi1 inhibitorleridir (ICI’ler), (66). Fakat bu inhitiborle-
rin preklinikte giivenilir bir sonug verecek fare modeli olmamasi ¢aligma-
lar1 sinirlandirmaktadir.

Her ne kadar kanser arastirilmalarinda ksenograftlenmis SCID veya
CI modeller kullaniliyor olsa da bu modeller net bir hedeften ziyade trans-
genik bir arka plana dayandirilmaktadir. GEMM’ler, hedef odakl tasar-
lanan modeller olup, immiinoterapi arastirmalarinda uygun TME ortami1
saglar. Bununla birlikte, bu modelin maliyetli olmasi, insan tiimdrlerinin
aksine sinirli mutasyon barindirmasi ve goriintiillemede invaziv olmayan
tekniklere ihtiyag duyulmasi gibi nedenler humanize modellerin tasarlan-
masina neden olmustur (67). Humanize fare modelinde istenilen insan
hiicreleri veya dokulart immiin yetmezligi olan farelere enjekte edilerek
calisma modelleri olusturulmaktadir. Humanize modellerin temelinde
transfekte edilen insan hiicreleri reddetmeyecek immiin yetmezlige sa-
hip fareler gereklidir. Bu yiizden siddetli immiin yetmezlige sahip nude
farelerin {iiretilmesi bu modelin olusturulmasini kolay hale getirmistir.
SCID fareler B ve T hiicrelerinin olgunlagsmasinda gorevli RAG genin-
deki mutasyon nedeniyle T ve B hiicrelerinden yoksundurlar. Bu yiizden
SCID fare modelinde insan immiin 6zelliklerinin veya insal fetal timus
veya dalak fragmanlar1 kolayca asilanabilir (68). Glinlimiizde bu yontem
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immiinoterapinin kanser tizerindeki etkisini incelemede kullanilan en gii-
venilir yontem olarak yerini almigti. Humanizasyon i¢in yaygin olarak
kullanilan fare suslarina obez olmayan diyabetik (NOD), yiiksek derecede
bagisiklig1 baskilanmig (SCID), NOD-SCID (NSG), NOD-SCID Gam-
maCyto (NOG) ve NOD Rag2 Gamma (NRG) 6rnek verilebilir. Bu model
kendi igerisinde dort grupta incelenmektedir (69-71).

5.1. Human Peripheral Blood Lymphocyte Modeli (hu-
PBL)

Hu-PBL modeli humanize modeller arasinda en kolay tasarlanan ve
en az maliyete sahip olandir. Insan periferal kan monosit hiicreleri (PBM-
C)’nin intravendz enjeksiyon (IV) yoluyla dalak veya lenf nodu hiicre-
lerinin immiin yetmezligi olan farelere transplantasyonuyla gercekles-
mektedir. Dort ila oniki haftalik farelere intravendz, intraperitoneal veya
intrasplenik yollarla PBMC enjekte edilebilir. PBMC uygulamasindan ii¢
ila dort hafta sonra, fare periferik kaninda yiiksek seviyelerde insan im-
miin hiicreleri tespit edilebilir (72,73). Bu modelde, agilanmig CD3+ T
hiicreleri bir siire sonra fare major histo-uyumluluk kompleksi (MHC) s1-
nif I ve simif II molekiilleri ile reaksiyona girerek farede ksenogenik asiya
kars1 konak hastaligina (GvHD) neden olur. Bu yiizden arastirmalarinin
bu donem igerisinde tamamlanmasi gerekmektedir (74).

5.2. Insan Hematopoietik Kok Hiicre Modeli (hu-HSC)

Hiicre yiizey marker1 CD34’{in ekspresyonu ile karakterize edilen
hematopoietik kok hiicreler, insan gobek kordonu kanindan, periferik
kandan, karacigerden veya kemik iliginden izole edilen kok hiicrelerin
farelere IV enjeksiyonuyla ile gerceklesmektedir. Bu hiicreler, model fa-
renin periferik kaninda dordiincii haftada saptanabilir, onsekiz ve yirminci
haftalar arasinda maksimum diizeye ulasir. Bu model, hu-PBL metoduna
gore daha uzun siirmesine ragmen farelerde GvHD goriilmemesi en bii-
yiik avantajidir (75).

5.3. insan Fetal Kemik, Karaciger ve Timik Doku (hu-
BLT) Modeli

Bu model insan timik ortaminda pro-T hiicrelerinin yonlendirilme-
sine izin vererek, antijene 6zgil spesifik yanitlarin incelenmesine olanak
tanimaktadir. Bu model, immiin sistem arastirmalarinda ideal bir yontem
olsa da teknik olarak gelistirmesi zor ve insan fetal dokular kullanildig1
icin etik sikintilar yasanmaktadir (76).

Immiinoterapide humanize fare modellerinin kullanildig1 ¢alismalar
arasininda anti-programlanmis hiicre 6liimii 1’in (PD1), bispesifik anti-
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korlarin, terapdtik kanser asilarinin etkinliginin degerlendirildigi calisma-
lar bulunmaktadir (77,78).

Her yil milyonlarca insan gesitli kanserler yiiziinden hayatin1 kay-
betmektedir. Her kanserin kendine 6zgii gelisimi ve metaztasi olmas1 da
tedaviye giden siireci zorlastirmaktadir. Anti-tiimor ilaclarin veya kemo-
terapinin yaninda immiinoterapinin uygulanmaya baslanmasiyla birlikte
bazi kanserlerde hafifleme goriilmeye baslanmistir. Fakat immiinotera-
pide, antitiimor mekanizmalarinin klinik diizeyde kullanilabilinmesi i¢in
oncelikle preklinik diizeyde ¢6ziime kavusmasi gerekmektedir. Her ne ka-
dar ¢alismalar singeneik tiimor modellerine dayansa da, TME diizeyinde
yasanilan sikintilar GEMM modellerinin olusturulmasini saglamistir. Ge-
netik mithendisliginin gelismesiyle birlikte insan tiirevli modellemeler ile
gercege yakin bir immiin yanit olustulmustur. Giintimiizde kisisellestiril-
mis immiinoterapi ile coclinic ¢ag1 baslatilmis ve yeni gelistirilen model-
lerde bu dogrultuda stabilize edilmistir. Gelecekte kullanilacak modeller,
insan malignitesini en dogru sekilde yansitarak kanser immiinoterapisine
151k tutacaktir.



42 + Feyzanur CALDIRAN

10.

11.

12.

KAYNAKCA

Medina K. L. (2016). Overview of the immune system. Handbook of cli-
nical neurology, 133, 61-76. https://doi.org/10.1016/B978-0-444-63432-
0.00004-9

Cogels, M. M., Rouas, R., Ghanem, G. E., Martinive, P., Awada, A., Van
Gestel, D., & Krayem, M. (2021). Humanized Mice as a Valuable Pre-C-
linical Model for Cancer Immunotherapy Research. Frontiers in oncology,
11, 784947. https://doi.org/10.3389/fonc.2021.784947

Wang, DR., Wu, XL. & Sun, YL. Therapeutic targets and biomarkers of
tumor immunotherapy: response versus non-response. Sig Transduct Tar-
get Ther 7, 331 (2022). https://doi.org/10.1038/s41392-022-01136-2

Lechner, M. G., Karimi, S. S., Barry-Holson, K., Angell, T. E., Murphy,
K. A., Church, C. H., Ohlfest, J. R., Hu, P., & Epstein, A. L. (2013). Im-
munogenicity of murine solid tumor models as a defining feature of in
vivo behavior and response to immunotherapy. Journal of immunotherapy
(Hagerstown, Md. : 1997), 36(9), 477-489. https://doi.org/10.1097/01.
¢ji.0000436722.46675.4a

Cong L, Ran FA, Cox D, Lin S, Barretto R, Habib N, Hsu PD, Wu X,
Jiang W, Marraffini LA, Zhang F. Multiplex genome engineering using
CRISPR/Cas systems. Science. 2013;339:819-823.

Day, C. P., Merlino, G., & Van Dyke, T. (2015). Preclinical mouse cancer
models: a maze of opportunities and challenges. Cell, 163(1), 39-53. htt-
ps://doi.org/10.1016/j.cell.2015.08.068

Olson B., Li Y., Lin Y., Liu E.T., Patnaik A. Mouse Models for Can-
cer Immunotherapy Research. Cancer Discov. 2018;8:1358-1365. doi:
10.1158/2159-8290.CD-18-0044.

Goldé A. 1970. Radio-induced mutants of the Schmidt-Ruppin strain of
rous sarcoma virus. Virology 40:1022-29

Chulpanova, D. S., Kitaeva, K. V., Rutland, C. S., Rizvanov, A. A., &
Solovyeva, V. V. (2020). Mouse Tumor Models for Advanced Cancer Im-
munotherapy. International journal of molecular sciences, 21(11), 4118.
https://doi.org/10.3390/ijms21114118

Radaelli, E., Santagostino, S. F., Sellers, R. S., & Brayton, C. F. (2018).
Immune Relevant and Immune Deficient Mice: Options and Opportuni-
ties in Translational Research. ILAR journal, 59(3), 211-246. https://doi.
org/10.1093/ilar/ily026

Ribas, A., & Wolchok, J. D. (2018). Cancer immunotherapy using che-
ckpoint blockade. Science (New York, N.Y.), 359(6382), 1350—1355. htt-
ps://doi.org/10.1126/science.aar4060

Huang, A.C., Zappasodi, R. A decade of checkpoint blockade immuno-
therapy in melanoma: understanding the molecular basis for immune



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Arastirmalar -43

sensitivity and resistance. Nat Immunol 23, 660—670 (2022). https://doi.
org/10.1038/s41590-022-01141-1

Miliotou A., Papadopoulou L.C., Androulla M.N., Lefkothea P.C. CAR
T-cell Therapy: A New Era in Cancer Immunotherapy. Curr. Pharm. Bio-
technol. 2018;19:5-18. doi: 10.2174/1389201019666180418095526.

Chulpanova D.S., Kitaecva K.V., Green A.R., Rizvanov A.A., Solovyeva
V.V. Molecular Aspects and Future Perspectives of Cytokine-Based An-
ti-cancer Immunotherapy. Front. Cell Dev. Boil. 2020;8:402. doi: 10.3389/
fcell.2020.00402.

Shackleton M., Quintana E., Fearon E.R., Morrison S.J. Heterogeneity in
Cancer: Cancer Stem Cells versus Clonal Evolution. Cell. 2009;138:822—
829. doi: 10.1016/j.cell.2009.08.017.

Li E,, Lin L., Chen C.-W., Ou D.-L. Mouse Models for Immunotherapy
in Hepatocellular Carcinoma. Cancers. 2019;11:1800. doi: 10.3390/can-
cers11111800.

Madan RA, Gulley JL, Fojo T, Dahut WL. Therapeutic cancer vaccines in
prostate cancer: the paradox of improved survival without changes in time
to progression. Oncologist 2010;15:969-75.

Aliyu A., Shaari M., Sayuti N.A., Reduan M., Sithambaram S., Noordin
M., Shaari K., Hamzah H. N-Ethyl-n-Nitrosourea Induced Leukaemia in
a Mouse Model through Upregulation of Vascular Endothelial Growth
Factor and Evading Apoptosis. Cancers. 2020;12:678. doi: 10.3390/can-
cers12030678.

Liu, Y, Yin, T., Feng, Y., Cona, M. M., Huang, G., Liu, J., Song, S., Jiang,
Y., Xia, Q., Swinnen, J. V., Bormans, G., Himmelreich, U., Oyen, R., &
Ni, Y. (2015). Mammalian models of chemically induced primary malig-
nancies exploitable for imaging-based preclinical theragnostic research.
Quantitative imaging in medicine and surgery, 5(5), 708—729. https://doi.
0rg/10.3978/j.issn.2223-4292.2015.06.01

Yafune A, Taniai E, Morita R, Akane H, Kimura M, Mitsumori K, Shibu-
tani M. Immunohistochemical cellular distribution of proteins related to M
phase regulation in early proliferative lesions induced by tumor promotion
in rat two-stage carcinogenesis models. Exp Toxicol Pathol 2014;66:1-11.

Wang Z., Wu V.H., Allevato M.M., Gilardi M., He Y., Callejas-Valera J.L.,
Vitale-Cross L., Martin D., Amornphimoltham P., McDermott J., et al.
Syngeneic animal models of tobacco-associated oral cancer reveal the ac-
tivity of in situ anti-CTLA-4. Nat. Commun. 2019;10:1-13. doi: 10.1038/
$41467-019-13471-0.

Vareki SM. 2018. High and low mutational burden tumors versus immu-
nologically hot and cold tumors and response to immune checkpoint inhi-
bitors. J. Immunother. Cancer 6:157



44 + Feyzanur CALDIRAN

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Chow M.T., Sceneay J., Paget C., Wong C.S.F., Duret H., Tschopp J., Sm-
yth M.J., Moller A. NLRP3 Suppresses NK Cell-Mediated Responses to
Carcinogen-Induced Tumors and Metastases. Cancer Res. 2012;72:5721—
5732. doi: 10.1158/0008-5472.CAN-12-0509.

Wang, L., Wang, N., Zhang, W. et al. Therapeutic peptides: current app-
lications and future directions. Sig Transduct Target Ther 7, 48 (2022).
https://doi.org/10.1038/s41392-022-00904-4

Parang B., Barrett C.W., Williams C.S., Barret C.W. AOM/DSS Model
of Colitis-Associated Cancer. Breast Cancer. 2016;1422:297-307. doi:
10.1007/978-1-4939-3603-8 26.

Beshay J., Jantscheff P., LeMarchand T., Obodozie C., Schichtele C., We-
ber H. Mouse-Derived Isograft (MDI) In Vivo Tumor Models II. Carci-
nogen-Induced cMDI Models: Characterization and Cancer Therapeutic
Approaches. Cancers. 2019;11:242. doi: 10.3390/cancers11020242.

Oka M., Edamatsu H., Kunisada M., Hu L., Takenaka N., Dien S., Sa-
kaguchi M., Kitazawa R., Norose K., Kataoka T., et al. Enhancement of
ultraviolet b-induced skin tumor development in phospholipase cepsi-
lon-knockout mice is associated with decreased cell death. Carcinogene-
sis. 2010;31:1897-1902. doi: 10.1093/carcin/bgql64.

Bouaoud, J., De Souza, G., Darido, C., Tortereau, A., Elkabets, M., Ber-
tolus, C., & Saintigny, P. (2021). The 4-NQO mouse model: An update on
a well-established in vivo model of oral carcinogenesis. Methods in cell
biology, 163, 197-229. https://doi.org/10.1016/bs.mcb.2020.09.004.

Cornelissen, F., Asmawidjaja, P. S., Mus, A. M., Corneth, O., Kikly, K.,
& Lubberts, E. (2013). IL-23 dependent and independent stages of expe-
rimental arthritis: no clinical effect of therapeutic IL-23p19 inhibition in
collagen-induced arthritis. PloS one, 8(2), e57553. https://doi.org/10.1371/
journal.pone.0057553

Sinn E., Muller W., Pattengale P., Tepler 1., Wallace R., Leder P. Coexp-
ression of MMTV/v-Ha-ras and MMTV/c-myc genes in transgenic mice:
Synergistic action of oncogenes in vivo. Cell. 1987;49:465-475. doi:
10.1016/0092-8674(87)90449-1.

Hruban, R. H., Maitra, A., & Goggins, M. (2008). Update on pancreatic
intraepithelial neoplasia. International journal of clinical and experimental
pathology, 1(4), 306-316.

Abu El Maaty, M. A., Terzic, J., Keime, C., Rovito, D., Lutzing, R., Ya-
nushko, D., Parisotto, M., Grelet, E., Namer, 1. J., Lindner, V., Laverny,
G., & Metzger, D. (2022). Hypoxia-mediated stabilization of HIF1A in
prostatic intraepithelial neoplasia promotes cell plasticity and malignant
progression. Science advances, 8(29), eabo2295. https://doi.org/10.1126/
sciadv.abo2295




33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Arastirmalar -45

Heyer J., Kwong L.N., Lowe S.W., Chin L. Non-germline genetically en-
gineered mouse models for translational cancer research. Nat. Rev. Can-
cer. 2010;10:470-480. doi: 10.1038/nrc2877.

Donehower L.A., Harvey M., Slagle B.L., McArthur M.J., Montgomery
C.A., Butel J.S., Bradley A. Mice deficient for p53 are developmentally
normal but susceptible to spontaneous tumours. Nature. 1992;356:215—
221. doi: 10.1038/356215a0.

Kersten K., de Visser K.E., van Miltenburg M.H., Jonkers J. Genetical-
ly engineered mouse models in oncology research and cancer medicine.
EMBO Mol. Med. 2016;9:137-153. doi: 10.15252/emmm.201606857.

Shibata H., Toyama K., Shioya H., Ito M., Hirota M., Hasegawa S., Mat-
sumoto H., Takano H., Akiyama T., Toyoshima K., et al. Rapid Colorectal
Adenoma Formation Initiated by Conditional Targeting of theApcGene.
Science. 1997;278:120-123. doi: 10.1126/science.278.5335.120.

Dow L.E., O’Rourke K.P., Simon J., Tschaharganeh D.F., Van Es J.H.,
Clevers H., Lowe S.W. Apc Restoration Promotes Cellular Differentia-
tion and Reestablishes Crypt Homeostasis in Colorectal Cancer. Cell.
2015;161:1539-1552. doi: 10.1016/j.cell.2015.05.033.

Dow L.E., Fisher J., O’Rourke K.P., Muley A., Kastenhuber E.R., Liv-
shits G., Tschaharganeh D.F., Socci N.D., Lowe S.W. Inducible in vivo
genome editing with CRISPR-Cas9. Nat. Biotechnol. 2015;33:390-394.
doi: 10.1038/nbt.3155.

Van Dyke T, Jacks T. Cancer modeling in the modern era: progress and
challenges. Cell. 2002;108:135—44.

Mou, H., Kennedy, Z., Anderson, D.G. et al. Precision cancer mouse
models through genome editing with CRISPR-Cas9. Genome Med 7, 53
(2015). https://doi.org/10.1186/s13073-015-0178-7

Singh, P., Schimenti, J. C., & Bolcun-Filas, E. (2015). A mouse gene-
ticist’s practical guide to CRISPR applications. Genetics, 199(1), 1-15.
https://doi.org/10.1534/genetics.114.169771

Hsu PD, Scott DA, Weinstein JA, Ran FA, Konermann S, Agarwala V, et
al. DNA targeting specificity of RNA-guided Cas9 nucleases. Nat Biote-
chnol. 2013;31:827-32.

Wang H, Yang H, Shivalila CS, Dawlaty MM, Cheng AW, Zhang F, et
al. One-step generation of mice carrying mutations in multiple genes by
CRISPR/Cas-mediated genome engineering. Cell. 2013;153:910-8.

Shao Y, Guan Y, Wang L, Qiu Z, Liu M, Chen Y, et al. CRISPR/Cas-me-
diated genome editing in the rat via direct injection of one-cell embryos.
Nat Protoc. 2014;9:2493-512.



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Aida T, Chiyo K, Usami T, Ishikubo H, Imahashi R, Wada Y, et al. Clo-
ning-free CRISPR/Cas system facilitates functional cassette knock-in in
mice. Genome Biol. 2015;16:87.

Aida T, Chiyo K, Usami T, Ishikubo H, Imahashi R, Wada Y, et al. Clo-
ning-free CRISPR/Cas system facilitates functional cassette knock-in in
mice. Genome Biol. 2015;16:87.

Ding, Q., Strong, A., Patel, K. M., Ng, S. L., Gosis, B. S., Regan, S. N,
Cowan, C. A., Rader, D. J., & Musunuru, K. (2014). Permanent alteration
of PCSK9 with in vivo CRISPR-Cas9 genome editing. Circulation resear-
ch, 115(5), 488-492. https://doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.115.304351

Swiech L, Heidenreich M, Banerjee A, Habib N, Li Y, Trombetta J, et
al. In vivo interrogation of gene function in the mammalian brain using
CRISPR-Cas9. Nat Biotechnol. 2014;33:102—-6.

Long C, McAnally JR, Shelton JM, Mireault AA, Bassel-Duby R, Olson
EN. Prevention of muscular dystrophy in mice by CRISPR/Cas9-media-
ted editing of germline DNA. Science. 2014;345:1184-8.

Swiech L, Heidenreich M, Banerjee A, Habib N, Li Y, Trombetta J, et
al. In vivo interrogation of gene function in the mammalian brain using
CRISPR-Cas9. Nat Biotechnol. 2014;33:102—-6.

Azangou-Khyavy M, Ghasemi M, Khanali J, Boroomand-Saboor M, Ja-
malkhah M, Soleimani M and Kiani J (2020) CRISPR/Cas: From Tumor
Gene Editing to T Cell-Based Immunotherapy of Cancer. Front. Immunol.
11:2062. doi: 10.3389/fimmu.2020.02062

Liu, B., Diaz Arguello, O. A., Chen, D., Chen, S., Saber, A., & Hais-
ma, H. J. (2020). CRISPR-mediated ablation of overexpressed EGFR in
combination with sunitinib significantly suppresses renal cell carcinoma
proliferation. PloS one, 15(5), €¢0232985. https://doi.org/10.1371/journal.

pone.0232985

Hayden A, Douglas J, Sommerlad M, Andrews L, Gould K, Hussain S,
et al. The Nrf2 transcription factor contributes to resistance to cisplatin
in bladder cancer. Urol Oncol. (2014) 32:806—14. doi: 10.1016/j.uro-
lonc.2014.02.006

Chulpanova, D. S., Kitaeva, K. V., Rutland, C. S., Rizvanov, A. A., &
Solovyeva, V. V. (2020). Mouse Tumor Models for Advanced Cancer Im-
munotherapy. International journal of molecular sciences, 21(11), 4118.
https://doi.org/10.3390/ijms21114118

Lohmueller J, Finn OJ. Current modalities in cancer immunotherapy:
immunomodulatory antibodies, CARs and vaccines. Pharmacol Ther
2017;178:31-47.

Lallo, A., Schenk, M. W., Frese, K. K., Blackhall, F., & Dive, C. (2017).
Circulating tumor cells and CDX models as a tool for preclinical drug



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Arastirmalar 47

development. Translational lung cancer research, 6(4), 397—408. https://
doi.org/10.21037/tlcr.2017.08.01

Hodgkinson CL, Morrow CJ, Li Y, et al. Tumorigenicity and genetic
profiling of circulating tumor cells in small-cell lung cancer. Nat Med
2014;20:897-903. 10.1038/nm.3600

.Dimitrios Voulgarelis, Krishna C. Bulusu & James W. T. Yates (2022)
Comparison of classical tumour growth models for patient deri-
ved and cell-line derived xenografts using the nonlinear mixed-effe-
cts framework, Journal of Biological Dynamics, 16:1, 160-185, DOI:
10.1080/17513758.2022.2061615

Georges, L. M. C., De Wever, O., Galvan, J. A., Dawson, H., Lugli, A.,
Demetter, P., & Zlobec, 1. (2019). Cell Line Derived Xenograft Mouse
Models Are a Suitable in vivo Model for Studying Tumor Budding in
Colorectal Cancer. Frontiers in medicine, 6, 139. https://doi.org/10.3389/
fmed.2019.00139

Giger OT, Comtesse SCM, Lugli A, Zlobec I, Kurrer MO. Intra-tumoral
budding in preoperative biopsy specimens predicts lymph node and dis-
tant metastasis in patients with colorectal cancer. Modern Pathol. (2012)
25:1048-53. 10.1038/modpathol.2012.56.

Girotti MR, Gremel G, Lee R, et al. Application of sequencing, liquid
biopsies, and patient-derived xenografts for personalized medicine in me-
lanoma. Cancer Discov 2016;6:286-99. 10.1158/2159-8290.CD-15-1336.

Hidalgo M, Amant F, Biankin AV, Budinska E, Byrne AT, Caldas C,
et al. Patient-Derived Xenograft Models: An Emerging Platform for
Translational Cancer Research. Cancer Discov (2014) 4:998-1013. doi:
10.1158/2159-8290.CD-14-0001.

Wang D., Pham N.-A., Tong J., Sakashita S., Allo G., Kim L., Yanagawa
N., Raghavan V., Wei Y., To C., et al. Molecular heterogeneity of non-
small cell lung carcinoma patient-derived xenografts closely reflect their
primary tumors. Int. J. Cancer. 2016;140:662—-673. doi: 10.1002/ijc.30472.

Arango, N. P,, Yuca, E., Zhao, M., Evans, K. W., Scott, S., Kim, C., Gon-
zalez-Angulo, A. M., Janku, F., Ueno, N. T., Tripathy, D., Akcakanat, A.,
Naing, A., & Meric-Bernstam, F. (2017). Selinexor (KPT-330) demons-
trates anti-tumor efficacy in preclinical models of triple-negative breast
cancer. Breast cancer research : BCR, 19(1), 93. https://doi.org/10.1186/
s13058-017-0878-6.

Makita, Y., Teratani, M., Murata, S., Hoashi, Y., Matsumoto, S., & Kawa-
mata, Y. (2018). Antitumor activity of kinetochore-associated protein 2
siRNA against lung cancer patient-derived tumor xenografts. Oncology
letters, 15(4), 4676—4682. https://doi.org/10.3892/01.2018.7890.

Darvin, P., Toor, S. M., Sasidharan Nair, V., & Elkord, E. (2018). Immu-
ne checkpoint inhibitors: recent progress and potential biomarkers. Ex-




48+ Feyzanur CALDIRAN

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

perimental & molecular medicine, 50(12), 1-11. https://doi.org/10.1038/
s12276-018-0191-1.

Tian H, Lyu Y, Yang Y-G and Hu Z (2020) Humanized Rodent Models for
Cancer Research. Front. Oncol. 10:1696. doi: 10.3389/fonc.2020.01696.

Rongvaux A, Willinger T, Martinek J, Strowig T, Gearty SV, Teichmann
LL, et al. Development and function of human innate immune cells in
a humanized mouse model. Nat Biotechnol. (2014) 32:364—72. 10.1038/
nbt.2858.

Yamauchi T, Takenaka K, Urata S, Shima T, Kikushige Y, Tokuyama T, et
al. Polymorphic Sirpa is the genetic determinant for NOD-based mouse li-
nes to achieve efficient human cell engraftment. Blood. (2013) 121:1316—
25. doi: 10.1182/blood-2012-06-440354.

Medyouf H, Mossner M, Jann JC, Nolte F, Raffel S, Herrmann C, et al.
Myelodysplastic cells in patients reprogram mesenchymal stromal cells
to establish a transplantable stem cell niche disease unit. Cell Stem Cell.
(2014) 14:824-37. doi: 10.1016/j.stem.2014.02.014.

Ito, M., Hiramatsu, H., Kobayashi, K., Suzue, K., Kawahata, M., Hioki,
K., Ueyama, Y., Koyanagi, Y., Sugamura, K., Tsuji, K., Heike, T., & Naka-
hata, T. (2002). NOD/SCID/gamma(c)(null) mouse: an excellent recipient
mouse model for engraftment of human cells. Blood, 100(9), 3175-3182.
https://doi.org/10.1182/blood-2001-12-0207.

Ueda T, Yoshida M, Yoshino H, Kobayashi K, Kawahata M, Ebihara Y, et
al. Hematopoietic Capability of CD34+ Cord Blood Cells: A Comparison
With CD34+ Adult Bone Marrow Cells. Int J] Hematol (2001) 73:457-62.
doi: 10.1007/BF02994007.

Golfier F, Barcena A, Cruz J, Harrison M, Muench M. Mid-Trimester Fe-
tal Livers are a Rich Source of CD34+/++ Cells for Transplantation. Bone
Marrow Transplant (1999) 24:451-61. doi: 10.1038/sj.bmt.1701940.

King MA, Covassin L, Brehm MA, Racki W, Pearson T, Leif J, et al.
Human Peripheral Blood Leucocyte non-Obese Diabetic-Severe Combi-
ned Immunodeficiency Interleukin-2 Receptor Gamma Chain Gene Mou-
se Model of Xenogeneic Graft- Versus -Host-Like Disease and the Role
of Host Major Histocompatibility Complex. Clin Exp Immunol (2009)
157:104-18. doi: 10.1111/j.1365-2249.2009.03933 .x.

Holyoake TL, Nicolini FE, Eaves CJ. Functional Differences Between
Transplantable Human Hematopoietic Stem Cells From Fetal Liver, Cord
Blood, and Adult Marrow. Exp Hematol (1999) 27:1418-27. doi: 10.1016/
s0301-472x(99)00078-8

Chung YS, Son JK, Choi B, Joo S-Y, Lee Y-S, Park JB, et al. Co-Transplan-
tation of Human Fetal Thymus, Bone and CD34(+) Cells Into Young Adult
Immunodeficient NOD/SCID I12ry(Null) Mice Optimizes Humanized



77.

78.

Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Arastirmalar 49

Mice That Mount Adaptive Antibody Responses. Clin Immunol Orlando
Fla (2015) 157:156-65. doi: 10.1016/j.c1im.2015.02.005.

Lang J, Capasso A, Jordan KR, French JD, Kar A, Bagby SM, et al. Deve-
lopment of an Adrenocortical Cancer Humanized Mouse Model to Chara-
cterize Anti-PD1 Effects on Tumor Microenvironment. J Clin Endocrinol
Metab (2020) 105:26-42. doi: 10.1210/clinem/dgz014.

Smalley Rumfield C, Roller N, Pellom ST, Schlom J, Jochems C. Thera-
peutic Vaccines for HPV-Associated Malignancies. ImmunoTargets Ther
(2020) 9:167-200. doi: 10.2147/1TT.S273327






Bolum 4

MELISSA OFFICINALIS L.’NiN
FITOKIMYASAL ANALIZLERI

Secil KARAHUSEYIN!
Merve NENNF?

29

1 Segil Karahiiseyin, Dr., Cukurova Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farma-
kognozi Anabilim Dali, Adana, Tiirkiye, ORCID: https://orcid.org/0000-0002-
3515-2974.

2 Merve Nenni, Dr. Ogr. Uyesi, Cukurova Universitesi Eczacilik Fakiilte-
si, Analitik Kimya Anabilim Dali, Adana, Tirkiye, ORCID: https://orcid.
org/0000-0003-3165-1060.



52+ Secil KARAHUSEYIN, Merve NENNI

MELISSA OFFICINALIS L°NIN FITOKIMYASAL ANA-
LiZLERI

Sifali bitkiler, diinya ¢apinda farkli hastaliklarin tedavisinde kullanil-
maktadir (Sharifi-Rad ve ark., 2021). Dogal kaynaklardan yeni antibak-
teriyel, antiviral, antikanser ajan arayislari, konvansiyonel farmakolojik
tedaviye uygun olmayan deneklerde mevcut tedavinin azalmasi ve ilaca
direncli suslarin ortaya ¢ikmasi nedeniyle yogunlagmistir (Sharifi-Rad
ve ark., 2021). Son zamanlarda, nutrasdtik alan, gida ve bitki kaynakli
bilesiklerden tiiretilen yeni fitokompleksin gelistirilmesinde kilit bir rol
oynayarak istismar edilmistir (Tsoukalas ve ark., 2021). Insan saglig1 iize-
rinde faydali etkileri kabul edilen popiiler sifali bitkilere bir 6rnek Melissa
cinsine aittir (Burlec ve ark., 2020).

Melissa kelimesi Yunanca ar1 anlamina gelen bir kelimeden geldigi
icin ar1 balsami olarak da adlandirilir ve arilar bu bitkiye kars1 biiyiik bir
ilgi duydugu i¢in bu sekilde anilir. Fars¢ada “Badrangboya, Taragarbha”,
Arapgada “Mufarrehal ghalb, Utrajul Raihath, Warqe habage Rauhawi”,
Hintgede “Billi lotan”, ingilizcede “Mountain balm, Sweet balm, Lemon
balm” olarak adlandirilir (Basar ve Zaman, 2013).

Taksonomi

Melisa, ar1 otu, bal otu olarak da bilinen Melissa officinalis L. ¢ok
yillik bir bitkidir (Rasmussen, 2011). Lamiaceae (nane) familyasinin bir
tiyesidir ve melisa (Melissa officinalis) Avrupa, Orta Asya ve Iran’a dzgii
5 bitki tiirlinii i¢eren bir cinse aittir. Melisa officinalis esas olarak Giiney
Avrupa’da ortaya ¢ikmig olsa da artitk Kuzey Amerika’dan Yeni Zelan-
da’ya kadar diinyanin her yerinde dogallastirilmistir (Jastrzebska-Stojko
ve ark., 2013). Melisa dogal olarak kumlu ve ¢alilik alanlarda bulunur
ancak denizden yiikseklere kadar nemli ¢orak arazilerde de biiytidigii bil-
dirilmistir (Schnitzler ve ark., 2008). iran’da bu bitki yerel olarak “Bad-
ranjbooye, Varangboo ve Faranjmoshk™ isimleriyle bilinir (Rasmussen,
2011).

Bu bitkinin taksonomik siniflandirmasi su sekildedir:
Alem: Plantae

Boliim: Tracheophyta

Alt béliim: Speramtophyta

Sinif: Magnoliopsida

Ust takim: Asteranae
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Takim: Lamiales
Aile: Lamiaceae
Cins: Melissa

Tiir: Melissa officinalis L.

Botanik Ozellikleri

M. officinalis, ¢capraz tozlasan bir tlirdiir ve petalleri olan tam ¢icekle-
re sahiptir. Iki stamen ve dért loblu yumurtaliklar 1-4 arasi ¢ekirdek olus-
turabilir. Tohumlar, yaklasik 1-1,5 mm uzunlugunda, yumurtams: koyu
kahverengi veya siyah renkte ¢ok kiiciiktiir. Tohumlarin agirligi 0,5-0,7
g’dir ve uzun bir depolama siiresi (5 yil) ¢cimlenme kuvvetinde azalma-
ya neden olabileceginden hassas kabul edilebilirler (Moradkhani ve ark.,
2010; Shakeri ve ark., 2016). Bitki, bir bitkinin miitkemmel adaptif yete-
neklerini garanti eden oldukca dall1 bir kok sistemine sahiptir; kisin ba-
sinda bitkinin tist kisimlar1 kurur, ilkbaharda ise koklerinden yeni fidanlar
cikar (Draginic ve ark., 2021). M. officinalis tim diinyada yetistirilmekte
olup, Akdeniz havzasi veya Bat1 Asya mensei alan1 olarak kabul edilmek-
tedir (Kittler ve ark., 2015).

Bu bitkinin Giiney ve Orta Avrupa, Kuzey Afrika, Kafkaslar ve Ku-
zey Iran’1 kapsayan daha genis bir bélgeden geldigine dair farkli bir goriis
vardir (Basar ve Zaman, 2013; Pouyanfar ve ark., 2018). M. officinalis
kumlu ve killi verimli topraklarda dogal olarak bulunur, ancak bazen de-
niz seviyesinden daglara kadar nemli ¢orak arazide de biiyliyebilir (Basar
ve Zaman, 2013; Miraj ve ark., 2017; Moradkhani ve ark., 2010). Bitki,
pH aralig1 5-7 olan iyi drene edilmis topraklar tercih eder, tam giines-
te ve ayrica kismi golgede biiyiiyebilir. Bitki yar1 gblgede biiylidiigiinde,
giinesli duruma gore daha biiyiik yapraklar tiretir. Bu, M. officinalis’in
tim biiyiime mevsimlerinde en az 500-600 mm yagis gerektiren 1liman
bir ortamda (15-35 °C) hemen gelisebilecegi anlamina gelir. Ozellikle ilk
ekildiginde kurakliktan muzdariptir, ancak kok sistemi gelistikten sonra
daha az su ister (Moradkhani ve ark., 2010). Bitkinin ekimi kolaydir ve bu
nedenle yeni baglayanlar i¢in 6nerilebilir. Buna ek olarak, adaptasyon ka-
pasiteleri ve giicii g6z Oniine alindiginda, baz1 bah¢ivanlar onu bir yabani
ot olarak gérmektedir (Miraj ve ark., 2017).

M. officinalis; Lamiaceae lyeleri i¢in karakteristik olan, 0,5-1,5 m
yiikseklige kadar biiyiiyen, kare bigimli veya dortgen bir govdeye sahip-
tir. Yapraklar capraz ciftler halinde, yesil oval ile kordattir ve aktif bile-
sen icerigi nedeniyle bitkisel ila¢ olarak kullanilir (Abdel-Naime ve ark.,
2020; Draginic ve ark., 2021). Ayrica yapraklar, ugucu bilesiklerin (mo-
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noterpenler ve seskiterpenler) varligindan dolay: limon benzeri koku ve
tada sahiptir. Yaz aylarinda beyaz/pembe soluk ¢icekler olusurken, tiiylii
kok sistemi birkag¢ yanal kok icerir. Giiney Avrupa’ya, Orta ve Bat1 As-
ya’ya, 0zellikle Akdeniz’e 6zgiidiir. Ayn1 zamanda bahgelerde yetistirilir
ve Amerika Birlesik Devletleri’nin birgok yerinde (Dogu, orta Bat1 ve Pa-
sifik Kuzeybati eyaletlerinde) dogallastirilmistir (Abdel-Naime ve ark.,
2020; Draginic ve ark., 2021).

bitkisel ilaclar profillerinde insanlar i¢in esansiyel bilesikler icermesi
nedeniyle insanlarin hastaliklarini iyilestirmek i¢in birincil ihtiyaglarini
ve On kosullarini karsilayabilir (Bahmani ve ark., 2014). Dogal {iriin-
ler, tiirevleri ve analoglarimin, klinik kullanimda yer alan tiim ilaglarin
%50’den fazlasini olusturdugu bildirilmistir. Bitkilerdeki dogal bilesik-
lerin gesitliligi ve farkli hastaliklar1 6nleme ve tedavi etmedeki farkl is-
levleri ve dogru kullanildiklarinda yan etki yapmama 6zellikleri insanlari
tilketime tesvik etmektedir; egitim diizeyi yiliksek olan toplumlar ve saglik
profesyonelleri, bu bitkiler {izerinde yogunlasan caligmalara ve bunlarin
terapdtik 6zelliklerine biiyiik ilgi duymaktadir. Ancak, bitkilerdeki bu do-
gal bilesiklerin tanimlanmasi, etkinligi, terapdtik dozaji, toksisitesi, stan-
dardizasyonu ve diizenlenmesi hakkinda biiyiik bir kafa karisiklig1 vardir.
Bunu bagarmak adina, ciftciler icin ekonomik ac¢idan dikkate deger sifa-
It bitkilerin tanimlanmasina, uygun bir kimyasal ve farmakolojik profil
olusturmak adina bitkinin ilgili yetistirme, hasat ve tarimsal kosullarina
odaklanmak amaciyla birgok ¢alisma yapilmistir. Ekonomik olarak, M.
officinalis yetistirmek uygun maliyetlidir ve verimli topraklarda yetistiri-
len geleneksel mahsullerin ekonomik gostergeleriyle karsilagtirildiginda
bu bitki ¢cok daha yiiksek kar saglar (Miraj ve ark., 2017).

Geleneksel Kullanimi

M. officinalis’in tibbi kullanimlar1 2000 yildan daha eskilere dayan-
maktadir. Avrupa Geleneksel Tibbinda M. officinalis “melissophyllon, ba-
ulme, melissa ve melisa” olarak bilinmektedir. Farmakolojinin babasi Di-
oscorides (MS 40-90), De Materia Medica adl1 eserinde bitkiye su sekilde
hitap etmistir: “Akrepler tarafindan sokulan veya hasat ériimcekleri ya da
kopekler tarafindan 1sirilanlar i¢in yapraklarin kaynatilmasi iyidir.” Bitki-
yi ayrica amenore, dizanteri, mantar toksisitesinin neden oldugu bogulma,
bagirsak iilseri, zor nefes alma, solid tiimdr, sislik, artralji ve dis agrisi te-
davisi i¢in tavsiye etmistir. Orta Cag’da melisa, kanamay1 durdurmak, dis
agrisi, kulak agrisi, sabah bulantisi, boyun egikligi ve kellik tedavisinde
kullanilmistir (Shakeri ve ark., 2016). Paracelsus (1493-1541) bir recete-
de, M. officinalis kullaniminin canlandirici ve sinir sistemi hastaliklarini
hafifletmede etkili olacagini gostermistir (Scholey ve ark., 2014). M. of-
ficinalis’in yasam sliresini uzatabilecegi ve hafizay1 geri yiikleyebilece-
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gi de kaydedilmistir (Sun ve ark., 2013). Thomas Cogan (1545-1607),
ogrencileri tarafindan giinlik M. officinalis gayi tiketiminin, anlama ka-
pasitesini ve hafizay1 gelistirdigini belirtmistir. Ayrica, melankoli teda-
visi i¢in bocek otu, hodan ve melisa karisimindan elde edilen damitilmis
suyu tavsiye etmistir. Evelyn (1620 —1706), salatalar iizerine kaydedilen
ilk kitap olan “Asetaria, a discret of Sallets” adl1 kitabinda bu bitkiden
“Baulm, Melissa ve Baum” olarak bahsetmis ve onu “sicak ve kuru”, “sa-
mimi ve canlandiric1”, hafizay1 giiclendiren ve melankolik olmayan gibi
ozelliklerle tanimlamistir. Londra Dispanseri (1696), “Her sabah Kanarya
sarabi iginde verilen bir merhem 6zii gengligi tazeler, beyni gii¢lendirir,
bitkin dogayi rahatlatir ve kelligi onler” demistir. Yiiksek tansiyon teda-
visi i¢in M. officinalis, Tilia europaea L., Crataegus oxyacantha L. ve
Achillea millefolium L. igeren eski bir Avrupa recetesi vardir (Shakeri ve
ark., 2016).

Tarihsel olarak melisanin yatistirici/sakinlestirici, gaz giderici, ates
diisiiriicii, antibakteriyel, spazmolitik, hipotansif, hafizay1 gili¢lendirici,
menstruasyona neden olan ve tiroitle ilgili etkilere, antiviral, antioksidan,
antifungal, antiparazitik ve antispazmolitik aktivitelere, siskinlik, astim,
bronsit, amenore, kalp yetmezligi, aritmiler, {ilserler ve yaralar iizerinde
etkinlige sahip oldugu sdylenmistir. Ayrica bas agrisi, hazimsizlik, kolik,
mide bulantisi, sinirlilik, anemi, bag donmesi, senkop, halsizlik, uykusuz-
luk, epilepsi, depresyon, psikoz ve histeri tedavisinde etkili oldugu soy-
lenmistir (Miraj ve ark., 2017; Wo6lbling ve Leonhardt, 1994).

Danimarka halk hekimliginde M. officinalis, kalp kirikligi, melanko-
li ve iiziintiiden kaynaklanan uykusuzlugun tedavisinde kullanilmaktadir
(Jager ve ark., 2006). Avusturya’nin halk tibbinda, melisa ¢ay1 ve UY’1-
niun harici uygulamasi gastrointestinal, sinirsel, hepatik ve safra rahatsiz-
liklarini tedavi etmek igin kullanilir (Vogl ve ark., 2013). Hirvatistan’da
M. officinalis bogaz agrisi1 ve oksiiriik tedavisinde kullanilmaktadir. Islam
doneminde Ispanyol doktorlar M. officinalis’i canlandirici, panzehir, eme-
nagog ve agri1 kesici olarak kullanmiglardir. Bitki yapraklarinin natron ile
oral uygulamasi, toksik mantar tiilketiminin neden oldugu bagirsak iilseri-
ni, gripleri ve kalp carpintisini tedavi etmek i¢in uygulanmistir. Ortopne
tedavisinde M. officinalis igeren birgok bitki i¢eren bir pastil kullanilmig-
tir. Adi tuz ve M. officinalis yapraklarindan olusan bir lapa uygulamasi-
nin siraca (deri veremi), sislik, llser, artralji ve dis agrisi iyilestirdigi
kaydedilmistir (Shakeri ve ark., 2016). Liibnanli sifali bitkiler uzmanlari,
M. officinalis yapraklarin1 migren ve mide problemlerini tedavi etmek ve
kalp fonksiyonlarini ile hafizayi gelistirmek i¢in kullanmislardir (Salah ve
Jager, 2005). Geleneksel Fas tibbinda M. officinalis sakinlestirici, antis-
pazmodik ve kalp tonigi olarak kullanilmaktadir (Bounihi ve ark., 2013).
Antik Iran’da M. officinalis, bitkinin narenciye benzeri kokusuna atifta
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bulunarak “Citron’un aromas1” anlamina gelen Wadrangboy ve Wattran-
gboy olarak biliniyordu. M. officinalis ayrica Iran Geleneksel Tibbinda
(IGT) 6nemli bir sifali bitkidir. iranl, dahi, filozof ve hekim Ibni Sina
(981-1037) Tibbin Kanunu adli eserinde bu bitkiyi balgam ve kara saf-
ranin neden oldugu depresyon, anksiyete, saplanti ve psikoz dahil tiim
hastaliklar i¢in bir ilag olarak tavsiye etmistir (Shakeri ve ark., 2016). Ay-
rica gli¢lii canlandirict etkilerinden bitkinin aromasinin sorumlu olduguna
inanmigtir (Javadi ve Emami, 2015a). Kalpteki, kandaki asir1 kara safray1
temizlemek ve kalp carpintisini iyilestirmek i¢in M. officinalis’i kullan-
mistir. iran’1n en segkin bilim adamlarindan biri olan Jorjani (1042-1136)
ve diger IGT doktorlar1, M. officinalis’i demans, epilepsi, felg, inme, tit-
reme, migren ve bag donmesi gibi ¢esitli merkezi sinir sistemi hastalik-
larinin tedavisinde kullanmiglardir. Ayrica bu bitkinin mide tonigi, hafi-
za gliglendirici, hafif yatistirici, panzehir (toksik mantarlar i¢in) ve yara
dezenfektani oldugu bildirilmistir. Kabuslarin tedavisi i¢in bu bitki ile
inhalasyon aromaterapisi Onerilmistir. M. officinalis, akdz tiimoriin opak-
ligindan kaynaklanan siddetli konjonktivit ve gérme azlig1 gibi bazi1 géz
hastaliklarinda da kullanilmaktadir. IGT farmakopelerine gore bitkinin 40
g kuru yapragi, 80 g taze yapragi ve 9 g kuru tohumu basit preparas-
yonlarla uygulanmaktadir. Bununla birlikte M. officinalis, bitkisel iiriinler
arasindaki sinerjinin bir sonucu olarak terapdtik etkinligini arttirmak igin
esas olarak ¢ok bilesenli preparatlarda kullanilmaktadir. Bu miistahzarlar-
daki M. officinalis’in dozaj1 biiyiik 6l¢iide degigsmektedir. Bu bitki kanser,
senkop, kalp ¢arpintisi, astim, diyabet, cesitli atesler, hickiriklar, eklem
iltihab1 ve agrilari, agiz kokusu, aft, kuduz ve mide-bagirsak sorunlarinin
tedavisi igin yaklasik 400 IGT tibbi preparatnin énemli bir bilesenidir.
Ornegin, “Zakhire Kharazmshahi Farmakopesi’ne gore M. officinalis’in
yani sira Terminalia chebula Willd. ex Flem., Phyllanthus emblica L.,
Anchusa italica Retz., Lavandula stoechas L., Polypodium vulgare L.,
Ipomoea turpethum (L.) R. Br., Cuscuta epithymum Mur.ve kuru liziim
de dahil olmak iizere diger birkag bitkiyi igeren ¢ok islevli bir kaynatma
ise krup sislikleri, dil ve kulak kanserlerini, basuru ve menorajiyi iyiles-
tirmede faydalidir (Shakeri ve ark., 2016). Ayurveda’da M. officinalis’in
hafizay1 keskinlestirdigine inanilmaktadir (Javadi ve Emami, 2015b).
Tirkiye’de M. officinalis yapraklarinin inflizyonu (%2-5); sakinlestirici,
gaz giderici ve antiseptik etkileri nedeniyle kullanim alan1 bulmaktadir
(Karatoprak ve ark., 2022).

[lging bir sekilde, bu bitkinin farkl kiiltiirlerdeki geleneksel uygula-
malarinda benzerlikler bulunmaktadir. Ornekler, zihinsel bozukluklarin,
ozellikle kaygi1 ve depresyonun, kalp hastaliklarinin ve hafizay: giiclen-
dirme tedavisidir. Bahsedildigi gibi M. officinalis, etkinligi arttirmak i¢in
genellikle bilesik bitkisel formiillerde kullanilir. Geleneksel olarak bit-
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kinin sadece toprak iistii kistmlarinin kullanildigim1 ve kdklerine daha az
dikkat edildigini belirtmekte fayda vardir. M. officinalis mistahzarlarinin,
basta UY bilesenleri olmak {izere etken maddelerin korunmasi ve bozun-
masini dnlemek i¢in agirlikli olarak infiizyon ve ¢ay formlarinda olmasi
da dikkat cekmektedir (Shakeri ve ark., 2016).

Kimyasal Icerigi

Bitki bilesenlerinin en 6nemli sinifi alkaloidler, tanenler, flavonoidler,
saponinler ve fenolik bilesiklerdir ( Abdel-Naime ve ark., 2019; Verma ve
ark., 2015). Bu biyoaktif molekiillerin ¢esitliligi, onlar1 nutrasdtikler ve
kozmesdtiklerin gelisimi i¢in umut verici bir aday yapmaktadir. Bu bitki

ve kisimlar1 gida, ilag, kozmetik ve aromatik bitkiler ve UY ’larla ilgilenen
diger endiistrilerde kullanilmaktadir (Sharifi-Rad ve ark., 2021).

M. officinalis gida, ilag ve kozmetikte yaygin olarak kullanilmak-
tadir. Uygulamas1 6zellikle hos kokulu ucucu bilesikler (6r. neral,
geranial, sitronelal), fenolik asitler (6r. rosmarinik asit), flavonoid-
ler (6r. luteolin) vb. degerli fitokimyasallarin varligiyla iligkilidir.
1998°de Carnat ve arkadaslari, M. officinalis yapraklarinin %0,32
UY, %11,8 polifenol bilesikleri (hidroksisinnamik bilesikler %11,3
ve toplam flavonoid bilesikleri %0,5) icerdigini bildirmislerdir (Car-
nat ve ark., 1998). Daha sonra Shakeri ve ark., M. officinalis’in ugu-
cu bilesikler, triterpenoidler, fenolik asitler ve flavonoidler igerdigini
aciklamislardir (Shakeri ve ark., 2016).

M. officinalis’in yapragi flavonoidler (kersitrin, ramnositrin, luteo-
lin), polifenolik bilesikler (rosmarinik asit, kafeik asit ve protokate-
sik asit), monoterpenoid aldehit, monoterpen glikozitler, triterpenler
(ursolik ve oleanolik asitler), seskiterpenler, tanenler ve UY (sitral)
icerir. Yapragin bilesimindeki toplam yagin %89,30’unu temsil eden
otuz ii¢ bilesen tespit edilmistir (Miraj ve ark., 2017).

Ucucu Yaglar (UY)

M. officinalis’ten elde edilen UY, ilag ve gida endiistrisindeki uygula-
malari nedeniyle ticari 6neme sahiptir. M. officinalis UY 1 gidalarda, bitki
caylarinda, kozmetiklerde ve siis esyalarinda katki maddesi olarak kulla-
nilmaktadir. UY ¢ikarma veriminin diisiik olmas1 nedeniyle yagin iiretim
maliyeti ve fiyat1 ¢ok yiiksektir (Sari ve Ceylan, 2002). UY 1mun bitkinin
antibakteriyel ve antifungal aktivitelerinden esas olarak sorumlu oldugu
disiiniilmektedir (Mimica-Dukic ve ark., 2004). UY, M. officinalis’in
taze veya kurutulmus cicek, yaprak ve dallarindan elde edilen, taze limon
kokulu ve acik sar1 renklidir. M. officinalis’in narenciye benzeri aromasi
sitral izomerlerinin (geranial, neral yani sira daha az miktarda sitronelal
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ve geranil asetat) varligindan kaynaklanmaktadir (Shakeri ve ark., 2016).
Genel olarak, M. officinalis’in UY igerigi %0,02 ile %0,30 arasinda de-
gisir ve bu, Lamiaceae’nin diger iiyeleriyle karsilastirildiginda diistiktiir
(Moradkhani ve ark., 2010). UY nin bilesimi iklimin etkisiyle degisir,
ancak calismalarin cogu M. officinalis UY ’nin sitral izomerler (geranial
ve neral), sitronelal ve ana bilesen olarak geraniol dahil olmak tizere ok-
sijenli monoterpenlerin varliginin baskin oldugunu gostermistir (Meftahi-
zade ve ark., 2010). Ornegin, Voyvodina’dan (Sirbistan) toplanan ekili M.
officinalis’in toprak iistii kisimlarindan elde edilen UY, yiiksek konsant-
rasyonlarda geranial (%23,4), neral (%16,5) ve sitronellal (%13,7) oldugu
bulunmustur (Mimica-Dukic ve ark., 2004). Benzer sekilde, Carnat ve
ark. (1998) Fransa orijinli M. officinalis’in yapraktan elde edilen UY’la-
rinin ana bilesenlerini sitral (neral+geranial; %48) ve sitronellal (%40)
olarak belirlemistir (Carnat ve ark., 1998). Abdellatif ve Hassani (2015),
kuzeydogu Cezayir’den toplanan M. officinalis yapraklarimin UY nin
kimyasal bilesimi iizerindeki farkli ekstraksiyon tekniklerinin (geleneksel
hidrodistilasyon, buhar damitma, organik solvent ekstraksiyonu ve mik-
rodalga destekli hidrodistilasyon) etkisini degerlendirmistir. Elde edilen
tim UY’lerde iki bilesenin baskin oldugu goriilmiistiir: Neral (%18,86—
38,18) ve geranial (%27,79-37,91) (Abdellatif ve Hassani, 2015). Saeb
ve Gholamrezaee (2012), Iran’dan ii¢ farkl1 asamada (¢i¢eklenme asamasi
oncesinde, sirasinda ve sonrasinda) hasat edilen M. officinalis yapraklari-
nin UY ’lerini aragtirmislardir. Elde ettikleri sonuglar, UY ’nin ana bilesen-
lerinin ¢igeklenme asamasi oncesinde; dekadienal, %29,38 ve geraniol,
%25,3, cigeklenme asamasi sirasinda; dekadienal, %28,04 ve geraniol,
%24,97 ve cigeklenme asamasi sonrasinda; karvakrol, %37,62 ve metil
sitronellat, %32,34 oldugunu gostermistir (Saeb ve Gholamrezaee, 2012).
Baska bir caligmada, Tiirkiye’den toplanan M. officinalis’in UY ’sinde,
basta B-kubeben (%15,41) ve B-karyofilen (%14,24) olmak iizere seski-
terpen hidrokarbonlarin baskin oldugu bildirilmistir (Allahverdiyev ve
ark., 2004). Van den Berg ve ark. (1997), ekili Yunan kokenli M. officina-
lis subsp. altissima (M. officinalis ile es anlamlidir) yapraklarindan elde
edilen UY’nin ana bilesenlerini germakren D (%34,79-51,50), sabinen
(%0,91-14,68), B-karyofilen (%7,27-12,66) ve B-pinen (%0,53-%8,03)
olarak bildirmistir (Van Den Berg ve ark., 1997). Yeni Zelanda kokenli
bitkinin yapraklarindan elde edilen UY ’nin analizi, ana bilesenler olarak
seskiterpen hidrokarbonlar f-kubeben (%39) ve terpinolen (%9,6) olarak
tanimlanmistir. Boylece M. officinalis UY’sindeki bu bilesimsel varyas-
yonlarin uygulanan damitma tekniginin iklimsel, mevsimsel ve cografi
kosullarindaki farkliliklardan, hasat zamanindan ve prosediir detaylarin-
dan kaynaklanabilecegi ortaya konmustur (Shakeri ve ark., 2016).
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Triterpenler

Triterpenler, bitkiler aleminde yaygin olarak bulunan en biiytlik bit-
ki dogal iirlin siniflarindan biridir. Simdiye kadar, bitkilerden 20.000’den
fazla farkli triterpen tanimlanmistir (Thimmappa ve ark., 2014). M. offi-
cinalis’ten izole edilen baslica triterpenler ursolik ve oleanolik asitlerdir
(Mencherini ve ark., 2007). Bu bilesikler, antifungal, sitotoksik ve hemo-
litik aktiviteler de dahil olmak iizere genis bir biyolojik etki yelpazesine
sahiptir (Han ve ark., 2009). M. officinalis’in metanol ekstresinin biyolo-
jik tahlil rehberliginde fraksiyonlanmasi, triterpenoid ursolik asit ve olea-
nolik asidin si¢can beyni GABA transaminazinin (GABA-T) inhibisyonun-
dan sorumlu ana bilesikler olarak tanimlanmasina yol agmistir (Awad ve
ark., 2009). Bazi triterpenler, sekerler veya aglikonlarla baglh farkli sayida
siilfat gruplari igerir. Seker zincirine bagli siilfat gruplari igeren triterpen-
ler daha yiiksek biyolojik aktiviteye sahiptir, 6rnegin aglikon grubuna
bagli olanlara kiyasla hemolitik ve sitotoksik etkileri daha ytiksektir (Kim
ve Himaya, 2012; Park ve ark., 2014). Bir literatiir ise, M. officinalis’te
yalnizca aglikon biriminde siilfat gruplari igceren triterpenlerin bulundu-
gunu ortaya koymustur (Tantry ve ark., 2014). Mencherini ve ark. (2007),
M. officinalis’in gbvde ve yapraklarmin polar ekstresinden (EtOH %50)
bes yeni disiilfatlanmis ursen veya oleanen triterpen ve yeni bir ursen gli-
kozit izole ettiklerini gdstermislerdir (Mencherini ve ark., 2007). Baska
bir ¢alismada iki yeni siilfatlanmis triterpen, yani 20,3$—23,29-tetrahid-
roksiolean-12-en-28-oik asidin 3,23-distilfat esteri, 28-O-B-D-glukopira-
nozit ve 2a,23-dihidroksiurs-12-en-28-oik asit ile 3-O-B-D-glukopirano-
zidin 23-monosiilfat esterlerinin antioksidan ve antimikrobiyal aktiviteye
sahip oldugu tespit edilmistir (Tantry ve ark., 2014).

Flavonoidler

Flavonoidler, bir benzen halkasina bagl bir benzopiran heterosiklik
halka i¢eren bir bitki sekonder metabolit ailesidir (Testai, 2015). Flavo-
noidler i¢in antioksidan, antienflamatuar, antimikrobiyal, antikanser, an-
ti-HIV, antikoagiilan, immiinomodiilatdr, antitiiberkiiler ve anti-alerjik ak-
tiviteler dahil olmak iizere cok sayida biyolojik ve farmakolojik aktivite
bildirilmistir (Cao ve ark., 2015). Lamiaceae familyasinda flavonoidler
bitkinin her yerinde bulunurken, en zengin icerik genellikle toprak {istii
kisimlarinda bulunmaktadir (Ulubelen ve ark., 2005). M. officinalis’ten
izole edilen flavonoidler, flavonlar, flavanonlar, flavonoller ve flavanoller
olmak {izere dort alt gruba ayrilabilir. Luteolin 3’-O-B-D-glukuronid, M.
officinalis’te bulunan baslica flavon olarak bildirilmistir. Mulkens ve Ka-
petanidis (1986) bitkinin yapraklarindan, luteolin7-O-glikozit ve apigenin
7-O-glikozit olarak isimlendirilen iki flavon glikozit, izokersitrin olarak
isimlendirilen bir flavonol glikozidi ve ramnositrin olarak isimlendirilen



bir flavonol izole etmistir (Shakeri ve ark., 2016). Bagka bir raporda Pa-
tora ve Klimek (2002) ¢iceklenme zamanindan 6nce toplanan M. offici-
nalis’in yapraklarindan, luteolin 7-O-B-D-glukopiranozit-3’-O-B-D-glu-
kuronopiranozit, apigenin, luteolin 7-O-B-D-glukuronopiranozit, luteolin,
apigenin 7-O-B-D-glukopiranozit ve luteolin 3'-O-f-D-glukuronopirano-
zit izole etmislerdir (Patora ve Klimek, 2002). Ayrica hesperidin, hespere-
tin, eriodiktiol 7-O-glikozit, naringin ve naringenin dahil olmak iizere bes
flavanon, M. officinalis’in %45 (h/h) etanolik ekstrrsinden izole edilmistir
(Dastmalchi ve ark., 2008). Pereira ve ark. (2014) tarafindan M. officina-
lis’te katesin ve epikatesin olarak adlandirilan iki flavanol ve rutin olarak
adlandirilan bir flavonol glikozit de tanimlanmistir (Pereira ve ark., 2014).

Fenolik Asitler

Fenolik asitler, bir karboksilik asit grubuna sahip en az bir fenol halkas1
iceren bir bitki sekonder metabolit sinifidir (Heleno ve ark., 2015). Fenolik
asitler, M. officinalis’in ana bilesenleridir ve iki sinifa ayrilirlar: Benzoik asit
tiirevleri (6rn. gallik asit) ve sinamik asit tlirevleri (6rn. kafeik asit) (Dai ve
Mumper, 2010). Bu bilesikler, bitkiler aleminde yaygin bulunmaktadir ve
hidrojen veren veya singlet oksijen sondiiriicii olarak antioksidan etkilere sa-
hiplerdir (Proestos ve ark., 2005). M. officinalis ekstrelerinin antioksidan ak-
tivitesi, fenolik asitlerin, 6zellikle rosmarinik asit (RA) gibi hidroksisinna-
mik asit tlirevlerinin varligia baglanmaktadir (Caniova ve Brandsteterova,
2001). Dort hidroksil grubu sayesinde RA’nin antioksidan aktivitesi, troloks
veya E vitamininden bile daha gii¢lii olabilmektedir (Ibragi¢ ve ark., 2014).
M. officinalis ekstresinin asetilkolinesteraz inhibitor aktivitesine yonelik
fraksiyonlanmasi, RA tiirevlerini igeren fraksiyonlarm diger fraksiyonlara
kiyasla daha giiclii oldugunu ortaya c¢ikarmistir. Dastmalchi ve ark. (2009),
bitki ekstresinin en giiclii anti-asetilkolinesteraz fraksiyonunun (25,36+1,63
ug fizostigmin/ekstrenin mg kuru agirligi) RA ve iki tiirevini i¢erdigini bul-
mugtur (Dastmalchi ve ark., 2009). M. officinalis L. esas olarak inflizyon
seklinde tiiketildiginden, Barros ve ark. (2013), M. officinalis L. inflizyon-
larinin fenolik profillerini degerlendirmistir. 3-(3,4-dihidroksifenil)-laktik
asit, kafeik asit A, litospermik asit A, salvianolik asit F, salvianolik asit A,
salvianolik asit C, salvianolik asit B, sajerinik asit ve yunaneik asit F da-
hil olmak tizere on kafeik asit tlirevini dizi diyot dedektorlii yiiksek perfor-
mansl bir s1v1 kromatografisi kiitle spektrometresi (HPLC-DAD-ESI/MS)
kullanarak tanimlamiglardir (Barros ve ark., 2013). M. officinalis’in fenolik
madde icerigi, farkli bolgelerde degisiklik gosterir. Bosna Hersek’ten top-
lanan numunelerin, Tiirkiye’den toplanan numunelere kiyasla daha ytiksek
RA, klorojenik ve gallik asit icerigine sahip oldugu bulunmustur (Ibragi¢
ve ark., 2014). Baska bir calismada, HPLC-DAD kullanilarak M. officinalis
ekstresinin kalitatif ve kantitatif analizi, kafeik asit, m-kumarik asit (en az
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goriilen bilesik) ve RA’nin (ana bilesen) varligini gostermistir (Dastmalchi
ve ark., 2008). Ayrica, M. officinalis’in toprak {istii kisimlarindan iki bagka
RA tiirevi izole edilmistir; bunlar ti¢ kafeik asit birimi igeren melitrik asitler
A ve B’dir (Agata ve ark., 1993). Son olarak, Pereira ve ark. (2014), M. offi-
cinalis’in etanol ekstresinde gallik asit, klorojenik asit, kafeik asit ve ellajik
asit bulundugunu bildirmistir (Pereira ve ark., 2014).

Diger Bilesikler

M. officinalis dalimin kimyasal bilesimi Ashori ve ark. (2011) tarafin-
dan degerlendirilmistir (Ashori ve ark., 2011). M. officinalis sapmin ana
bilesenlerinin ¢esitli miktarlarda holoseliiloz, lignin ve hidrokarbonlar
icerdigini bulmuslardir. Ek olarak, bitki nispeten yiiksek oranda alfa-se-
lilloz (%32,7) igerirken diisiik oranda lignin (%25) icerir. Hemiseliilozlar
esas olarak glikoz ve ksilozdur (Shakeri ve ark., 2016). B-sitosterol ve pal-
mitik asit, M. officinalis’in yapraklarindan izole edilmistir (Akbar, 2020).
Sulu M. officinalis preparasyonlarinin, toplam fenoller (2,9—7,8 mg/mL)
ve incelenen makro elementler agisindan zengin oldugu gortilmistiir; Na,
K ve Ca icin sirastyla 4,4-11,6, 12,2—-1152 ve 200-740 pg/mL (Papoti ve
ark., 2019). Ozetle, M. officinalis, bitkinin yararl dzelliklerine katkida
bulunabilecek umut verici bir fitokimyasal kaynagini temsil etmektedir.

Analiz Yontemleri ve Standardizasyon

Bir bitkisel ilacin kimyasal kalite degerlendirmesi iki yonden olusma-
lidir (Jin ve ark., 2008). 1lki, yiiksek miktarlarda meydana gelen bir veya
daha fazla bilesenin tanimlanmasi1 ve miktarinin belirlenmesidir. Digeri
ise, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve diger otoriteler tarafindan bitkisel
ilaclarin kalite degerlendirmesi i¢in bir strateji olarak tanitilan ve kabul
edilen kimyasal parmak izinin gelistirilmesidir (Chang ve ark., 2008; Li
ve ark., 2010). Ayirma yontemleri arasinda, drnegin bitkisel ilag¢ bilesen-
lerinin tanimlanmas1 ve miktarinin belirlenmesi i¢in hizli ve giivenilir bir
arag¢ olarak taninan HPLC, yiiksek performansli ince tabaka kromatogra-
fisi (HPTLC), gaz kromatografis (GC) ve kapiler elektroforez (CE), en
popiiler yontemlerdir ve parmak izi analizinde yaygin olarak kullanilmak-
tadirlar (Arceusz ve Wesolowski, 2013).

Caligmalar, melisanin farkli bilesenlerinin analizinin gaz kromatog-
rafi, kiitle spektroskopisi, ince tabaka kromatografisi, indiiktif eslesmis
plazma optik emisyon spektrometre (ICP-OES), endiiktif olarak esles-
tirilmis plazma kiitle spektrometrisi (ICP-MS), matris kat1 faz dispersi-
yon (MSPD), morve 6tesi spektroskopi (ultra-violet spektroskopi, UV),
kiz1l6tesi spektroskopi (infrared spektroskopi, IR), 1H niikleer manyetik
rezonans spektroskopi (1H NMR), 13C niikleer manyetik rezonans spekt-
roskopi (13C NMR) ve hizli atom bombardimani (FAB MS) gibi yontem-
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ler kullanilarak gerceklestirilebilecegini gostermistir. Bir¢ok aragtirmact
herbisit kalintilarinin ve tagsislerin 6zelliklerini tanimlama, belirleme i¢in
yontemler sunmustur (Brendler ve ark., 2005).

Melisa ile ilgili arastirmalar, yapraklardan elde edilen UY yiizdesinin
bitkide 0,06-0,25 mL/100 gram arasinda degisebilecegini gdstermistir.
Melisadan elde edilen UY ’larin icerigi ve kalitesi, bitkinin kesimi yapilan
bolgesine, vejetasyon siiresine ve farkli popiilasyonlarina gore degisiklik
gosterebilmektedir. Ornegin, melisadaki yag icerigi, bitkinin iist {icte bir-
lik kisminda en yiiksek gibi gériinmektedir ve bilesenlerin yiizdesi, bitki
bazipetal yonde kesildiginde en yiiksek olabilmektedir. Klinik arastirma
verileri, farkli miistahzarlarin melisay1 kullanimina gére, numune hazirla-
ma i¢in kullanilan isleme bagli olarak farkli 6zellikler sergileyen tiriinler-
le sonuclanabildigini gdstermektedir (Brendler ve ark., 2005).

Giivenligi ve Olasi Ila¢ Etkilesimleri

Amerika Birlesik Devletleri’nde Gida ve Ilag Idaresi listesine yer aldi-
gindan, M. officinalis’in geleneksel kullaniminin genellikle giivenli oldugu
kabul edilmektedir. Simdiye kadar melisa kullaniminin ardindan ciddi bir
yan etki bildirilmemistir. Yenidogan, ¢cocuk, hamilelik ya da emzirme do-
neminde melisa kullanimina iligkin yetersiz bilgi nedeniyle, teorik olarak
bu durumlarda muhtemelen giivensiz olarak degerlendirilebilir. Hastalar-
da, M. officinalis’in oral (agizdan) kullaniminin iyi tolere edildigi ve 8
haftadan daha kisa siirede alindiginda herhangi bir yan etki goriilmedigi
bildirilmistir. Bugiine kadar, 1.200 mg’lik dozlarda elektroensefalografik
degisiklikler, 900 mg’lik dozda ara¢ kullanirken dikkatli olunmasi halinde
uyanikligin azalmasi, goz i¢i basincinda olasi artis, tiroid hormonu inhi-
bisyonu, ¢arpinti, bas agrisi, ishal ve kusma gibi minor yan etkiler bildi-
rilmistir (Brendler ve ark., 2005). Kalp carpintisi tizerindeki M. officinalis
etkilerini arastiran bir klinik ¢caligmada istah artis1 da bir yan etki olarak
bildirilmistir (Alijaniha ve ark., 2015). Ote yandan, M. officinalis prepa-
ratlarinin topikal uygulamasi lokal kizarikliga, yanma hissine veya tahrise
neden olabilmektedir. Hiicre kiiltiirlii calismalarinda da gézlemlendigi gibi
M. officinalis’in karaciger lizerinde toksik etkisinin olmadigi diisiiniilmek-
tedir (Carocho ve ark., 2015). M. officinalis esansiyel yaginin mide, duo-
denum, karaciger ve bobrekler tizerindeki toksik etkileri, os (kemik) basina
1 mg/kg’lik bir dozda uygulandiginda tarif edilmistir. BALB/c fareleri i¢in
hesaplanan LD50 (6ldiiriicli doz, letal dose) 2,57 g/kg’dir ve bunun insan
kullanim1 i¢in orta derecede toksik oldugu diistiniilmektedir (Stojanovic¢
ve ark., 2019). Bu bulgular, M. officinalis UY 1nin toksisitesinin 2 g/kg’ a
kadar olmadigini gostermistir (Draginic ve ark., 2021).

Hastalarin, kendilerine verilen farmakoterapiden bagimsiz olarak
tamamen giivenli oldugunu diisiinerek ve sifa amaciyla bitkisel {riinleri
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kullanma egiliminde olduklar1 bilinmektedir. M. officinalis, sakinlestirici
etkileri nedeniyle yaygin olarak hafif bir yatistiric1 olarak kullanildigin-
dan bugiine kadar M. officinalis’in agiklanan tek etkilesimi, yatistiricilar
ve barbitiiratlarla sinerjizme ve SSRI’larin (secici serotonin geri alim in-
hibitorleri) inhibisyonuna atifta bulunmaktadir (Posadzki ve ark., 2013).
M. officinalis, terapdtik ozelliklerini asetilkolinesteraz aktivitesinin ve
GABA transaminazin inhibisyonu yoluyla gosterir, bdylece ayn1 sekilde
hareket eden ilaglarin etkilerini giiglendirmektedir. Bu nedenle, M. offici-
nalis OTC preparatlariin kullaniminda dikkatli olmali ve bu ilaglar1 kul-
lanan hastalar da bir eczaci tarafindan izlenmeli veya yonlendirilmelidir.
Bunun nedeni, M. officinalis’in merkezi sinir sistemi iizerindeki depresif
etkisini artirma ihtimalinin olmasidir. Teorik olarak M. officinalis, tiroid
hormonu reseptorlerini inhibe etme kabiliyeti nedeniyle hipotiroidizm ko-
sullarinda tiroid hormon tedavisi ile de etkilesime girebilmektedir (Brend-
ler ve ark., 2005). Kardiyovaskiiler ilaclarla M. officinalis etkilesimlerinin
belirlenmesi bilyiik 6nem tasimaktadir, ¢iinkii birka¢ yil once, tehlikeli
ilag ve/veya bitki etkilesimlerine egilimli oldugu iyi bilinen antikoagiilas-
yon tedavisi alan kardiyopati hastalarini iceren bir ¢caligma, bu hastalarin
yiiksek bir yiizdesinin kendi kendine ilag kullandigini bildirmistir. Bit-
kisel ilaglarda M. officinalis kullanim siklig1 acisindan tigiincii siradadir
(Leite ve ark., 2016). M. officinalis veya bilesenlerinin kardiyovaskiiler
ilaglarla olas1 etkilesimlerine iligkin sinirli miktarda veri bulunmaktadir.
Ilging bir sekilde, M. officinalis’in en bol bileseni olan rosmarinik asidin
sitokrom P450 oksidaz CYP2C19 ve CYP2E1’in iki izoformunu zay1f bir
sekilde inhibe edebilecegi ve UGT1A1, UGT1A6 ve UGT2B7’yi orta de-
recede yarigmali bir sekilde inhibe edebilecegini yakin zamanda bildiril-
mistir (Kim ve ark., 2019). Bu durumda, UGT1A1 (karvedilol ve simvas-
tatin izoformlar1) (Marques ve Ikediobi, 2010) ve UGT2B7 substratlari
(dabigatran eteksilat, simvastatin ve fluvastatin izoformlar1) kardiyovas-
kiiler ilaglarla olas1 farmakokinetik etkilesimlerini saptamada Onemli
olabilmektedir. Elbette bu iddialar, bu etkilesimleri degerlendiren hicbir
preklinik veya klinik ¢alisma olmadigindan teorik olarak kalmaktadir. M.
officinalis’in bagka bir bileseni ve flavonoid yapidaki kersetinin digoksin
ile etkilesime girerek, digoksinin zararli etkisine yol agabilecek sekilde
biyoyararlanimini artirdigi kanitlanmistir (Draginic ve ark., 2021).

Ekstraktlarin olumsuz etkileri ve 6zellikle poliherbal preparasyon-
larda, standart kardiyovaskiiler ilaglarla potansiyel etkilesimler veya
sinerjistik etkiler gibi farkli formiilasyonlardaki M. officinalis ve ak-
tif bilesiklerinin etkilesim tiplerine iligskin veriler hala sinirlidir, bu
nedenle insanlarla ilgili gelecekte daha bir¢ok ¢alismalarin yapilma-
s1 gerekmektedir (Draginic ve ark., 2021).
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MINERALLER

Mineraller viicut fonksiyonlar1 saglikli bir sekilde yerine getirmek
icin viicudumuzda bulunan inorganik maddelerdir. Mineraller insan viicu-
du tarafindan iiretilemedigi i¢in besin yoluyla ya da takviye olarak alin-
malidir. Genel olarak toplumda mineral ve vitaminlerin ayn1 olduguna
dair diistince ¢coklu yondedir. Mineraller de vitaminler gibi besin yoluyla
almabilir fakat mineraller inorganik yapidayken vitaminler organik yapi-
dadir. Mineraller canlilarin en kalici pargalaridir. Yanmazlar ama yanmis
bir seyin kiillerinde bulunabilirler.

Minerallerin viicudumuzda yerine getirdigi bazi1 fonksiyonlar1 vardir.
Viicut birgok farkli mineral i¢erir. Mineraller kendi baslarina, bir tavadaki
demir veya bir kayadaki kalsiyum gibi aktif olmayan kimyasal element-
lerdir. Ancak viicutta kalsiyum kemikleri ve disleri yapmak igin kullanilir
ve demir, kirmiz1 kan hiicrelerinde hemoglobin yapmak i¢in kullanilir.
Viicut bu demiri hiicrelerine oksijen tasimak icin kullanir. Ek mineraller
diger birgok viicut isleminde yardimci olur:

Mineraller, kemik ve dislerde oldugu gibi doku yapisinin bir pargasi
haline gelir.

*  Mineraller, viicudun pH’mi notr tutmamaya yardimeci olurlar.
Asit-baz dengesinin korunmasina yardimeci olur.

* Mineraller, sinir impuls iletiminde ve viicuttaki kas kasilma siste-
minde 6nemli islev goriir

* Mineraller yiyeceklerden enerji salinmasina yardimci olur. Kanin
pihtilasmasi, oksijen tasinmasi ve enzimatik aktivite gibi diizenle-
yici islevlerden sorumludur.

Iki grup mineral vardir, ana mineraller ve eser mineraller. Baslica
mineraller kalsiyum, fosfor, magnezyum, kiikiirt, potasyum, sodyum ve
kloriirdiir ve Bazi eser mineraller demir, iyot, ¢inko, floriir, selenyum, ba-
kir, krom, manganez ve molibdendir.

KALSIiYUM

Kalsiyum, bir yetiskinin viicut agirliginin 920 ila 1200 gramini (viicut
agirliginin yaklasik %1,5°1) olusturur. Bu oranin %99°u disler ve kemikler
olusturmaktadir. Geri kalan %11 ise hiicrelerde ve kan da depolanmakta-
dir. Kalsiyum; sinir sisteminin diizenli olarak ¢alismasinda, kas kasilma
ve gevseme mekanizmalarinda, kanin pthtilasmasi, kemik, dis saglig1 i¢in
viicudumuzda bulunan 6énemli bir mineraldir. Kalsiyumun giinliik alin-
mas1 gereken miktar yas gruplarina ve hamilelik durumuna gore farklilik
gosterebilmektedir.
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Kontrolii stirdiirmek i¢in mitkemmel bir diizene sahiptir Bu islevler,
hayatta kalmak i¢in o kadar hayatidir ki, viicuttan anormal kalsiyum ka-
yiplart sirasinda, kiigiik derecelerde hipokalsemiyi (yani, diisiik plazma
kalsiyumu) bile 6nlemek i¢in kemigi demineralize edebilirler. Bu neden-
le kemik, %50’si iyonize ve fizyolojik olarak aktif olan normal plazma
kalsiyum seviyelerinin korunmasi i¢in kolayca bulunabilen bir kalsiyum
kaynagi saglayan hayati bir fizyolojik doku gorevi goriir.

Insan viicudunda kemik olusum siirecinde, kalsiyumun bagirsak emi-
limi bozuldugunda ve asir1 kalsiyum kaybi oldugunda daha fazla kalsiyu-
ma ihtiya¢ duyarlar. Kemik olusumu sirasinda yetersiz diyet kalsiyumu
varsa, dogrusal biiyiime engellenir ve yeterli kemik kiitlesine ulasilama-
yabilir. Bagirsak emilimi bozuldugunda veya asir1 kayiplar oldugunda,
kalsiyum iyonunun (Ca 2+ ) serum konsantrasyonu ancak kemik kalsiyu-
mu pahasina normal seviyelerde tutulabilir (Arnaud, 1988).

Kalsiyum eksikliginde, osteoproz, dislerde ¢iiriimeler ,sa¢ ve tirnak-
larda kirihm gdsterme, tansiyonun normalde yiiksek olmasi ve kaslarda
agri veya kramp benzer hastaliklara yol agabilir. Hamilelikte ve bebeklik
doneminde yeteri derecede alinmazsa gelisim bozukluklarina yol agabil-
mektedir. Normalden fazla alinmasi durumunda ise kaslarda gii¢stizliik,
bobrek tasi olusumu, kireglenme gibi sorunlara neden olabilmektedir.

Kalsiyum en fazla siit, yogurt, peynir gibi siit iiriinlerinde bilmesine
ragmen ; findik, susam, lahana, chia , ceviz, portakal, soya fasulyesi, soya
siitll ,bezelye, mercimek, kuru incir ,kuru fasulye ,barbunya ,1spanak, yu-
murta, tereyagi, balik gibi pek ¢ok yiyecekte bulunmaktadir.

Cogu yetiskinin giinde 1000 mg kalsiyum alinmasi onerilir. Fakat bu
rakamlar ergenler ,menapoz sonrasi kadinlar ve yash yetiskinlerde biraz
daha yiiksektir.

Pek ¢ok tohum iyi bir mineral kaynagidir ve 6nemli yaglarin alin-
masini da saglar. Bir ¢orba kasi81(9 gram) hashas tohumu giinliik ihtiya-
cimizin %10 nu igerir .Bir kase yogurt (245gr) %34 oranini saglayan en
iyi kalsiyum kaynaklarindan biridir. Bir kutu sardayla giinliik kalsiyum
miktarinin %27’sini,85 gram somon konserve paketi %19’unu saglamak-
tadir. Bir fincan (172 gram)pismis fasulye giinliik kalsiyum miktarimin
%19’unu saglamaktadir.28 gram badem ya da 23 findik giinliik kalsiyum
ihtiyacinin %6’s1m1 saglamaktadir.1 bardak portakal suyu (237 ml) giinliik
kalsiyum ihtiyacinin %27’sini saglamaktadir.40 gramlik bir porsiyon incir
%5’1ni kargilamaktadir. Bir bardak siit (237 ml) %24-25 saglar.
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KALSIYUM VE OSTEOPOROZ

Kemik, siirekli degisen metabolik olarak aktif bir dokudur. Bu siireg
kemigi yikici etkenler ve (osteoklastik) ve kemigi yapici etkenler (osteob-
lastik) hiicresel aktivitelerle diizenlenir. Osteoporoz ise kemik yikiminin
kemik yapiminin 6niine ge¢mesi durumudur.Net kemik kiitlesini degis-
tirmek i¢in itici giligler, kemik emilimini ve olusumunu yoneten hiicresel
siireglere ozglidiir. Cocukluk doneminde ve dzellikle ergenlik ¢agindaki
biliylime doneminde yetersiz kalsiyum alimi sonrasi, yasamin ilerleyen
donemlerinde osteoporoza yatkin hale getirilebilir. Kemikler yogunlugu-
nu kaybettikce, kirilganliklar1 ve gerilmelere dayanim giicli azalir; Co-
gunlukla kalcada meydana gelen kiriklar, giinliik yasam aktivitelerinin
siirdiiriilememesine bazen de dliimle sonuglanabilmektedir. Osteoporoz,
ozellikle sanayilesmis toplumlarda postmenopozal kadinlarda oldukca
yaygindir. Bunun bir kalsiyum kaynaklar1 olan gidalar maruz kaldig1 bazi
islemler sonucunda besin degerlerini kaybetmesidir. Diger nedenleri ara-
sinda ise postmenopozal donemde fizyolojik olarak kalsiyum emiliminin
azalmis olabilecegi tartisilmaktadir. Osteoporoz sadece kalsiyum eksik-
liginden meydana gelmese de, kalitimdan biiytik 6l¢lide etkilenir; yagam
boyu yeterli kalsiyum alim1 saglanarak ve diizenli egzersizleri yapilarak
hastalik riskleri azaltilabilir. Unutulmamalidir ki hi¢bir hastalik sadece
tek bir mineral eksikligi ya da fazlalig1 nedeniyle meydana gelmeyebilir.
Minerallerde birbirleriyle etkilesim halindedir ve viicutta eksiklik ya da
fazlaligina gore degisik derece reaksiyon gosterebilir.

MAGNEZYUM

Viicudumuzdaki magnezyumun %60 kemikte, %40 ise kaslarda,
yumusak doku ve viicut sivilarinda bulunmaktadir. Viicutta en yaygin
dordiincii pozitif yiiklii iyondur. Magnezyumun viicutta sahip oldugu ¢ok
sayida islevi vardir ve bunlarin baglicalart; kemik gelisiminde ve sagli-
ginda, Bir koenzim olarak iglev goriir; ATP iiretmek icin karbonhidrat ve
yaglarin metabolizmasinda ve niikleik asitlerin (DNA ve RNA) ve pro-
teinlerin sentezinde 6nemli rol oynar. Iyonlarm (potasyum ve kalsiyum
gibi) hiicre zarlar1 boyunca aktif tasinmasi ve hiicre sinyali i¢in dnemlidir.
Enerji tiretiminde ve dengesinde, kas kasilmasi ve siirdiiriilmesinde, kan
sekeri diizenlemesi ve tansiyon dengesinin korunmasinda rol oynamakta-
dir. Magnezyum, hiicre yapisi ve hormon dengesi i¢in oldukca 6nemli arz
etmektedir. Cildin, saglarin ve tirnaklarin saglikli olmasinda ve 6zellikle
sinir sisteminin diizgiin ¢alismasinda (anti-stres minerali) gorevlidir. Vii-
cutta; bazi minerallerin daha yararli olarak kullanilmasinda yardimcidir.
(kalsiyum, c vitamini, sodyum ve fosfor ).Ayrica Mg kan sekerinizi kasla-
riniza tasimaya ve egzersiz sirasinda birikip yorgunluga neden olan laktati
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atmaya yardimci olur. Ergenlik 6ncesi Mg alimi, gen¢ kadinlarda kemik
kiitlesi ile pozitif olarak iligkilidir.

Eksikliginde beyin fonksiyon bozukluklari(zihinsel),bobrek prob-
lemleri, yorgunluk, kas kramplar1 ve agrilar1 ,bitkin hissetme yorgunluk
gibi sorunlar goriilmektedir. Seker hastaliginin bir tiirii olan Tip-2 diyabet
,kalp sagligi ile ilgili patolojik durumlar, viicuttaki inflamasyon tetiklen-
mesi, norolojik bazi problemler ve sinirlilik durumu ve anksiyeteye neden
olabilmektedir. . Magnezyum; koyu yesil sebzeler, kabak ¢ekirdegi, soya
fasulyesi, yer fistig1, yumurta, tam tahilli ekmek gibi pek cok yiyecekte
bulunmaktadir.

MAGNEZYUM ACISINDAN ZENGIN GIDALAR

Kabak cekirdegi 28 gram basina giinliik ihtiyacin %37’s,

Chai tohumu 28 gram bagina giinliik ihtiyacin %26’s1

Haslanmis 1spanak ' fincan (90 gram) basina giinliik ihtiyacin %19’u
Badem 28 gram basina giinliik ihtiyacin %19°u

Kaju 28 gram basina giinliik ihtiyacin %181

Pismis siyah fasulye 1/1 fincan (86 gram) giinliik ihtiyacin %14’
Fistik ezmesi 2 yemek kag11(32 gram) basina giinliik ihtiyacin %12’si
Somon 85 gram basina giinliik ihtiyacin %6’s1

Avakado Y fincan (75 gram) basina giinliik ihtiyacin %5’ini igermek-
tedir.

HiPOMAGNEZEMIi

Hipomagnezemi, magnezyumun barsaktan emiliminin azalmasindan
veya renal atiliminin artmasindan kaynaklanan viicuttaki magnezyumun
normal deger altina diismesi durumudur. Hastalik sadece izole bir diyet
eksikligi olarak ortaya ¢ikmasi nadir goriiliir. Daha siklikla ciddi genel
beslenme yetersizligi, barsak sendromlari, agir1 kusma ve ishal, bobrek-
teki patolojik sorunlar, kontrolsiiz diyabet ve uzun siireli diiiretik teda-
visi ile goriilebilmektedir. Siddetli hipomagnezemi sonucunda kardiyak
aritmilere, koroner spazmlara, hipokalsemiye, diisiik kan potasyumuna,
mental durumda degisikliklere, ndbetlere, anoreksiyaya ve halsizlige ne-
den olabilir.

CINKO

Viicudun tiim bdlgelerinde bulunan ¢inko; yaralarin iyilesmesi hiz-
landirir, iltihabi azaltir, biiylime ve gelisim saglar, protein ve DNA sen-
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tezinde gorevlidir, bagisiklik sistemini gili¢lendirir, ,yasa bagli olarak
gelisebilecek bazi hastaliklarin oranlarimi diisiirebilir ve lireme fonksi-
yonlarmin geligimi i¢in gerekli bir mineraldir. Ek olarak proteinlerin sen-
tezinde, kalp ve beyin fonksiyonlarmin diizenlenmesi ve devamliliginda,
hiicre metabolizma diizenlenmesinde ana gorevleri bulunmaktadir.Cinko
eksikligi; ¢ocuklarda biiyiime ve gelismede gerilige neden olur. Yetis-
kinlerde ise bagisiklik sisteminin neden oldugu hastaliklar, baz1 lireme
sisteminde sorunlar, sa¢ ve bazen tirnak dokiilmeleri, halsizlik, dikkat
daginiklig gibi pek ¢ok soruna yol agmaktadir.

Daha ¢ok hayvansal gidalarda bulunan ¢inko; tam tahillilar, badem,
mantar, fistik, ceviz , kabak ¢ekirdegi, susam, kaju, 1spanak, badem deniz
iirlinleri ve baklagiller gibi yiyeceklerde bulunmaktadir. Kabuklu deniz
iirlinleri de ¢inko acisindan da zengindir. Ayrica siit, peynir,yogurt kirmi-
71 ve beyaz ette de bulunur. Giinlik 6nerilen ¢inko alim miktari;19 yas
ve lstl erkekler giinde 11 mg ¢inko hedeflemelidir. Ayn1 yas grubundaki
kadinlar 9 mg ¢inko almalidir. Hamilelerde 11 mg ve emziren anneler ise
giinde 12 mg cinkoya ihtiyact bulunmaktadir.

CINKO BAKIMINDAN ZENGIN GIDALAR

Kabuklu deniz iiriinler,:Istiridye, yengec, midye, stakoz ve istiridye
Et; sigir eti ve kuzu eti

Balik: Sardalya, somon ve dil balig1

Baklagiller; Nohut, mercimek, siyah fasulye, barbunya

Findik ve Tohumlar: Kabak ¢ekirdegi ,kaju fistigi, badem

Siit tirtinleri; Siit ,yogurt ve peynir ve yumurta

Tam tahillilar; Yulaf, kinoa ,piring(kahverengi)

Bazi sebzeler: Mantar, lahana, bezelye, 1spanak

DEMIR

Beyinde ATP enerjisinin iiretimi i¢in temel kofaktor.Oksidatif me-
tabolizma i¢in beyinde yeterli oksijen olmasini saglayan hemoglobinde
onemli bir rol oynar. Serotonin, norepinefrin, epinefrin ve dopamin iireti-
minde yer alan enzim sistemindeki iglevler proteinlere baglanmasini artti-
rir. Viicudumuza enerji verir ve kaslari giiclendirmede rol oynamaktadir.
Beyin sagligin ve gelisimi arttirir ,odaklanmay1 gii¢clendirir, enerji verir,
kaslar1 giiglendirir, bagisiklik sistemini ve iyi bir uykuyu desteklemekte-
dir. Demir igeren besinlerin yaninda ¢ vitamini i¢eren besinler tiikketilme-
si(C vitamini demir emilimini arttirir) demir emilimi agisindan dnemlidir.
Fazla miktarda alindiginda viicut tarafindan depolanmaktadir. Erkeklere
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gore kadinlarda eksikligi daha fazla goriilmektedir. Giinliik tavsiye edilen
alim miktar1 18 mg’dir.

Demir eksikligi sonucunda viicutta anemi meydana gelebilir. Yeter-
li miktarda olmayan demir gerekli hemoglobin iiretilememektetir .Buna
bagl olarak oksijen translasyonunda yavaglama ya da zorluk olusabil-
mektedir. Demir eksikligi sonucunda ;istahta artis, halsizlik, yorgunluk,
carpinti, bas dénmesi, dikkatsizlik, senkop, sa¢larda ve tirnaklarda kiril-
ma ve dokiilme gibi rahatsizliklar goriilebilir. Demir mineralinin daha et-
kin e emilimini i¢in C vitamini ile birlikte alinmas1 tavsiye edilmektedir.

Bezelye, fasulye, mercimek gibi baklagiller, yulaf, kabak cekirdegi
,cavdar, Yesil yaprakli sebzeler, lahana, 1spanak et {irtinleri, ciger, kurutul-
mus meyveler, tahillar, hurma, pancar, badem, , pekmez bugday gibi ta-
hillar, brokoli, badem, yumurta kaju fistig1, , cam fistig1 gibi kuru yemisgler
demir agisindan zengindir.

DEMIR iCERIGINDEN ZENGIN GIDALAR

Istiridye;bir porsiyon 3 mg giinliik ihtiyacin %17’sidir.

Ispanak; 100 gram ¢ig 2.7 mg demir ya da giinliik ihtiyacin %15’ini
igerir.

Sigir karacigeri; 100 gram 6,5 mg demir ve giinliik ihtiyacin %36’sin1
igerir.

Mercimek; bir fincan (198 gram) 6,6 mg ve giinliik ihtiyacin %37 sini
igerir.

Kiyma; 100 gram porsiyonu 2.7 mg demir ve giinliik ihtiyacin
%15’1ni igerir.

Kabak ¢ekirdegi; 28 gram porsiyonu 2,5 mg demir ve giinliik ihtiya-
cin %14’{ini igerir.

Kinoa; bir fincan (185 gram)2.8 mg demir ve ginliik ihtiyacin
%16’s1m1 igerir.

Hindi eti; 100 gram porsiyonu 1,4 mg demir ve giinliik ihtiyacin
%8’1ni igerir.

Brokoli; bir fincan (156 gram) porsiyonu 1 mg demir ve giinliik ihti-

yacin %6’°s1n1 igerir.

Bitter ¢ikolata; 28 gramlik bir porsiyonu 3,4 mg demir ve gilinliik
ihtiyacin %19’unu igerir.

Balik; 85 gram konserve ton balig1 porsiyonu 1,4 mg demir ve giilikk
ihtiyacin %8’ini igerir.
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FOSFOR

Kemik ve dislerde cogunlukla bulunan fosfor, kalsiyumdan sonra vii-
cutta en ¢ok bulunan minerallerdir. Kan damarlarinin ve kaslarin sagligi
acisindan da olduk¢a dnemlidir Hiicredeki DNA ve RNA’nin yapilarinin
bir parcasidir. Fosfor; kemiklerin ve dislerin gliclenmesinde, kalp ve bob-
regin isleyisinde, Hiicrelerde enerji depolanmasi ve enzimlerin sentezlen-
mesinde, , enerji olusumunda, hormonal dengenin saglanmasinda énemli
bir mineraldir. Fosfor mineralinin islevini saglamasi adina kalsiyum ve D
vitaminine ihtiyact duymaktadir.

Eksikliginde; kemik agrilari, dis sorunlari, kaslarda zayiflik ve yor-
gunluk, sinirsel sorunlar, kalp rahatsizliklar1 goriilebilmektedir. Kemik-
lerde depolanmis olan fosfor, fosfat olarak bilinmektedir.

Fosfor igeren besinler: Beyaz etler, yogurt, kirmizi mercimek, fistik,
kuru incir, kabak ¢ekirdegi, badem, ay g¢ekirdegi, siit, findik, susam ki-
noa, fasulye, soya, deniz iiriinleri, kaju fistig1 ve kuru baklagiller fosfor
acisindan zengindir.

Fosforun giinliik alim dozunda tiim yas gruplarinda 700 mg uygun
goriilmektedir.

HiPOFOSFATEMIi

Viicuttaki fosfat seviyesinin normalin altinda olmasi durumudur ve
bircok tibbi bozuklugun ciddi bir komplikasyonu olabilir. Fosfat yogun-
lugunun diismesi sonucunda enerji metabolizmasi bozulabilir doku ok-
sijenerizasyonundan problemler ortaya ¢ikabilir. Bu durum yalnizca en
olumsuz beslenme kosullarinda ortaya cikabilir. Kronik orta dereceli hi-
pofosfateminin baslica klinik belirtisi, osteomalaziye benzeyen kusurlu
bir kemik mineralizasyonudur. Siddetli hipofosfatemi, kan hiicresi, kas,
hepatik ve merkezi ve periferik sinir sistemi islev bozukluklarini igeren
hayat1 tehdit eden bir sendroma neden olabilir.

iyor

Viicutta bulunan iyot; lirlime faaliyetleri, biiyiime, sinir sistemi ve ge-
lisim bakimindan 6nemli bir mineraldir. Boynun 6n tarafinda yer alan ti-
roid bezi, tiroid hormonlarinin sentezinde yer almaktadir. Tiroid, biiylime
hizi, beyin gelisimi, kemik sagligi, kas kontrolii ve sindirim faaliyetlerine
gibi hayati deger tasiyan faaliyetin gergeklesmesi i¢in gereken hormon-
larin iretildigi yerdir. Tiroid bezinin bu hormonu iiretebilmesi i¢in iyot
mineraline ihtiyaci bulunmaktadir.

Iyot eksikligi durumunda; guatr, eka geriligi, metabolizma bozuklu-
gu, anormal kilo artiglari, gelisim geriligi, metabolizma bozuklugu gibi
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cesitli rahatsizliklar goriilebilmektedir. Ayrica gebelik doneminde alinan
iyot miktarinin anne ve bebegin gelisimi agisindan rolii olduk¢a yiiksek-

—————

el

li, karnabahar ve briiksel lahanasi), maden sular1, yamurta, mineralli su-
lar, 1spanak, deniz tiriinleri kabak gibi pek ¢ok yiyecek iyot icermektedir.

Bir yetiskin i¢in giinliik alim miktar1 150 mcg(mikrogram) olarak
Onerilmektedir.

SODYUM VE SODYUM KLORUR

Sodyum ve kloriir “elektrolit” olarak adlandirilan minerallerdir. Vii-
cutta su dengesini korumak ve hiicreler ile onlar ¢evreleyen sivilar ara-
sinda dogru basinci saglamak i¢in galigirlar. Sodyum ve klortir, viicut hiic-
relerini ¢evreleyen sividaki ana elektrolitlerdir.

Viicudumuzun ihtiyaci olan sodyumun ¢ogunlugu tuzla (sodyum klo-
riir) ile saglamaktadir. Sodyum kloriir, viicudumuzda kas ve sinir fonk-
siyonlarini diizenler. En dnemli goérevi viicudun elektrolit dengesini dii-
zenlemek ve korumaktir. Yetersiz alimi sonucunda elektrolit dengesini
bozabilirken; fazla tiiketildigi zaman tansiyon, kalp ve bobrek sorunlarina
yol agabilir. Bu yilizden dengeli olarak tiiketilmesi olduk¢a onem arz et-
mektedir.

Uzmanlar giinliikk sodyum tiiketim miktariin giinliik 2300 mg oldu-
gunu belirtmislerdir. Bu degerin tizerine ¢ikilmamasi konusunda 6zellikle
dikkat edilmektedir. 2300 mg yaklasik 1 ¢ay kasig1 sofra tuzuna esittir.

TUZ

Tuz, insan sagligi i¢in 6nemli bir besin maddesidir. Sodyum (Na),
kloriir(Cl), potasyum (K) gibi iyonlar, viicudumuzun elektrolit dengesini
saglamada gorevlidir ve oldukca 6nemli bir yere sahiptir. Bu elementler-
den herhangi birinin,herhangi bir nedenden dolay1 insan viicudunda az
veya fazla olmas1 durumunda elektrolit dengeyi bozulur ve viicutta bazi
hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olacaktir. Saf tuz % 40’11 Na ve %
60’m1 Cl ile olugmaktadir.

Tuz sivi ya da kat1 halde bulunabilir.Yeraltinda ¢esitli seviyelerden
cikarilabilen tuzlar kaya tuzu olarak adlandirilmaktadir. Kaya tuzlarinin
elde edildigi bu yataklar, jeolojik denizlerin buharlagsmalari sonucunda
meydana gelmistir. Deniz tuzlar i¢erik ve madde bakimindan kaya tuzla-
rindan farklidir. Yurdumuz her ¢esit tuz varligi bakimindan”Titkenmez”
denilebilecek kadar Zengin durumdadir. Onemli tuz iiretim merkezi olan
Cankir iline ait tuz ocaklarindan kaya tuzu toplanmaktadir.
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Incelenmis olan kaya tuzu igeriklerine gore %39,2 sodyum(Na),3487
mg/kg Magzneyum (Mg),18 mg/kg Kalsiyum (Ca), Fosfor(P) 4.9 mg/
kg , Molibden(Mo) 0.1 mg/kg ,Demir(Fe) 2.1 mg/kg ,Cinko(Zn) ,Man-
gan(Mn) ve Selenyum(Se) da bulunmaktadir. Incelenen 6rnekler sonu-
cunda TGK’ya gore NaCl miktar1 %98 civarindadir ve bu tanimlanan tuz
minimum limitinin izerinde bulunmaktadir. Himalaya tuzu incelenmesin-
de ise benzer oranlara sahip olmak ile beraber magnezyum miktar1 (953
mg/kg) ile yiiksekligi vurgulanabilir.

Diger tuzlar olan g6l tuzu, deniz tuzu ,yeralt1 tuzlarinin kaya tuzu ile
icerik analizi olarak karsilastirildiginda ise ortalama degerler ile Potas-
yum (3189),magnezyum(477) ve demir(9.3) oranin daha yiiksek oldugu
bulunmustur.( Saruhan,2021).

Viicudumuza tuzun fazla alinmasi kadar az alinmasi da sorun olus-
turmaktadir. Kaya tuzunun sagliki agidan yeterli miktarda alinmasi viicut
elektrolit dengesinin saglanmasi, sinir ve kas fonksiyonlarinin diizenle-
mesi gibi bir ¢ok dnemli alanda yer alan gorevleri bulunmaktadir.

POTASYUM

Insan viicudunda, PH degerini dengeleyerek sinir sisteminin ve kas-
larin ¢aligmasi i¢in potasyum gereklidir. Potasyum, viicut hiicrelerindeki
birincil elektrolittir. Kalsiyum ve fosfor mineralinden sonra en fazla mik-
tarda bulunan mineraldir. Besinlerin hiicre igine taginmasinda, kalbin dii-
zenli ve saglikli caligmasinda, beyne oksijen taginmasinda, viicuttaki su ve
mineral dengesinin saglanmasinda ve korunmasinda, protein sentezinde ve
enerji Uretiminde rol oynamaktadir. Potasyum minerali gidalarin pek ¢o-
gunda bulunabilmektedir bu nedenle genel olarak eksikligi pek goriilme-
mektedir. Ancak; yetersiz beslenme, asir1 idrar soktiiriicii kullanimi, ishal
ve agir1 terleme gibi durumlarda potasyum eksikligine rastlanabilmektedir.

Potasyum eksikliginde viicutta; kas gii¢siizliigii ve kramplari, kalpte
aritmi, bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi, 6dem ve ¢esitli sivilarin biri-
kimi gibi ¢esitli rahatsizliklar goriilmektedir. Potasyum minerali; fasulye,
1spanak, mercimek, brokoli, muz, , kayisi, kuru meyveler, yesil yaprakl
sebzeler, kavun, portakal suyu, kabak, greyfurt, bezelye, patates balkabagi
ve siit iirlinleri gibi iirlinlerde zengin olarak bulunmaktadir.

Yetigkinler i¢in 6nerilen ginliik ihtiya¢ miktar1 4700 miligramdir.

SELENYUM

Selenyum antioksidan 6zellik gdsteren mineraller arasinda yer al-
maktadir. Kalp ve beyin sagligin1 desteklemektedir ve bagigiklik sistemi-
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ni gliclendirmeye yardimei olur. Serbest radikallerin yol agtig1 oksidatif
stresi azaltir ve tiroid bezinin diizgiin ¢alismasi i¢in 6nemli bir mineraldir.

Selenyum iceren besinler: Istiridye oldukea fazla selenyum igerir. Ka-
buklu deniz tiriinleri, beyaz ve kirmiz1 etler, yaumurta, siit ve yogurt ,Bre-
zilya fistig1, esmer piring, kuru fasulye, mantarlar, 1spanak, yulaf ezmesi,
ay ¢ekirdegi, mercimek ve muz selenyum agisindan zengin besinledir.

Yetiskinler i¢in Onerilen giinliikk ihtiya¢ miktar1 55 mcg (mikrog-
ram)’dir.

KUKURT

Kiikiirt, kalsiyum ve fosfordan sonra insan viicudunda en ¢ok bulu-
nan ti¢lincli mineraldir. Viicudun oksidatif strese kars1 koruyan bazi en-
zimlerin tiretilmesinde rol oynamaktadir. Kalp sagligi ve kan dolasimi1 ve
Protein iiretimi i¢in gereklidir. Sac, tirnak ve cilt sagligi ile ilgili yakindan
iliskilidir.

Kiikiirt igeren besinler: Yumurta, balik ve beyaz etler, lahana, roka,
sarimsak, sogan, brokoli, karnabahar, turp ve tam tahillar kiikiirt agisindan
zengin besinlerdir.

MINERAL KAYNAKLAR GUNLUK ALIM MiKTARI
(YETISKINLER >19)
Kalsiyum Siit ve siit Uirtinleri 1000mg

Kurubaklagiller, portakal, findik,badem,
ceviz, 1spanak ve lahana

Magnezyum  |Koyu yesil sebzeler ,kabak ¢ekirdegi, 310-420 mg
Kaju fistig1 ve badem

Cinko Istridye, kabuklu deniz iiriinleri, tam 8-11 mg
tahillilar ve baklagiller

Demir Baklagiller, et tiriinleri, kurutulmus 18 mg
Meyveler badem, ceviz ve ¢am fistig1

Fosfor Beyaz etler, deniz iiriinleri ,yogurt ve 700 mg
kuru baklagiller

fyot Iyotlu tuz, deniz iiriinleri, yesil yaprakli |150 mcg
sebzeler, maden ve mineralli sular

Sodyum ve Tuz 2300 mg

sodyum kloriir

Potasyum Mercimek .patates, muz, yesil yaprakli  |4700 mg
sebzeler ve kuru meyveler

Selenyum Kabuklu deniz tirtinleri, beyaz ve kirmizi |55 mcg
etler ,siit ve yogurt

Kiikiirt Sarimsak, sogan, yumurta ve tam -
tahillilar

Tablo 1:Mineraller,kaynaklar: ve yetiskinlerde giinliik alim miktarlari(vetiskinler
>19) Mg(miligram), mcg(mikrogram)
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BOR

Bor canli beslenmesinde gerekli dnemli bir mikro besin elementidir.
Diinya Saglik Orgiitii yetiskin saglikli bir insanin beslenme yoluyla 1-13
mg bor alabilecegini kararlagtirmistir. Bor ve bor bilesikleri kayalar, de-
nizler ve yeralti-iistii sular1 bor igermektedirler. Sebze ve meyve tiirleri
dahil bitkiler elementi toprak ve sudan alirlar, o yolla da hayvan ve in-
sanlara gecer. Boru ¢ogunlukla gida yoluyla giinliik olarak cesitli kay-
naklardan aliyoruz. Besinlerde bulunan bor degerlerine gore ise giinliik
alim miktar1 degisebilmektedir. Bor acisindan en zengin gidalar kabuklu
meyveler, baklagiller, meyve sebzelerdir. Bunlara karsilik et, balik ve siit
iirlinleri daha diisiik bor igerigine sahiptir. Fakat ,bor icerigi diisiik gida-
larinin tiiketilen miktarini arttirirsak ana gelir kaynagini da temsil edebi-
lir. Bunlara &rnegin kahve, patates ve taze meyve dahildir. Igme suyu da
giinliik bor alimina katkida bulunur. Bir litre musluk suyu yaklasik 0,1 ila
0,3 mg bor icermektedir ve maden sularinin litresi ortalama 0,75 mg bor
icermektedir. Hatta bunlar i¢in verilen maksimum deger litrede 4,35 mg
bordur.

Tiirkiye sahip oldugu bor ile diinyada ilk sirada yer almaktadir. Diin-
yadaki bor yatak rezervlerinin %72 sine sahiptir. Insanlar Borun Etkisine
hava ve sudaki bor mineralleriyle temas ederek, bor yataklarindan zengin
havzalardaki yer alti ve yeriistii sularin1 igerek veya kullanarak, borun
yogun bulundugu ocak veya fabrikalarda ¢alisarak, bor icerigi zengin yi-
yecek ve igecekleri tiikketerek maruz kalmaktadir.

Bor beyin fonksiyonlari ve zihinsel etkilesim icin temel bir element-
tir. Bor kalsiyum, D vitamini ve baz1 viicut minerallerinin diizenlenmesin-
de rol almakta, kemiklerin yapisim1 korumak ve siirdiirebilmek i¢in Ca ve
Mg’un azalmasini 6nlemektedir.

BORUN INSAN UZERINDEKI ETKILERI

Borun insan viicuduna yiyecek ve iceceklerle agiz yoluyla, tozlarla
solunum, krem ve ilaglarla deri yoluyla girmektedir .Viicuda hangi yollar
alinirsa alinsin yaklasil %90-95 kadar viicutta birikmeden hemen idrar ile
disar atilmaktadir. Yalnizca kemik, tirnak ve killarla, dalak ve karaciger
gibi organlarda birikebilmektedir.

Borun insan viicudu i¢in ¢ok yararli etkileri oldugu ortaya konulmus-
tur. Borun kalsiyum ve D vitamini olmak {izere minerallerinin diizenlen-
mesinde rol oynadigi, kalsiyum ve magnezyum azalmasini onleyerek, ke-
mik yapisini korudugu belirtilmistir. (Sayli, 2000)

Borun insan saglig1 tizerindeki etkileri ¢ok fazla bilinmemesine rag-
men; motor aktivitelerde, tepki siiresinde, kisa ve uzun siireli hafiza ve
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hatirlama yeteneklerinde gelismesinde giinde 3.25mg bor alinmasinin
yararli oldugu belirlenmistir. Borun insan sagligina olumlu etkisi oldugu
soylenilen biyoaktif bir besin bileseni olduguna dikkat ¢ekiyor. Ozellik-
le borun beyin aktivitesini arttirdigi, kemik metabolizmasim arttirdigini,
artrit semptomlarini hafiflettigi ve hatta prostat kanserine kars1 korudugu
soylenmektedir.(Nielsan, 2014)

BOR VE PROSTAT KANSERI

Borun 6zellikle baz1 kanser tiirlerine kars1 koruyucu etki gosterdigi
yoniinde bulgular mevcuttur (Korkmaz, 2007).

Yapilan bir arastirmada diyet ile bor alim1 prostat kanserli hastalar
iizerinde incelenmislerdir. Calismaya yaklasik olarak katilan 9000 erkek
katild1 ve bunlarin 95 tanesi prostat kanserine sahiptir. Diyetlerinde ye-
meklerinde bor alimi sagladilar ve sonuglara gore yeterli bor aliminin
prostat kanserine karst konuldugu sonucu ortaya ¢ikmistir [5].Bununla
beraber say1 yetersizliginden dolay1 ¢alismalar yapilmis ama yeterli ol-
mamistir. Fakat; bor minerallerinin oldugu bolgelerde, mineralin su ve
besin maddeleriyle farkinda olmadan viicuda alinmasiyla bélgedeki pros-
tat kanserli oraninin diistiigli, borun prostat kanserinin dnlenmesinde ve
tedavisinde etken oldugu saptanmustir.

Nielsen’in 1992 yilinda yapmis oldugu ¢aligmalarda aragtirmalar bor
iceren gidalarin kemik erimesini engellemeye yardimci olabilecegini or-
taya ¢ikarmistir. Ayrica Nielsen (1992) yiliksek kemik erimesi riski tagiyan
48-82 yagslar1 arasindaki bayanlar iizerinde yapmis oldugu arastirmada bo-
run Ca ve Mg metabolizmasini artirarak dstrojenik katki sagladigini tespit
etmistir.

Erkeklerde testesteron seviyesini artirarak kas doku miktarinda artiga
neden oldugu ortaya konmustur (Nielsen, 1987).

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesine (EFSA); yetiskinlerin giinde tiim
kaynaklardan 10 mg’dan fazla bor tiiketmemesini dnermektedir. Ciinkii
tolere edilebilir {ist alim (UL) olarak da bilinen bu giinliik maksimum
alim, siirekli tiiketildiginde saglik risklerine yol agmaz. Cocuklar ve er-
genler i¢in ¢ok daha diisiik kilavuz degerler gecerlidir (bkz. Tablo 2) [10].

Yas Giinliik Maksimum Alim(mg bor/giin)
1-3 yil 3 mg

4-6 y1il 4 mg

7-10 y1l 5mg

11-14 yil 7 mg

15-17 y1l 9 mg

Yetiskin ,emziren ve hamile kadinlar i¢in 10 mg

Tablo2: Onerilen Maksimum Bor Alimi (EFSA,2013)
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Giinliikk 10 mg bor almak i¢in bor agisindan zengin gidalara ait bir
diyet uygulanabilir. Ayrica, bazi1 maden sularini ¢ok ic¢en kisiler de bora
cok fazla maruz kalabilirler. Maden suyunun en yiiksek bor icerigi litre-
de 4 mg bor ve giinliik 1-2 litre bor oldugu varsayildiginda, 10 mg’dan
fazla bor alimi olduk¢a miimkiin olacaktir.insan saglig1 agisindan borun
ana kaynagini bitkisel {iriinler olusturur. Bor agisindan en zengin gidalar
kabuklu meyveler, baklagiller, meyve sebzelerdir. Elma, tiziim, findik,
fasulye, pancar, visne, biber ve baklagillerde, ceviz, yiiksek oranlarda;
tahillarda, patates ve ¢igekte az miktarda oldugu tespit edilmistir. Erik ku-
rusunun 100 grami, viicudun giinliik ihtiyaci olan 2-3 mg boru karsilar.Siit
ve Urilinleri diislik diizeyde bor icermelerine karsin beslenmede siklikla
olarak yer aldiklar1 i¢in bor alimina énemli diizeyde katki saglayabilirler

Giinliik olarak besinler yoluyla boru yeterli miktarda aldigimizdan
gida takviyeleri ile borun alinip alinmamasi konusu kesin olarak bilinme-
mektedir. Ama su da unutulmamalidir ki giinliik yasam tarzi, siklikla kul-
lanilan besinler, dogmus olunan ya da yasanilin bdlge ,maruz kalinan bazi
kimyasallar gibi faktorler bu durumu etkileyecektir. Genelleme yapilirken
kisiye Ozel olarak program yapilmasi gerektigi unutulmamalidir. Artroz
veya prostat karsinomu gibi hastaliklar1 6nlemek veya tedavi etmek icin
bor bilesiklerinin kullanim1 bilimsel olarak kanitlanmamistir fakat yapi-
lan ¢alismalarin olumlu yonde etkileri goz ardi edilemez.

Heniiz yeterliligi kanitlanmamis olsa da; viicudumuzun yeterli mik-
tarda ihtiyaci oldugu bilinen bor elementinin hem hastaliklar {izerinde
hem de giinliik diyetlerimize eklememiz gereken dogru orandaki besinle-
rin bilinmesi yoniindeki gelismeler oldukg¢a olumludur.
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KALITE-BAKIM MODELI

GIRIS

Hemsirelik saglik hizmetlerinin {iretiminde 6nemli bir meslek gru-
budur. Bakim sunumunun organizasyonu, ekonomik sorunlar, liderlik
inanclar1 ve personeli ise alma ve elde tutma becerisi gibi ¢esitli faktorler-
den etkilenir. Ideal olarak, bakim modellerinin kalite ve hasta giivenligi

uzerindeki etkisinin kanitlar1 da karar vermede 6nemli bir faktor olmak-
tadir (Jenings, 2008).

Tarihsel siireglere bakildiginda fonksiyonel hemsirelik ve ekip hem-
sireligi gibi gorev odakli ve farkli diizeydeki hemsirelerin hizmetinden
yararlanildig1 bakim modelleridir. Bunun yani sira profesyonel hemsirele-
rin hasta odakli bakim saglamak i¢in kullanilan diger modeller ise primer
hemgirelik ve total hasta bakim modelleridir (Adams, vd., 1998; Tiede-
man & Lookinland, 2004).

Aslinda bakim modelleri ve hasta giivenligi arasindaki iliski hak-
kinda ¢ok az sey bilinmekle birlikte, randomize kontrollii ¢aligmalar
(RKC) arastirmacilarin, yoneticilerin ve politika yapicilarin kafa karigik-
ligin1 ¢6zmelerine yardime1 olacak kanitlara katkida bulunabilir. Ancak,
boylamsal verilere ihtiya¢ duyuldugu icin RKC’larn yiiriitilmesi hizla
degisen saglik hizmeti ortaminin bu tiir ¢abalara elverisli 6zellikte olma-
mast sebebi ile karsilasilan zorluklardandir. Ayakta tedavi hizmetleri, evde
bakim hizmetleri veya uzun siireli bakimda hasta giivenligini destekleyen
bakim modelleri hakkinda da ¢ok az sey bilmekteyiz. Bunlar kesfedilmeyi
bekleyen alanlardir (Jenings, 2008) ve gelismeye agiktir.

Bakim kalitesi hasta giivenligi ile iligkilidir. T1p enstitiisti (Institute of
Medicine (IOM)), hasta giivenligini “kaliteli saglik hizmeti sunumundan
ayirt edilemez” olarak degerlendirmektedir (akt. Aspden vd., 2004). Har-
teloh (2003) kalitenin birden fazla kavramsallagtirmasini gdzden gegirmis
ve ¢ok soyut bir tanimla gelistirmistir. “Kalite, ger¢eklestirilen olasiliklar
ile bir normlar ve degerler ¢ergevesi arasindaki optimal bir dengedir” sek-
linde tanimlamaktadir (Herteloh, 2003). Kalite gostergelerinden bahsedi-
lirken genellikle olumsuz olan ¢iktilarla iligkisi tizerinden degerlendirme
egilimi mevcuttur. Bu gostergeler 5D (death, disease, disability, discom-
fort, and dissatisfaction) (6liim, hastalik, sakatlik, rahatsizlik ve memnu-
niyetsizlik) olarak adlandirilmaktadir (Lohr, 1988).

Amerikan Hemsirelik Akademisi Kaliteli Saghik Uzman Paneli
calismasi, hemsirelik girdisine duyarli yiiksek kaliteli bakimin olumlu
gostergelerine odaklanmistir. Bu gostergeler; uygun 6z-bakimin basaril-
mast, saghigi gelistirici uygun davraniglarin gosterilmesi, saglik iligkili
yasam kalitesi, iyi bakilma algis1 ve kritere gore semptom yonetimidir.
Mortalite, morbidite ve advers olaylar, birden fazla saglayici girdisinin
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entegrasyonunu temsil eden olumsuz bakim sonuglari olarak kabul edil-
mektedir (Mitchell & Lang, 2004a; Mitchell vd., 1997). ikinci gdsterge-
ler, Ulusal Kalite Forumu tarafindan daha kapsamli bir sekilde ana hatla-
riyla belirtilmistir (National Quality Forum, 2004). Amerikan Hemsirelik
Akademisi ve Ulusal Kalite Forumu kalite gostergelerinde giivenlik ¢ika-
rim1 yapilir ancak agik ve net degildir (Mitchell, 2008). Kaliteli bakimin
bilesenleri; giivenli, etkili, hasta merkezli, zamaninda, verimli ve adildir.
Bu nedenle giivenlik, kaliteli bakimin diger tiim ydnlerinin iizerine insa
edildigi temeli olusturmaktadir (Committee on the Quality of Health Care
in America, 2001).

Kaliteli bakimin odaginda hasta giivenligi bulunmaktadir. Hasta gii-
venligi uygulamalari, “bir dizi tan1 veya kosulda tibbi bakima maruz kal-
maya bagli olumsuz olay riskini azaltan uygulamalar” olarak tanimlan-
mistir (Shojania vd., 2001). Bu tanim somuttur, ancak oldukca eksiktir,
clinkii pek ¢ok uygulama, zarar1 6nleme veya iyilestirmedeki etkinlikleri
acisindan yeterince incelenmemistir. Hasta giivenligi uygulamalar1 kate-
gorisine alinmasi i¢in yeterli kanita sahip oldugu diisiiniilen uygulamalar
sunlardir (Shojania vd., 2001);

» Risk altindaki hastalarda vendz tromboembolizmi 6nlemek i¢in
uygun profilaksi kullanimi

* Perioperatif morbidite ve mortaliteyi 6nlemek ic¢in uygun hasta-
larda perioperatif beta bloker kullanimi

» Enfeksiyonlar1 6nlemek i¢in santral venoz kateterler yerlestirilir-
ken maksimum steril bariyerlerin kullanilmas1

* Ameliyat sonrasi enfeksiyonlari dnlemek i¢in cerrahi hastalarda
uygun antibiyotik profilaksisi kullanim1

* Hastalardan bilgilendirilmis onam siirecinde anladiklarini dog-
rulamak icin kendilerine sdylenenleri hatirlamalarini ve yeniden
ifade etmelerini istemek

* Ventilator iligkili pndmoniyi 6nlemek i¢in subglottik sekresyonla-
rin siirekli aspirasyonu

* Basing iilserlerini 6nlemek i¢in basinci azaltan yatak malzemele-
rinin kullanilmasi

» Komplikasyonlari 6nlemek icin santral line girisi sirasinda gercek
zamanli ultrason rehberliginin kullanilmast

e Uygun antikoagiilasyon saglamak ve komplikasyonlar1 dnlemek
icin varfarin kullaniminda hastanin 6z-y6netiminin saglanmasi

Komplikasyonlar1 6nlemek i¢in kritik hastalarda ve cerrahi
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hastalarda erken enteral beslenmenin saglanmasi

» Kateterle iligkili enfeksiyonlar1 dnlemek i¢in antibiyotik emdi-
rilmig santral vendz kateterlerin kullanimi vb. siralanabilir. Bu
alanda caligmalar siirmekte her gecen giin hastalarin giivenligine
yonelik farkli 6nleyici dnerler kanit bazli olarak hemsirelik ve tip
literatliriine ve uygulamasina girmektedir.

Herhangi bir ortamda hemsireligin hasta giivenligine en kritik katki-
s1, dogrudan hemsirelik tarafindan saglanan bakimda ve ortamda baskala-
11 tarafindan verilen bakimda kalitenin ¢esitli yonlerini koordine etme ve
biitlinlestirme becerisidir. Bu biitiinlestirici islev, muhtemelen, daha kali-
teli personel aliminin (profesyonel hemsirelerin diger hemsirelik persone-
line gore daha fazla ylizdeye sahip olmas1) daha az komplikasyon ve daha
diisiik mortalite ile iligkili oldugu belirtilmektedir (Tourangeau, Cranley,
Jeffs, 2006). Bu iliskinin mekanizmasi, gesitli goriislere gore profesyonel
hemsirelerin biitiinlestirici bakimdaki rolleri (baskalar tarafindan yapi-
lan hatalarin yakalanmasi- ramak kalalar dahil) yanm sira tehlikeleri ve
hastanin kotiilesmesini hatalara ve olumsuz olaylara doniismeden once
tanimlayan izlem ve gozetimdeki rolleri ile iligkilidir (Mitchell & Lang,
2004b).

Modern saglik hizmetleri, siirekli olarak hastane merkezli bakimdan
ve hastanin deneyimlerine vurgu yaparak onlarin saglik hizmeti siirecine
tam katilimini saglamaya dogru ilerlemektedir (Kelly ve digerleri, 2018).
Bunu g6z 6niinde bulundurarak, yeni hemsirelik ve bakim modelleri gi-
derek daha belirgin hale gelmektedir. Konfor kavrami, basarili tip uygu-
lamalarinda ¢ok 6nemlidir, ¢iinkii bunun olmamasi saglik sonuglarinin
azalmasiyla iliskilidir.

Kolcaba’nin Konfor Teorisi, Watson’in insan bakimi teorisinin bir tii-
revi olarak 1994 yilinda Kolcaba tarafindan gelistirilmistir. Konforu, bir
hastadaki temel ihtiyaclardan biri olarak aciklamakta, rahatlama ve agri-
nin ve stresli kabul edilen diger faktorlerin asilmasi ihtiyact olarak tanim-
lamaktadir (Alligood, 2017). Onemi yalnizca getirdigi fiziksel ve ruhsal
sagliktan degil, ayn1 zamanda saglig1 iyilestiren davranislar1 gelistirme
yeteneginden de gelir (Alligood, 2017). Bu nedenle biitiinciil bakimin bir
pargasi olarak hastay1 rahatlatmak hemsirenin temel gorevlerinden biri
olarak kabul edilmektedir.

Kuramin Watson’in bakim kuramiyla olan iliskisi nedeniyle, hemsi-
relik paradigmasinin dort 6gesini de basariyla tanimlar. Konfor, bakimin
fiziksel, ruhsal, sosyo-ekonomik ve cevresel yonleri dahil olmak {izere
cesitli yonleriyle ilgili olabilir (Alligood, 2017). Bu alanlardaki gerilimi
azaltmak, iyilestirilmis saglik sonuclari, daha yiiksek hemsire-hasta giive-
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ni ve zararli saglik etkilerinin azaltilmasi ile iliskilidir (Alligood, 2017).
Ayni zamanda hasta konforunun saglanmasi basarili hemsirelik girisimle-
rinde etkili olan faktorlerden biri olarak kabul edilmektedir.

Duffy’nin Kaliteli Bakim Modeli (Duftfy & Hoskins, 2003), Kolca-
bar’in Konfor Teorisi (Kolcaba, 1994) ile ayn1 kaynaktan gelir ve biiyiik
Olciide Watson’1n bakim teorisine dayanmaktadir. Modelin vurgusu, hem-
sireler i¢in olumlu duygusal odiilleri yeniden teyit ederken hemsgirelik
sonuglarini iyilestirdigi sOylenen hastaya onemsendigini/kendine bakil-
digin1 hissettirmektir (Alligood, 2017). Duffy’nin Modeli, karsilikli prob-
lem ¢ozme, iyilestirme ortami, glivence, saygi, cesaretlendirme, hastanin
benzersizligini takdir etme, iiyelik ve temel insan ihtiyac¢larini ele alma
gibi 8 bakim faktoriinii iceren hemsire-hasta iliskilerine odaklanmaktadir
(Alligood, 2017). Giiven ve rahatlik, hasta ve hemsire arasindaki karsilikli
deneyimler sayesinde saglanir. Hemsirelerde doyum duygusu bu basari-
larla iligkili artan orgiitsel bagliliktan ve meslekte kalma isteginden kay-
naklanmaktadir.

Kanitlar, profesyonel hemsirelik ve kaliteli saglik sonuglari arasinda-
ki iligkileri desteklemektedir. Yine de bu baglantilar1 6zellikle agiklayan
sey, hemsireligin giinliikk pratigi i¢inde sakli kalmaktadir. Kalite Bakim
Modeli, modern saglik hizmetlerinin kanita dayali uygulama ortaminda
hemsireligin degerini ortaya koymaktadr. iliskilerin giiciinii vurgulayan
bir siireci veya varolus bigimini destekler. Hemsirelik iginin dogasini iligki
merkezli olarak yeniden teyit ederek, harmanlanmis model, profesyonel
karsilagmalar1 olusturan iki baskin iligkiyi tanimlar. Bakimla karakterize
edilen iliskiler, hastalar/aileler, saglik hizmeti saglayicilar1 ve saglik hiz-
metleri sistemleri i¢in olumlu sonuglari etkilemek lizere teorize edilmistir
(Dufty & Hoskins, 2003).

Kaliteli saglik hizmeti sunmak hem profesyonel bir sorumluluk hem
de hasta beklentisidir. Geleneksel olarak Donabedian tarafindan gelistiri-
len yapi-siire¢-sonuglar, saglik modeli agisindan tanimlanmistir (Donabe-
dian, 1992). Yapisal bilesen, bakim siire¢lerini ve sonuglarini etkileyebi-
lecek hastalarin, saglayicilarin ve saglik hizmeti ortaminin 6zelliklerine
odaklanir. Bakim stirecleri, saglik profesyonellerinin sagladigi 6zel mii-
dahaleler veya bakim uygulamalaridir. Sonuglar, saglik bakim siirecinin
son noktalar1 veya sonuglaridir; son zamanlarda sigortacilar, saglik ku-
rumlari, akreditorler ve saglayicilar arasinda en yiliksek onceligi iistlen-
mektedirler (Donabedian, 1992). Objektif kanitlar, hemsirelik bakimi ile
hasta sonuglar1 arasinda baglantilarin var oldugunu giderek daha fazla
desteklemektedir. Hemsire istihdam seviyeleri ve secilen hasta sonuglari
iliskilendirilmistir (Aiken, Smith & Lake, 1994; Kovner & Gergen, 1998).
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Hastalar ve ailelerle iliskiler, hemsirelerin ¢aligmalarinin birincil
odak noktasidir; ancak, diger saglik hizmeti sunuculan ile iliskilerin ka-
liteli saglik hizmetinde bir faktdr haline geldigine dair kanitlar mevcut-
tur. Ornegin, saglik ekibi iiyeleri arasindaki isbirligi ve koordinasyonun
belirli hasta popiilasyonlarinda hasta sonuclarini etkiledigi gosterilmis-
tir (Knaus vd, 1986; Rich vd., 1995; Stewart vd., 1999). Modern saglik
hizmetlerinin ¢ok disiplinli dogasi, saglik bakim hizmeti saglayicilarinin
hasta ve ailelerin yararina birlikte ¢caligmasini gerektirir. Hemsireler tipik
olarak saglik ekibini hasta ve ailenin yararina bir arada tutan destekleyici
bir baglantidir (Dufty & Hoskins, 2003).

Hemsirelik isi iliski merkezlidir. Bakim iliskilerini baslatmak, gelis-
tirmek ve siirdiirmek i¢in harcanan zaman, saglik hizmetlerinin gelenek-
sel bilimsel dogasina ters diisen, profesyonel hemsirelik hizmetlerinin ge-
nellikle gozden kagan ve hafife alman bir yoniidiir. Olgiilebilir sonuglara
yonelik toplumsal ihtiyaci, giinliik hemsirelik pratigine gémiilii benzersiz
iligki merkezli siireclerle harmanlamak, hastalara/ailelere, saglik ekibi
iiyelerine ve hemsirelerin kendilerine fayda saglayabilecek postmodern
bir yaklasim sunar (Duffy & Hoskins, 2003).

DUFFY’NIN KALITE-BAKIM MODELI KALITE-
BAKIM MODELI KAPSAMI ve VARSAYIMLARI

Bu modelin kapsami ve ana tezi, sonuglarin kalitesini etkileyen hem-
sirelik uygulamasinin ana unsuruna odaklanir. Hemsirelerin ¢aligmalari
ve hastalariyla kurduklari iligki, saglik ¢iktilarinin kalitesini dogrudan et-
kiler. Duffy’ye (2016) gore bu modelin ana fikri iligki merkezliliktir ve bu
nedenle hemsirelerin hasta ve aileleri ile iligki gelistirmeye odaklanmasi
gerekir. Ayrica bu, hemsirenin diger ekip iiyeleriyle olan etkilesimlerini
de igerir, ¢ilinkii bunlarin verimliligi ayn1 zamanda tibbi personel tarafin-
dan {iretilen bilgi tiiriinii ve tan1 kalitesini de etkileyebilir. Bu nedenle
hemsireler hastalar, diger saglik profesyonelleri ve saglik sonuglari ara-
sinda bir baglantidir (IvyPanda, 2021). Hemsireligin iliski merkezli bir
meslek oldugu fikrinden yola ¢ikan model, iletisim becerilerini gelistir-
meye ve hastalar ve aileleri ile iliski kurmaya odaklanmaya ¢ok dikkat
etmeye Oonem vermektedir Duffy (2018), hemsireler tarafindan kurulan
bakim iligkilerinin hastalar1 i¢in daha iyi saglik sonuglar1 sagladigini ve
bunun da saglik hizmetlerinin kalitesini olumlu yonde etkiledigini sa-
vunmaktadir. Mesleki karsilagsmalar ve iliskilere odaklanma, hastalar1 ve
hemsirelerin kolaylastirdigi bakim stirecini etkileyen temel faktordiir (Iv-
yPanda, 2021).

Bir modelin varsayimlari, kuramcinin gelisimi i¢in 6nciil olarak kul-
lanilan temel degerlerini ve inanglarini igerir.
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Duffy ve Hoskins (2003) ilk belirttigine goére modelin varsayimlari;
* Bakim iliski i¢cinde yapilmalidir,

» Bakim giinliikk hemsirelik islerinin i¢inde yer alir,

* Bakim iliskileri olgiilebilen somut kavramlardir,

» Bakim iliskileri bilgisi hemsirelik ve saglik bakim hizmetleri i¢in
onemli bir konudur,

* Hemsire bakiminin artan kullanimi ve arastirilmasi, hemsireligin
saglik hizmetlerine katkisini belirleyecektir, seklinde belirtilmek-
tedir.

Dufty (2013) yayinda ise modelin degiskenleri gbz Oniine alinarak
varsayimlar genisletilmistir. Bu varsayimlar;

+ Insanlar biiyiime ve degisme yetenegine sahip ¢cok boyutlu varlik-
lardir.

+ Insanlar kendileriyle, baskalariyla, topluluklarla veya gruplarla,
dogayla (veya cevreyle) ve evrenle iligki icinde var olurlar.

+ Insanlar uzay boylam ve zaman iginde gelisir.
+ Insanlar dogasi geregi degerlidir.

* Bakim, tek tek veya kombinasyon halinde ve siklikla eszamanli
olarak kullanilan siireclerden olusur.

* Bakim koruyucudur.
* Bakim, hemsireligin giinliik islerinin i¢ine yerlestirilmistir.
e Bakim, dl¢iilebilen somut bir kavramdir.

» Bakim iligkileri hem bakim veren hem de bakim hizmeti alana
yarar saglar.

* Bakim iligkileri topluma fayda saglar.
» Bakim “iligki i¢inde” yapilir.

+ “Onemsendigini/kendine bakildigin1” hissetmek olumlu bir duy-
gudur.

* Profesyonel hemsirelik isi insan iliskileri baglaminda yapilir, sek-
linde belirtilmektedir.

Modelin ana 6nermesi, bakimla karakterize edilen iligkilerin hastalar/
aileler, saglik hizmeti sunuculari ve saglik hizmetleri sistemleri i¢in olum-
lu sonuglara katkida bulundugudur (Duffy & Hoskins, 2003). Bu mode-
lin 6nemli bir 6nermesi, iligkilerin bakim i¢in énemli oldugu ve hastalar,
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aileler, bakim saglayicilar ve nihayetinde saglik sistemindeki sonuglara
olumlu katkida bulundugudur (Laureiro vd., 2022).

Kalite-Bakim Modeli’nin 6nemli bir ilkesi, yapi-siire¢c-sonug bilesen-
lerinin zamanin ve kosullarin bir fonksiyonu oldugu ve basit bir dogrusal
olaylar zinciri olmadig1 anlayisidir. insanoglunun ve insan etkilesiminin
dogasi, 6zelliklerdeki ¢esitliligi, devam eden geri bildirimi ve sonugta or-
taya cikan degisiklikleri ifade eder. Model, dinamik bir olasilik dongii-
siinde {i¢ ana bileseni etkileyen sinirsiz sayida birbiriyle iliskili faktorii
tasvir eder ve siirekli miikemmellik arayisiyla tutarhidir. Bu tiir fikirler,
tanimlar1 geregi postmoderndir, ¢iinkii belirsizdirler, 6ngoriilemezler ve
coklu yorumlar 6nermektedir. Bazilar1 i¢in bir istikrarsizlik ve algilanan
kontrol kayb1 kaynagi olsa da modelin uygulamada ve arastirmada kulla-
nilmasi birgok saglik hizmeti saglayicisi icin heyecan verici ve dzglirles-
tirici olabilir (Duffy & Hoskins, 2003). Kalite-Bakim Modeli’nde yer alan
kavramlar ve iliskisi asagida agiklanmistir.

KALITE-BAKIM MODELI

Saglik hizmetlerinin sonuglarini 6lgmek i¢in siirekli olarak “kanit”
arayan bir ortam olmasi sebebi ile anlasilir bir sekilde veri odaklidir. Ya-
pi-siire¢ ve sonuglara iliskin siirekli veri toplanmasi ve elde edilen veri-
lerin, klinik etkinligi géstermenin, zamanlamayi iyilestirmenin, giivenligi
siirdiirmenin ve saglik hizmetlerinin maliyetlerini azaltmanin yollarini
aramaya iliskin 6nemli bir aractir. Yiiksek kaliteli saglik hizmetinin bo-
yutlarindan biri olan hasta merkezlilik; yiiksek kaliteli bakim, bireysel
hasta tercihlerine, gereksinimlerine ve degerlerine saygilidir ve bunlara
duyarlidir ve hasta degerlerinin tiim klinik kararlar1 y&nlendirmesini
saglamayi taahhiit eder (Institute of Medicine (IOM), 2001). Hizmetin
sunucular1 ve alicilart agasindan yiiksek kaliteli saglik hizmetine yone-
lik bakis agilarinda ortak noktalar ve farkliliklar mevcuttur. Klinisyenler
ve hastalar klinik beceri, yakinlik ve saglikla ilgili iletisim davraniglari
“kaliteli bakimin” temel unsurlar1 oldugu konusunda hemfikirken, hasta-
lar empati, nezaket, saygi ve bakim alma siirecleri i¢in «yeterli zamanin
ayrilmasimin” saglik bakim sunucularindan daha 6nemli oldugu goriisii-
ne sahiptirler (Bortoli vd., 2014; Nadi vd., 2016). Kaliteli saglik bakimi
icin hastalara saygi ve ilgi onemli noktalar olarak vurgulansa da 6nemi
iizerinde yeterince durulmamaktadir. Hemsirelik pratigine dahil olan ba-
kim siiregleri aslinda saglik bakimi sonuglarinin iyilestirilmesinde anahtar
bagimsiz bir faktor olabilir. Kalite-Bakim Modeli, kanita dayali uygula-
maya yonelik egilimi yansitirken ayni zamanda hemsireligin kaliteli sag-
lik hizmetlerine verdigi benzersiz katkisini temsil eder (Duffy & Hoskins,
2003).
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Model, kaliteli saglik bakimiyla iligkili biyomedikal ve psikosos-
yospiritiiel faktorleri biitlinlestirir. Modelin altinda, kisilerin daha genis
cogulcu diinyayla baglantili ¢ok baglaml varliklar olduguna dair felsefi
inang yatmaktadir. Kisiler baskalariyla iliskili olarak goriiliir ve bu neden-
le birbirlerine bagimlidirlar. Hemsireler, hastalar ve aileler ve diger saglik
hizmeti saglayicilari, olumlu degisiklikleri etkilemek i¢in igbirligi iginde
calisir (Duffy & Hoskins, 2003). Modelin dogasinda, saglanan bakimin
aslinda hastalara ve ailelere fayda sagladigina dair siirekli kanit arayisi
vardir. Bu kanit, iyilestirme i¢in sonsuz olasiliklarla dinamik olarak in-
celenir (Duffy, 2003). Model, Donabedian (1992) ve Watson (1986)’nin
caligmalarina dayanmaktadir ve King (1981) Mitchell ve digerleri (1998)
ve Irvine ve digerlerinin (1998) katkilarindan etkilenmistir. Agir basan
yapi-siirec-sonug bilesenleri (Donabedian, 1992), insan Bakim Modeli’n-
deki (Watson, 1986) ana yapilarla harmanlanmistir ve modelin merkezi
bilesenlerini saglamaktadir (Duffy & Hoskins, 2003).

Yapl Sl'ireg: S()nug
Nedensel ge¢mis Bakim iliskisi Gelecek
Katihmeilar

Bakim saglayicilar
Fenomenal alan

iliski merkezli

Nihai sonuglar

Bakam saglayicilar

Tanimlayicilar Bagimsiz iliskiler ]]z[lzll::lu ;g;tim
Benzersiz yasam deneyimi Hasta/aile- Hemsire
Tutumlar ve davranislar (Disipline 6zgii) Hasta
Yasam kalitesi

Hasta/aile + Giivenlik
Fenomenal alan > Hastaliga 6zgii
Tanimlayicilar - isbirlikei iliskiler Memmuniyet
Benzersiz yasam deneyimi . e Bilgi
Hastaligin siddeti Saghk haklfn ekibi-
Komorbidite H.erps.mf Sistem

(Multidisipliner) Kullanim
Sistem
Fenomenal alan Profesyonel karsilasmalar ?gli’:sgar
Tammlayicilar Yeniden kabul
Personel yapisi/is yiki Maliyet

Organizasyonel kiiltiir
Kaynaklar

Ara sonuclar
Onemsendigini

hissetmek

/kendine bakildigin1

P |

Sekil 1: Kalite-Bakim Modeli (Duffy & Hoskins, 2003).

Kalite-Bakim Modeli’nde ana bilesmelerden bir olan yapi, nedensel
geemis ile harmanlanmistir ve katilimeilari kapsamaktadir. Bu merkezi
bilesen, saglik hizmetlerinin sunumundan 6nce mevcut olan énemli fak-
torleri ifade eder. Bu tiir faktorler modelin katilimcilarinda, yani hasta/
aile, ¢esitli saglik hizmeti saglayicilar ve saglik hizmeti sisteminde mev-
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cuttur. Katilimcilarin her birinin i¢inde, nedensel gegmislerini olusturan
benzersiz nitelikler ve 6zellikler belirgindir. Benzersiz yasam deneyim-
leri alt kavramlar1; demografik bilgiler gibi tamimlayicilar, gesitli fizyo-
lojik, psikososyokiiltiirel ve manevi faktorler, saglayicilara ve hastalara
0zel ozellikleri icermektedir. Yalnizca kisinin kendisinin bildigi benzer-
siz bir referans ¢ercevesi veya baglam olan alt kavram “fenomenal alan”
da modele dahil edilmistir (Duffy & Hoskins, 2003). Watson’un Insan
Bakim Modeli’nde, hemsire ve bir baskasi, egonun 6tesinde, benzersiz
yasam Oykiileri ve insandan insana bir baglantida fenomenal alanlarla
bir araya geldiklerinde, bir bakim olay1 ortaya ¢ikacagi belirtilmektedir
(Watson Caring Science Institute, 2022). Saglik sistemi ile ilgili olarak,
personel se¢me yontemleri, organizasyon kiiltiirli, mevcut kaynaklar ve
ortama 6zgl diger faktorler modele dahil edilir. Sistemler benzersiz bag-
lamlar i¢inde islev gordiigiinden, fenomenal alan da bu alt kavrama en-
tegre edilmistir. Yapi bileseninde yer alan kavram ve alt kavramlar, bakim
stirecini etkiler ve bakimin sonuglarint dogrudan veya dolayl olarak et-
kileyebilme 6zelligi gosterebilmektedir. Insan sz konusu olmasi sebebi
ile birgok degiskenden etkilenmekte ve cesitli varyasyonlarla siirece giris
yapabilmektedir. Bu c¢er¢evede tek basina yasayan birden fazla ek hasta-
1181 olan bir hasta, bakim siirecinden bagimsiz olarak, ek hastalig1 olma-
yan ve destekleyici bir esle yasayan bir hastadan farkli sonuglara sahip
olabilecektir (Duffy & Hoskins, 2003).

Ikinci ana bilesen olan siirec, saglik hizmeti sunucularmin sundugu
miidahaleleri veya uygulamalari icerir ve bu modelin odak noktasidir. Do-
nabedian’a gore siireg, teknik performansi ve kisilerarasi etkilesimi igerir
(Donabedian, 1992; Donabedian, 1988). Watson kisileraras: bakim ilis-
kilerinin igin temeli oldugunu beyan eder ve hemsirelik uygulamasinin
karmasik ve ¢ok boyutlu yoniinii vurgulamaktadir (Watson Caring Scien-
ce Institute, 2022). King (1981), herhangi bir sayida insanin olusturdugu
kigileraras1 sistemleri, degerler, algilar, iletisim, islemler, roller ve stres-
ten etkilenen karmasik iligkiler ag1 olarak gérmektedir. King’in kisilera-
ras1 sistemlere odaklanmasi, modelin siire¢ yoniiniin bagkalariyla iliskiler
icinde oldugunu ve hedef odakli oldugunu desteklemektedir (King, 1981).
Irvine ve digerleri (1998) bakim saglayicilarin, birbirine bagli roller ve
islevler sistemi i¢inde calistig1 ve kaliteli bakim ortak hedefine ulasmak
icin igbirligi yaptiklarini belirtmektedir. Belirli sonuglara ulasiimasini
hemsirelerin bagimsiz, bagimli ve karsilikli bagli rolleri ve islevleriyle
iligkilendiren bir model sunmuslardir. Bu rollerin uygun sekilde canlan-
dirtlmasinin hasta bakiminin sonuglarini etkiledigine diistinmektedirler
(Irvine vd., 1998). Mitchell ve ark. (1998) ise klinik siire¢lerin dogrudan
ve dolayli oldugunu ileri siirmiistiir. Yapi, slire¢ ve sonug¢ yapilar ara-
sindaki dinamik, karsilikli iliskileri, hastalar ve ailelerle etkilesim ic¢inde
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saglik hizmeti saglayici ekiplerini dikkate alma ihtiyactyla birlikte gortir-
ler (Dufty & Hoskins, 2003). Hastalar, saglig1 ¢cok boyutlu faktorlerden
etkilenen karmagik varliklar olarak goriilmelidir. Daha spesifik olarak, in-
sanlar saglik uzmanlar1 da dahil olmak tizere diger bireylerle baglantilidir
ve sagliklar1 bu etkilesimlerin bir sonucudur (Duffy, 2016).

Kalite-Bakim Modelinde, bakim iligkileri siirece hakimdir. Hemsire-
ler, dncelikle hastalar ve aileleri ile iliskiler i¢inde islev goriirler, bunun
yani sira daha genis saglik bakim ekibinin tiyeleri ile iligkiler icindedirler.
Modelde siireg¢ bileseni icinde bazi kavramlarin tanimlanmasi gerekmek-
tedir. Bakim iligkileri, klinik bakim siireclerine dayanan insan etkilesimle-
ridir. Fiziksel ¢alismay1 (yapmayi), etkilesimi (birlikte olmak) ve iliskiyi
(bilmeyi) igerirler (Duffy & Hoskins, 2003).

Hemsirelik igini olusturan iki baskin iligki vardir: bagimsiz iliskiler
(disipline 6zgii) ve isbirlikei iligkiler (multidisipliner). Bagimsiz iliskiler,
hemsirelerin 6zerk olarak uyguladiklar1 ve yalnizca sorumlu tutulduklar
hasta/aile-hemsire etkilesimlerini i¢erir. Bu iliski birincildir ve hemsirele-
rin hastalar ve ailelerle ortaklasa yiiriittiikkleri degerleri, tutumlart ve dav-
raniglari igerir. Bagimsiz iligkiler, agr1 yonetimi gibi disipline 6zgli miida-
haleleri kolaylagtirir ve hemsirelik agisindan hassas hasta sonuglarina yol
acar. Bakimin diger sonuglarini da etkileyebilirler. (Hasta/aile-hemsire
bagimsiz iligkisinin nasil olabilecegine dair Sekil 2’de klinik bir duruma
uyarlanmis drnege bakin) Isbirlikci iliskiler, hemsirelerin saglik ekibinin
diger iiyeleriyle paylastig1 faaliyetleri ve sorumluluklar icerir. Ilaglarn
uygulanmasi, grup danismanligi ve evde oksijen ekipmaninin kullanimin
koordine edilmesi gibi miidahaleler, sonugta ortak bakim sonuglarina yol
acan igbirlikgi iligkiler i¢inde birlikte ¢alisan birgok saglik hizmeti disip-
linini temsil ettigi hizmetin ortak alanidir. Birlikte ele alindiginda, bagim-
siz ve igbirlikei iligkiler, hemsirelik isinin biiyiik bir bélimiinii olusturan
iligki merkezli profesyonel karsilasmalari olusturur. Profesyonel karsilag-
malar sirasinda hemsireler, hastalar ve ailelerle bagimsiz olarak (disipline
0zgii) ve belirlenmis bir saglik ekibiyle (multidisipliner) igbirligi i¢cinde
bakim iligkileri baslatir, gelistirir ve siirdiiriir. Profesyonel kargilagmalar
bu nedenle hastalar, hemsireler ve diger saglik profesyonelleri arasinda
var olan bakim iligkileri ile ii¢ boyutludur. Hemsireler, saglik ekibinin bir-
cok iiyesiyle hem bagimsiz hem de isbirligi i¢inde calistiklari i¢in, hasta
sonuglarma katkilar1 ayn1 anda benzersizdir ve siirecten kaynakli paylagi-
lir (Dufty & Hoskins, 2003). Klinik bakim siire¢lerine dayanan iligkiler bu
dengenin anahtaridir (Watson, 1994). istendik hasta sonuclaria ulasmak
multidisipliner bakim siirecinin iyi yonetilmesiyle dogrudan iliskilidir ve
hemsire bu agidan anahtar bir role sahiptir.
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Yapi
Hasta

Siire¢
Bakim iligkileri

Sonug¢
Sonug ¢iktilart

Yas, egitim, yasam
deneyimleri, hastaligin
siddeti, eslik eden
hastaliklar

Bagimsiz iliskiler
Hasta/Aile-Hemsire

Bireysellestirilmis dgretim
programi aracihigtyla 6grenmeyi
kolaylastirmak

Siirekli duygusal destek
saglamak

Semptomlart giinliik olarak
degerlendirmek

Giinliik ilag, diyet, egzersiz
konularinda hatirlatmalart
saglamak

Artan yasam kalitesi
Giivenligin siirdiiriilmesi

Yeniden hastane
yatiglarinda azalma

Bakimdan memnuniyet

X

"dnemsendigini/kendine
bakildigim" hissetmek

Artan bilgi
Azalan anksiyete

Hasta semptomlarinin erken
tespiti

Artan saglik bakim hizmetlerine
uyum

Sekil 2: Kalite-Bakim Modeli, Hasta/Aile-Hemgire Bagimsiz Iliskiler (Duffy &

Hoskins, 2003).

Saglik bakimi durumlarinda, saglik ihtiyaci olan kisiler, kendile-
riyle bagimsiz ve isbirligi i¢inde ¢alisan saglik hizmeti saglayicilari ile
iligkilidir (bkz. Sekil 3). Bagimsiz iliskiler, hastalar ve aileler ile bir
saglik hizmeti saglayicisi1 arasindaki iliskilerdir. Isbirlikei iliskiler, saglik
hizmeti saglayicilar ve hastalar arasinda ti¢li karsilasmalar olarak ortaya
¢ikan ve gerekli hizmetleri tutarli bir sekilde sunmak i¢in gerekli olan
iligkilerdir. Saglik hizmeti sunucular1 hastalar ve aileleri ile uyum i¢inde
calistiklarinda ve karsilikli ortak olduklarinda, bu tiir isbirlikei iliskiler
belirli saglik hedeflerine ulagsmada etkili olabilir (Duffy, 2013).
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Benzersiz anlamlarin takdiri

Sekil 3: [liski merkezli profesyonel karsilasmalar (Duffy, 2013)

Ayrica, iligkiler bakim faktorlerine dayandiginda, kisiler arasi ve da-
hil olan herkes i¢in donistiiriicii olma potansiyeline sahip bir insan ilis-
kileri ag1 olusur. Karsilikli problem ¢6zme, 6zenli giivence, insana saygi,
tesvik edici tarz, iyilesme ortami, benzersiz anlamlarin takdir edilmesi,
baglilik/iiyelik ihtiyaglar1 ve temel insan ihtiyaclar1 gibi belirli faktorler,
modeli anlamak ve uygulamak i¢in kilavuz olarak kullanilmistir (bkz.
Tablo 1). Teoriden tiiretilmis olmasina ragmen, bu faktorler bir arada bu-
lunur (Duffy, Brewer ve Weaver, 2010) ve genellikle belirli klinik duruma
gore eszamanli olarak sunulur. Bununla birlikte, ustalikla ve zamaninda
uygulandiginda, hizmet alicisinda “Gnemsendigini/kendine bakildigini”
hissetmesine yol agmaktadir. Bu tepki, bakim siirecinin bir sonucu olarak
ortaya ¢ikan olumlu bir duygudur (Bunkers, 2004). Ayrica, “onemsendigi-
ni/kendisine bakildigini” hissetmek, risk alma, 6grenme, takip etme, agiga
¢ikarma ve hasta katilimi, rahatlik, kendini giivende hissetme ve kiginin
haysiyetini korumak gibi ¢ok spesifik ara sonuclarla sonuglanabilecek ge-
lecekteki etkilesimler i¢in gerekli bir dnciildir (Duffy, 2013).

Is literatiiriinde hizl1 bir sekilde giiven insa etme stratejileri dneril-
mektedir. Tiiketicilerde giiven olusturmaya yonelik oneriler, akilda kali-
ct ilk izlenimler olusturmak gibi mikro faaliyetlerden manipiilasyondan
kaginmak, tutarli olmak ve gercek diyaloga girmek gibi kapsayict iligki
kurma uygulamalarina kadar uzanmaktadir (Acuff, 2011). Kanita dayali
giiven olusturma davranislarina iliskin kogluk, hastalarla iliski kurmak
icin yeterli zaman1 olmayan hemsirelere fayda saglayabilir (Thomas vd.,
2019).



Tablo 1: Bakim Faktérlerinin Tanimlart (Duffy, 2013)

Bakim faktorleri

Tanimlar

Karsilikli problem
¢Ozme

Hastalarin ve bakicilarin sagliklart ve hastaliklari hakkinda

nasil yilizleseceklerini, 6greneceklerini ve diisiineceklerini
anlamalarina yardimet olan davraniglardir. Bilgi saglama,
yeniden ¢erceveleme, 6grenmeyi kolaylastirma, alternatifieri
kesfetme, birlikte beyin firtinasi yapma, sorulacak sorulara karar
verme, onaylama, hastalardan gelen geri bildirimleri kabul etme
ve farkli yaklagimlar1 denemenin tiimii hem hastalarin hem de
saglik uzmanlarinin karsilikli girdi ve katiliminit gerektirir. Bu
faktor, saglik profesyonellerinin bilgilendirildigini, aktif olarak
dinledigini, siirekli 6grendigini ve mesgul oldugunu ima eder.

Ozenli Giivence

Saglik profesyonellerine giiven veren davranislar giivenilirdir.
Bulunabilirlik, umutlu bakis agis1, giiven, olasiliklar iletme,
mevcudiyet, dikkat etmeyi icerir. Saglik profesyonellerinin
eylemi, o anda tamamen hastaya dikkatine yoneltmek, aktif
olarak dinlemek, odaklanmak ve konsantre olmak i¢in otantik
olarak erisilebilir olacak kadar uzun siire erteledigini ima eder.

Insana Saygi

Kosulsuz kabul, insan viicudunun nazik ve dikkatli kullanimi,
haklarin ve sorumluluklarin taninmast ve tiim insan kisiliginin
(beden-zihin-ruh) takdir edilmesi yoluyla insanlarin degerini
onurlandirmayi ifade eder.

Tesvik Edici Tarz

Saglik profesyonelinin tavir veya tutumundan olusan ve sozlii
ve s0zlii olmayan destek mesajlari, olumlu diisiince ve duygular,
baskalarma agiklik, saglik sistemine inang, olumlu ve olumsuz
duygulara tolerans, “gilivenli alan” yaratma ve cesaret vermek
yoluyla ifade edilen duygusal bir faktordiir.

Benzersiz Anlamlarin
Takdiri

Bir kisinin baglami veya diinya goriisii ile ilgilidir. Ayirt edici
sosyokiiltiire]l baglantilart da dahil olmak tizere hastalar i¢in
neyin 6nemli oldugunu bilmek; varsayimlardan kaginma,
kisilere, durumlara veya olaylara verilen 6znel degeri kabul
etmek; hastanin referans ¢er¢evesinin éneminin farkina varmak
ve bunu bakim sunumunda kullanmaktir.

Tyilestirici Ortam

Mahremiyet, giivenlik, estetik, gizlilik ve kaliteyi korumak i¢in
cevre, alanlar, stres faktorleri (giiriiltii, aydinlatma vb.), kiiltiir, is
akis1 ve yapilar dahil olmak {izere bakimin yapildigi ortami ifade
eder.

Temel Insan

Maslow (1954) tarafindan tanimlanan fiziksel ihtiyaglar, emniyet
ve giivenlik ihtiyaglari, sosyal ve iligkisel ihtiyaglar, benlik

Gereksinimleri saygist ve kendini gergeklestirme gibi ihtiyaglarin dnceligini
tanimak ve bunlara yanit vermek.
Kisilerin ailelere veya diger sosyal baglamlara ait olma ve iiye
Uyelik olma gereksinimleridir. Karar verme de dahil olmak {izere saglik
Gereksinimleri bakimi durumunda ailenin/bakicilarin takdirini ve katilimini

igerir.
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“Kendine bakildigini/6nemsendigini” hissetmek Onemli bir kav-
ramdir ¢linkii hemsirelik isleriyle baglantilidir. “Kendine bakildigini/
onemsendigini” hissetmek hastanin kendisini; giiclendirilmis, muktedir,
kendine giivenen, yetenekli, «biitiin» hisseden, degerli, sayg1 deger, insa-
ni, desteklenmis, tesvik edilmis, takdir edilmis, rahat, giivenli, emniyette,
korunan, anlagilmis, bilinen, umutlu, bagli, ilgili hisseden bir birey olarak
hissetmesini kapsamaktadir. Bakim iliskileri bu tepkiyi dogurur ve kisile-
rin, gruplarin ve sistemlerin degisme, 6grenme ve gelisme ya da kendini
gelistirme yeteneklerini uyandirir. Bagka bir deyisle, katilimcilar arasinda
paylasilan iliskisel enerji tarafindan beslenen bu ¢oklu karmasik etkile-
simler yoluyla yeni, benzersiz tutumlar ve davranislar yavas yavas ortaya
cikar. Ister bireysel davranislar ister insan gruplarmin davranislari (mik-
ro sistem performansi) veya kurumsal performans olsun, ilerleme olarak
tezahiir ederler ve kendi baslarina ortaya ¢ikmalarina izin verildigi igin,
dogal olarak kendi kendilerine ilerlerler (Dufty, 2013).

Kendi kendine ilerleyen sistemler, refah1 artiran ve dis kontrol ol-
madan dogal olarak gelisen dinamik pozitif ilerlemeyi yansitir. Bu siire¢
dogrusal degildir, inigleri ve ¢ikislar1 vardir ve zaman iginde ve uzay boy-
lamda kademeli olarak ortaya cikar. Kendi kendine ilerleyen sistemler,
uygulama degisiklikleri i¢in siirekli kanit saglamak i¢in kullanilan ampi-
rik gdstergeler araciligryla degerlendirilebilir. Kendini gelistiren sistemler
icin ¢ok dnemli olan, ilgiye dayali ve ara sonuglara ulasilmasini saglayan
iliski merkezli profesyonel karsilasmalardir (Dufty, 2013).

Klinik bakim siirecleri birlestirici 6zellige sahiptir ve iligkililer bu
sirecin en dnemli unsurudur. Karsilikli saygi, inang, umut, giiven ve ih-
tiyaglara duyarliliga dayali iligkiler, insani bag i¢in gerekli temeli olus-
turur. Watson (1985) bu tiir bir baglantiy1 kigilerarasi olarak adlandirir
¢linkii yalnizca bireylerinkinden daha kapsayici yeni bir iligki olusur. Bu
yeni iligki, alicilarda “6nemsenme/kendine bakildig1” duygulari uyandi-
ran gergek, 6zgin bir iliskidir. Kisi kendisini “Gnemsendigini/kendine ba-
kildigin1” hissettiginde yeni seyler 6grenmeyi, davranislar1 degistirmeyi,
risk almay1 ve yonergeleri izlemeyi kolaylagtiran giivenlik duygusu geli-
sir (Dufty & Hoskins, 2003). Saglik hizmetlerinin saglanmasi, yalnizca
hemsireler gibi tip uzmanlarinin ¢abalarini, kaynaklarin mevcudiyetini ve
cesitli tedavi seceneklerini degil, ayn1 zamanda bir kiginin bakim saglayi-
cisinin tavsiyesine giivenme konusundaki istekliligini de igeren karmasik
bir konudur (Dufty, 2018).

Hastalar/aileler ile bagimsiz iligkiler birincil iken, kaliteli bakim
icin igbirlikei iligkiler esastir. Hasta/aile ihtiyaglarin1 merkezde tutarken
bu tamamlayic1 profesyonel iligkileri uygun sekilde dengelemek, uzman
hemsirelerin iyi bildigi bir hemsirelik islevidir. Iliski merkezli profesyo-
nel karsilagsmalar hasta, bakim saglayici ve saglik sistemi igin istenilen
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sonuglari gelistiren ¢iktilardir (Duffy & Hoskins, 2003). Bagimsiz ve is-
birlik¢i profesyonel karsilagmalar araciligiyla bakim iliskileri baglatilir,
gelistirilir ve slirdiiriiliir. Etkilesim, baglanti ve digerini tanima agamalari
arastirilir ve tasvir edilir. Kisisel faktorler, zaman ve klinik bakim siireg-
lerinin etkili kullanimi1, bakim iliskileri gelistirme tizerindeki etkileri s6z
konusudur (Duffy, 2003). Hemsirenin rolii, hasta, saglik ekibi ve sonuglar
olarak bilinen goriinmeyen olasiliklar arasinda baglanti1 kurmaktir (Duffy
& Hoskins, 2003).

Hasta iligkilerinin degeri soruldugunda, hemsireler belirli hasta bilgi-
lerini 6grenmek i¢cin zaman ayirmanin, vurgulanmayan anacak hasta ¢ik-
tilart ile ilgili hasta ipuclarini kullanmanin ve hastalarin goriislerini anla-
manin onlara hangi yaklagimlarin ise yarayacagini bilmelerine, sonuglari
tahmin etmelerine ve 6nemli klinik kararlar almalarina yardimci olmakta-
dir (Ebright vd, 2003). Hastalarla bakim iliskileri kurmak ve siirdiirmek,
hemsirelerin yerine getirdigi sayisiz gorev arasinda varsayilir ve siirece
entegre edilir. Bununla birlikte, son kanitlar, hemsire bakimi ve hasta so-
nuglar1 arasinda bir baglanti oldugunu gostermektedir. Hemsire bakimi
ile hasta memnuniyeti arasinda anlamli pozitif iliskiler oldugunu gosteren
caligmalar bulunmaktadir (Wolf vd., 1998; Yeakel vd., 2003; Azizi-Fini,
2012; Khomami, 2018; Kibret vd., 2022). Swan’in (1998) ¢alismasinda
spesifik olarak, ameliyat sonrasi hasta tarafindan algilanan hemsire bakim
davraniglari, ameliyat sonrasi 1., 4. ve 7. giinlerde fonksiyonel durumu
iyilestirmede ve ameliyat sonras1 7. giinde semptom sikintisini azaltmada
rol oynadig1 belirtilmektedir. Hemsire bakimi yalnizca klinik ve hizmet
sonuglariyla iligkilendirilmenin yani sira mali agidan da faydali goriil-
mektedir. (Issel & Khan, 1998). Compton ve digerleri (2019) hastalarin
bir hemsire tarafindan saglanan bakima deger verdigini ve hizmetlerin
kalitesine iligskin algilarii etkiledigini 6ne siirmektedir.

Kalite Bakim Modeli’nin ii¢iincii ana bileseni olan sonuglar, Insan
Bakim Modeli’nin (Watson, 1985) gelecekteki yapisina karsilik gelir
ve saglik hizmetlerinin nihai sonuclarmni ifade eder. Iki tiir sonu¢ goze
carpmaktadir. Ara sonuglar, “hastanin/ailesinin davraniginda, duygularin-
da veya bilgisinde, nihai sonuglar1 etkileyebilecek bir degisikligi” temsil
eder (Huethner, 1998). Ara sonuglar siklikla bakim planlar1 ve klinik yol-
lardaki hedefleri icerir, ancak ayn1 zamanda saglik bakim stireci hakkinda-
ki duygular1 da igerebilir. Nihai sonuglar, yasam kalitesi, maliyetler, has-
taliga 6zgii degiskenler ve bakimdan memnuniyet gibi gelecegi etkileyen
ana nihai sonu¢ kavramlaridir. Sonuglarla iligkili alt kavramlar, modelin
yapi bilesenini olusturan paydaslarla aynidir. Her iki sonug bigimi de has-
ta/aile, saglayict ve sistemde farkli zamanlarda ve siralarda etkilenebilir.
Ayrica, ara sonuglar ile nihai sonuglar arasinda karsilikli etkilesimler var-
dir (Sekil 2). Sistem sonuclarinin dikkate alinmasi 6nemlidir, ¢iinkii bun-
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lar bir saglik kurumunun mevcut istikrarin1 ve gelecekteki rekabet¢i bir
pazarda basarili olma kabiliyetini yansitir. Sonuglar dinamiktir ve siirekli
olarak gelistirilebilir. Sonuglarin gergeklestirilmesindeki basari, bityiik 61-
clide profesyonel kargilagmalar1 olusturan dinamik ve dengeli bagimsiz ve
isbirlikei iligkilere baglhidir (Duffy & Hoskins, 2003).

Hastalar ve aileleri i¢in yiiksek kaliteli bir hasta deneyimi sunmay1
onemli kilan dogal bir deger olsa da olumlu bir hasta deneyimi ayni za-
manda iyilestirilmis klinik sonuclar, artan gelir ve hastane itibarinin daha
az somut sonucu ile iligkilidir (Johnson, 2014). Kanitlar, iyi bir hasta de-
neyiminin, daha diisiik yeniden kabul ve 6liim oranlar1 dahil olmak iizere
istenen klinik sonuclarla olumlu bir sekilde iliskili oldugu fikrini destek-
lemektedir (Bardach vd., 2012; Boulding vd., 2011). Ek olarak, hastala-
rin bakim deneyimi, 6zellikle bakim saglayicilar ile iletisim kurmalari,
ozellikle kronik rahatsizliklar1 olan hastalarda bakim tavsiyelerine ve te-
davi planlarina bagliligin artmasina yol agmaktadir (Beach vd., 2006; Di-
Matteo, 1994). Finansal agidan, Medicare’in Hastane Degere Dayal1 Satin
Alma programu ile daha iyi hasta deneyimi puanlarina sahip hastaneleri
dogrudan odiillendirmekte ve hastaneler i¢cin daha diisiik tibbi uygulama
hatasi riskleri ve daha diisiik personel devri ile ilgili dolayli gelir artislar
oldugu belirtilmektedir (Rave vd., 2003). Bu uygulama hem hemgsirelik
uygulamalarimin degerli kilinmas1 hem de kaliteli saglik hizmeti sunumu-
nun Odiillendirilerek saglik kurumlarii bu konuda motive etmesi agisin-
dan 6nemli bir 6rnektir.

KALITE-BAKIM MODELI’NE GORE HEMSIRENIN
ROLLERI

Bu modelde profesyonel hemsirenin genel rolii, kendisinin ve diger-
lerinin “Onemsendigini” hissetmesi i¢in bakim veren iliskilere girmektir.
Bu tiir eylemler, hemsirelige duyarli olanlar da dahil olmak tizere, orta ve
son saglik sonuglarini (ilerleme) olumlu yonde etkilemektedir. Profesyo-
nel hemsirenin 6zel sorumluluklar1 sunlari igerir (Duffy, 2013):

» Bakim siireclerinde bilgi ve uzmanlik elde etmek ve siirekli olarak
ilerlemek

» Hastalar ve aileleri ile bakim iliskileri baslatmak, gelistirmek ve
siirdiirmek

* Diger hemsireler ve saglik bakim ekibinin tiim tiyeleri ile bakim
iligkileri baglatmak, gelistirmek ve siirdiirmek

» Hastanin ailesinin bakis agis1 hakkinda siirekli bir farkindalik sag-
lamak
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» Kisisel ve mesleki gelisim de dahil olmak iizere kigisel bakim fa-
aliyetlerini stirdiirmek

» Saglik sonuglarini olumlu yonde etkilemek icin bakim iliskilerini
belirli kanita dayali hemsirelik miidahaleleriyle biitiinlestirmek

» Siirekli 6grenme ve uygulamayi gelistirme faaliyetlerine katilmak

* Profesyonel ¢alisma ortamini gelistirmek i¢in bakim iliskilerini
kullanmak

* Topluluk gruplarima aktif olarak katilmak icin hemsirelikte yer
alan bakim iligkileri uzmanligin1 kullanmak

* Bakim bilgisine ve nihayetinde saglik sistemlerine arastirma da
dahil olmak {izere her tiirlii bilme bi¢imini kullanarak katkida bu-
lunmak

* Acik, esnek bir yaklasim siirdiirmek

* Mesleki uygulamayi degerlendirmek igin bakim olgiitlerini kul-
lanmak.

MODELIN RiSKLERi ve FAYDALARI

Bu modele gore profesyonel hemsirelerin, gorevlere, ekipmana veya
en son teknolojiye odaklanmalarindan daha ziyade, mevcut bilgi/kanit-
larin, insanlari iliskilendirmenin benzersiz 6zellikleri ve baglamlariyla
biitiinlestirilmesi beklentisi mevcuttur. Hastalar, saglik sorumlulugunu
paylasan bilgili ortaklar olarak goriiliirken, profesyonel hemsireler iligki
yoluyla saglig1 kolaylastirir. Ornegin, bir hastanin yeni bir ilac1 dgrenme-
sine yardim ederken, hemsire (bu bilgiye sahip olmayabilir) ve hasta ile
birlikte bunu internetten arayabilir. Bu modelde hemsirenin rolii, hastanin
kaliteli Web sitelerini erisimine saglamak, dogru bilgi igerenleri digerle-
rinden ayirabilmek gerekli bilgilendirmeyi saglamak, ne okudugunu an-
lamasina ve birlikte uyum i¢in bir plan olusturmasina yardime1 olmaktir.
Hem hemsire hem de hasta, kazanilan yeni bilgiler, uyum ve/veya kisisel
bakim i¢in artan potansiyel ve siirecten memnuniyet agisindan bu etkile-
simden yararlanmaktadir (Duffy, 2005).

Kaliteli Bakim Modeli’nin pratikte uygulanmasini engelleyebilecek
ya da hemsirelikte basarili bir sekilde kullanilmasi i¢in tartigilmasi ge-
reken bazi simirlamalar1 ve zayifliklar1 vardir. Temel olarak, zamana da-
yali kaynaklara ve paraya yatirim yapilmasi gereksinimi mevcuttur (Ut-
ley, 2017). Modelin tam olarak uygulanmasini1 saglamak, zaman, kaynak
yatirimi ve tiim bakim saglayicilarin katilimini icerir. Hemsirelik perso-
nelinden, organizasyon liderliginden ve doktorlardan “kabul” alamama,
baskalarindan tavsiye almadan tek basina hareket etme ve sorumluluk ata-
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mama ve zaman ¢erceveleri olusturmama gibi basarinin 6niindeki ortak
engellerden kaginmak 6nemlidir (Duffy, 2005). Bu, belirli bir hastanede
calisan tiim profesyonelleri, 6rnegin tiim hemsirelik personelini, bu mo-
dele uygun olarak farkli ekipler arasinda yeterli iletisimin kurulabilmesini
saglamak i¢in egitme ihtiyaciyla baglantilidir. Bu nedenle, Kalite Bakim
Modeli’nin uygulanmasinda 6ngoriilebilecek temel sorun, ilkelerin uygu-
lanmas siirecine diger bakim saglayicilarin da dahil edilmesi gerektigidir
(IvyPanda 2021). Paylasilan yonetisim modelinden ve klinik hemsire uz-
manlarindan tam olarak yararlanilmasi, sik iletisim, etkili 6diil sistemleri
ve devam eden degerlendirme gibi kolaylastiricilar modelin tam olarak
uygulanmasim gelistirebilir (Duffy, 2005).

Uygulanmasiyla ilgili riskler olsa da potansiyel faydalar mevcuttur.
Hasta memnuniyeti artabilir (literatiirde belgelendigi gibi) ve hemsirele-
rin hastalarla “birlikte olmak”, gdzlemlemek, savunmak ve tahmin etmek
icin daha fazla zaman harcamasiyla olumsuz sonuglar (ve bunlarla ilis-
kili maliyetler) azalabilir. Profesyonel hemsirelerin yapmak tizere egitil-
dikleri seyi yapmak icin daha fazla calisma zamani harcadik¢a hemsire
memnuniyeti ve hemsireleri elde tutma oranlar1 artabilir (Duffy, 2005).
Hemgsirelerin hastalar ve saglik bakim ekibi iiyeleri ile iligkilerini gelis-
tirmenin hemsire memnuniyeti ve azalan isten ayrilma oranlar1 arasinda
da pozitif bir iliski oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (Winsett &
Hauck, 2011). Tersine, “bakim faktorleri” kullanilmadiginda veya uygun
olmayan sekilde kullanildiginda, hastalarin memnuniyetinin azalmasina
ve daha az olumlu sonuglara ve saglik hizmeti saglayicisinin is tatmininin
azalmasina yol agabilmektedir (Duffy, Hoskins ve Seifert., 2007; Riley,
2004).

Modelin iyi bir sekilde klinige uyarlanmasi i¢in bazi 6n gereksinim-
lere ihtiya¢ bulunmaktadir. Oncellikle modeli uygulayabilecek yetismis
hemsire is giicii, ekip caligmasina uyumlu diger saglik meslek mensup-
lar1 (birgok saglik profesyoneli lisans ve iizeri egitime dayali bir siireg
sonrasi hizmet vermeye baslamasi ve her disiplinin kendi alaninin saglik
icin vazgecilmez oldugu yoniindeki goriislerinin varligi sebebiyle ekip
calismasi ve dolayisiyla ¢aligma yasamindaki profesyonel karsilagmalari
olumsuz etkileyebilmektedir) ve en 6nemlisi de saglik hizmeti alicilarinin
olumlu saglik bakim giktilarinin elde edilmesinde siirece kendilerinin tam
katiliminin (verilen saglik onerilerine uyum, saglik bakim hizmeti sunu-
cularina yonelik karsilikli saygi, sevgi ve olumlu tutum igerisinde olma,
saglik okuryazarligina sahip olma vb.) olmasi gerektiginin farkindaligina
erismis olmasi gerekmektedir. Modelin paydaslarinin dinamik yapisi se-
bebi ile girdilerdeki degiskenlige uygun olarak siire¢ ve sonuglara iligkin
durumsalligin kullanimim gerektirmektedir.



106 - Ziilfiye BIKMAZ

KAYNAKCA

Acuff, J. (2011). The relationship edge: the key to strategic influence and selling
success. hoboken, NJ: John Wiley and Sons.

Adams, A., Bond, S., & Hale, C.A. (1998). Nursing organizational practice and
its relationship with other features of ward organization and job satisfacti-
on. J Adv Nurs. 27:1212-22.

Aiken, L.H., Smith, H.L., Lake, E.T. (1994). Lower mortality among a set of
hospitals known for good nursing care. Med Care. 32:771-787.

Alligood, M. R. (2017). Nursing theorists and their work. Elsevier Health Scien-
ces.

Aspden, P., Corrigan, J., Wolcott, J., Ericson, S.M. & Committe on Date standarts
for Patient Safety (2004). Patient safety: achieving a new standard for
care. Washington, DC: National Academies Press.

Azizi-Fini, 1., Mousavi, M.S., Mazroui-Sabdani, A., Adib-Hajbaghery, M. (2012).
Correlation between nurses’ caring behaviors and patients’ satisfaction.
Nurs Midwifery Stud. 1(1),36-40. DOI: 10.5812/nms.7901

Bardach, N.S., Asteria-Penaloza, R., Boscardin, W.J., & Dudley, R.A. (2012).
The relationship between commercial websites ratings and traditional hos-
pital performance measures in the USA. BMJ Qual Saf. 22:194-202.

Beach, M.C., Keruly, J., & Moore, R.D. (2006). Is the quality of the patient provi-
der relationship associated with better adherence and health outcomes for
patients with HIV? J Gen Intern Med. 21:661-5.

Bortoli, A., Daperno, M., Kohn, A., Politi, P., Marconi, S., Monterubbianesi,
R, ........ Italian Group for the study of Inflammatory Bowel Disease
(IG-IBD) (2014). Patient and physician views on the quality of care in
inflammatory bowel disease: results from SOLUTION-1, a prospective
IG-IBD study. J Crohns Colitis, 8(13), 1642-1652. doi: 10.1016/j.croh-
ns.2014.07.004.

Boulding, W., Glickman, S.W., Manary, M.P., Schulman, K.A., Staelin, R. (2011).
Relationship between patient satisfaction within inpatient care and hospi-
tal readmission within 30 days. Am J Manag Care. 17:41-8.

Committee on the Quality of Health Care in America. (2001). Crossing the qu-
ality chasm: A new health system for the 21st century. Washington, DC:
National Academy Press.

Compton, E., Gildemeyer, K., Reich, R., & Mason, T. (2019). Perceptions of
caring behaviours: A comparison of surgical oncology nurses and pa-
tients. Journal of Clinical Nursing, 28(9-10):1680-1684. doi: 10.1111/
jocn. 14773,

DiMatteo, M.R. (1994). Enhancing patient adherence to medical recommendati-
ons. JAMA. 271:79-83.



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Arastirmalar +107

Donabedian, A. (1988). The quality of care: How can it be assessed? JAMA, 260
(12),1743-1748. doi: 10.1001/jama.260.12.1743.

Donabedian A. (1992). The role of outcomes in quality assessment and assurance.
Q Rev Bull. November 356-360.

Dufty, J.R. (2003). Caring relationships and evidence-based practice: can they co-
exist?. International Journal of Human Caring, 7(3), DOI:10.20467/1091-
5710.7.3.46.

Duffy, J. R. (2005). Implementing the Quality-Caring Model© in acu-
te care. JONA: The Journal of Nursing Administration, 35(1), 4-6.
doi:10.1097/00005110-200501000-00002

Dufty, J. R. (2013). Quality caring in nursing and health systems: Implications
for clinicians, educators, and leaders (2nd Ed.). Springer Publishing Com-
pany. New York.

Duffy, J. R. (2016). Professional practice models in nursing: Successful health
system integration. Springer Publishing Company.

Duffy, J. R. (2018). Quality caring in nursing and health systems: Implications for
clinicians, educators, and leaders (3th ed.). Springer Publishing Company.
New York.

Duffy, J.R., & Hoskins, L.M. (2003). The Quality-Caring Model©; Belnding dual
paradigma, Advances in Nursing Science, 26(1), 77—88.

Dufty, J.R., Hoskins, L., & Seifert, R.F. (2007). Dimensions of caring: psycho-
metric evaluation of the Caring Assessment Tool. Advances in Nursing
Science, 30(3), 235-245.

Ebright, P., Patterson, E.S., Chalko, B.A., Render, M.L. (2003). Understan-
ding the complexity of nurse work in acute care set tings. J Nurs Adm.
33(12):630-638.

Harteloh, P.P.M. (2003). The meaning of quality in health care: a conceptual
analysis. Health Care Analysis. 11(3):259-67.

Huethner, C. (1998). Toward a safer 21st century: aviation safety research ba-
seline and future challenges. Washington, DC: National Aeronautics and
Space Administration.

Institute of Medicine (IOM) (2001). Crossing the quality chasm: a new health
system for the 21st century National Academy Press, Washington, D.C.

Irvine, D., Sidani, S., & Hall, L.M. (1998). Linking outcomes to nurses’ roles in
health care. Nurs Econ. 16(2):58—64.

Issel, L.M., & Kahn, D. (1998). The economic value of caring. Healthc Manage
Rev. 23(4):43-53

IvyPanda. (2021). Mid-Range Nursing Theory Analysis. https://ivypanda.com/
essays/mid-range-nursing-theory-analysis/ ET: 19.12.2022.



108 - Ziilfiye BIKMAZ

Jenings, B.M. (2008). Care Models. Ed. R.G. Hughes. In. Patient Safety and Qu-
ality: An Evidence-Based Handbook for Nurses. Rockville (MD): Agency
for Healthcare Research and Quality (US).

Johnson, K. (2014). The link between patient experience and hospital reputati-
on. Lincoln, NE: National Research Corporation, 1. https://nrchealth.com/
wp-content/uploads/2016/11/Link-Between-Patient-Experience-and-Hos-
pital-Reputation.pdf ET:20.12.2022.

Kelly, M., Dowling, M., & Millar, M. (2018). The search for understanding: The
role of paradigms. Nurse Researcher, 25(4), 9-13.

Khomami, H. M. (2018). The dataset for relationship between the nurses to pa-
tients ratio and patients satisfaction with nursing care. Data in Brief. do-
1:10.1016/j.dib.2018.11.026.

Kibret, H., Tadesse, B., Debella, A., Degefa, M., Regassa, L.D. (2022). The asso-
ciation of nurses caring behavior with the level of patient satisfaction, Ha-
rari Region, Eastern Ethiopia. Nursing: Research and Reviews, 12, 47-56.
DOI https://doi.org/10.2147/NRR.S345901.

King, .M. (1981). A theory for nursing: system, concepts, process. New York:
Wiley.

Knaus, W.A., Wagner, D.P., & Zimmerman, J.E. (1986) An evaluation of out-
comes from intensive care and major medical centers. Ann Intern Med.
104:410-418.

Kolcaba, K.Y. (1994). A theory of holistic comfort for nursing. J Adv Nurs.
19(6):1178-84. doi: 10.1111/j.1365-2648.1994.tb01202.x.

Kovner, C.T., & Gergen, P.J. (1998). Nurse staffing levels and adverse events
following surgery in US hospitals. Image J Nurs Sch. 30:315-121.

Laureiro, F., Antunes, V., & Charepe, Z. (2022). Adaptation of the Quality-Caring
Model to hospitalized school aged children and their parents. Research
Square, DOI: https://doi.org/10.21203/rs.3.rs-1313812/v1.

Lohr, K.N. (1988). Outcome measurements: concepts and questions. Inquiry.
25(1):37-50.

Mitchell, P.H., Ferketich, S., Jennings, B.M. (1998). Quality health outcomes
model. Image J Nurs Sch. 30(1):43—46.

Mitchell, P.H. (2008). Defining patient safety and quality care. Ed. R.G. Hughes.
In. Patient Safety and Quality: An Evidence-Based Handbook for Nurses.
Rockville (MD): Agency for Healthcare Research and Quality (US).

Mitchell, P.H., & Lang, N.M. (2004a). Nurse staffing: a structural proxy for hos-
pital quality? Med Care. 42(1):1-3.

Mitchell, P.H., & Lang, N.M. (2004b). Framing the problem of measuring and
improving healthcare quality: has the Quality Health Outcomes Model
been useful. Med Care. 42:114—11.



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Arastirmalar +109

Mitchell, P.H., Heinrich, J., Moritz, P., Hinshaw, A.S. (1997). Outcome measures
and care delivery systems: Introduction and purposes of the conference.
Medical Care. 35(11):NS1-5.

Nadi, A., Shojaee, J., Abedi, G., Siamian, H., Abedini, E., Rostami, F. (2016).
Patients’ expectations and perceptions of service quality in the selected
hospitals. Med Arch Sarajevo Bosnia Herzeg, 70 (2),135-139.

National Quality Forum. (2004). National consensus standards for nursing-sen-
sitive care: an initial performance measure set. Washington, DC: National
Quality Forum.

Rave, N., Geyer, M., Reeder, B., Ernst, J., Goldberg, L., Barnard, C. (2003).
Radical systems change: innovative strategies to improve patient satisfac-
tion. J Ambul Care Manage. 26:159-74.

Rich, M.W., Beckham, V., Wittenberg, C., Levin, C.L., Freedland, K.E., Car-
ney, R. M. (1995). A multidisciplinary intervention to prevent the read-
mission of elderly patients with congestive heart failure. Neth J Med.
333(18):1190-1195. doi: 10.1056/NEJM199511023331806.

Riley, J.B. (2004). Communication in nursing. St Louis, Missouri: Mosby.

Shojania, K.G., Duncan, B.W., McDonald, K.M., Markowitz, A.J. (2001). Ma-
king health care safer: a critical analysis of patient safety practices. Evi-
dence Report/Technology Assessment, 43;i-x, 1-668.

Stewart, S., Marley, J.E., & Horowitz, J.D. (1999). Effects of a multidisciplinary,
home-based intervention on unplanned readmissions and survival among
patients with chronic congestive heart failure: a randomized controlled
study. Lancet. 354:1077-1083.

Swan, B.A. (1998). Postoperative nursing care contributions to symptom distress
and functional status after ambulatory surgery. MedSurg Nurs. 7:148-158.

Thomas, D., Newcomb, P., Fusco, P. (2019). Perception of caring among pa-
tients and nurses. Journal of Patient Experience, 6(3) 194-200. https://doi.
org/10.1177/2374373518795713.

Tiedeman, M.E., & Lookinland, S. (2004). Traditional models of care delivery.
What have we learned? J Nurs Adm. 34(6):291-7.

Tourangeau, A.E., Cranley, L.A., Jeffs, L. (2006). Impact of nursing on hospital
patient mortality: a focused review and related policy implications. Qual
Saf Health Care.15(1):4-8.

Utley, R. A. (2017). Care and caring frameworks. In K. Henry, L. Smith, & R.
A. Utley (Eds.), Frameworks for advanced nursing practice and resear-
ch: Philosophies, theories, models, and taxonomies. Springer Publishing
Company.

Watson Caring Science Institute (2022). Watson’s Caring Science & Human Ca-
ring Theory. https://www.watsoncaringscience.org/jean-bio/caring-scien-
ce-theory/ ET: 19.12.2022.



110 - Zilfiye BIKMAZ

Watson, J. (1985). Nursing: human science and human care. Connecticut: Apple-
ton-Century-Crofts.

Watson, J. (1999). Postmodern nursing and beyond. Edinburgh, Scotland, UK:
Churchill Livingstone.

Winsett, R.P.,, & Hauck, S. (2011). Implementing relationship-based care. The
Journal of Nursing Administration, 41(6), 285-290.

Wolf, Z.R., Colahan, M., & Costello, A. (1998). Relationship between nurse ca-
ring and patient satisfaction. MedSurg Nurs. 7(2):99-105.

Yeakel, S., Maljanian, R., Bohannon, R., Coulombe, K. (2003). Nurse caring
behaviors and patient satisfaction: improvement after a multifaceted staff
intervention. J Nurs Adm. 33(9):434-436.



Bolum ¢

SOGUK PLAZMANIN
ANTIKANSER ETKIiSi

Ferhat BOZDUMAN'
Yusuf SECGIN?

1 Dr. Ogr. Uyesi, Karabiik Universitesi, T1p Fakiiltesi, Biyofizik Anabi-
lim Dali, Karabiik, Tiirkiye, ferhatbozduman@karabuk.edu.tr, Orcid ID:
0000-0002-2669-021X

2 Ars. Gor., Karabiik Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anatomi Anabilim Dali,
Karabiik, Tiirkiye, yusufsecgin@karabuk.edu.tr, Orcid ID: 0000-0002-
0118-6711



112+ Ferhat BOZDUMAN, Yusuf SECGIN

Soguk Plazmanin Tamimi ve Genel Bilgisi

Soguk Plazma 1s1 kaynagi barindirmayan giincel bir yontemdir. Plaz-
ma manyetik alanda 1s1n olusturabilme 6zelligine sahip gaz ve elektron-
lardan olugsan maddenin dordiincii haline verilen addir. Soguk plazmanin
temel olusum prensibi iletken elektronlar arasindan gaz gecirilir ve gaz
elektrik akimi vasitastyla iyonlagarak plazma adi verilen maddenin dor-
diincii hali ortaya cikar. Plazmay1 giinliik rutin yasantimizda sikg¢a kul-
lanmaktayiz. Bunun en bariz 6rnegi evlerimizde, is yerlerimizde, arag-
larimizda, sokak aydinlatmalarinda sikc¢a kullandigimiz floresan ve neon
lambalardir. Ayrica plazma, icerisinde bulundugumuz evrenin %1°1 harig
geri kalaninin temel bilesimini meydana getirmektedir. Ornegin giines ve
yildizlar plazma yapisindadirlar.

Soguk plazmalar iiretildikleri ortamin basincina gore yiiksek basingl
soguk plazmalar, diisiik basing soguk plazmalar ve atmosfer basincindaki
plazmalar olmak tizere lice ayrilmaktadirlar. Bunlar igerisindeki atmosfer
basincindaki soguk plazmalar biyomedikal alanda sikga tercih edilmek-
tedirler. Soguk plazma hedef yapilara direkt ya da indirekt yolla uygula-
nabilmektedir. Direkt olarak jet (Sekil 1) halinde ya da dielektrik bariyer
desarj1 (Sekil 2) yontemi ile indirekt olarak ise plazma ile aktive edilmis
ortam (Sekil 3) vasitasiyla uygulanabilmektedir. Plazma ile aktive edilmis
ortam plazma jetinin distile su, serum fizyolojik gibi baz1 sivilara penetre
edilmesi ile meydana getirilmektedir.

)
\h‘b‘ f—

— Elektrot
L

Gaz |

| Plazma
L Jeti
a: Plazma Jeti Olusum

Mekanizmasi

Sekil 1: Plazma jeti olusum mekanizmast
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Elektrot

Dielektrik Bariyer

Plazma |«

Elektrot

b: Dielektrik Bariyer Desarj
Mekanizmasi

Sekil 2: Dielektrik bariyer desarji mekanizmasi

Gaz |—

Plazma
Jeti

c¢: Plazma ile Aktive Edilmis Ortam
Mekanizmasi

Sekil 3: Plazma ile aktive edilmig ortam mekanizmasi

Soguk plazma bilesimi tam olarak ortaya konulamasa da igerisinde
serbest radikallerin, reaktif oksijen tiirleri, reaktif nitrojen tiirleri, fotonla-
rin, negatif iyonlarin, uyarilmis atomlarin ve ultraviyole fotonlarin bulun-
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dugu bilinmektedir. Bu bilesim sayesinde hedef yapilarda etkinlik meyda-
na gelmektedir. Soguk plazmanin etkinligini farkl1 durum ve kosullardan
etkilenmektedir. Bunlardan bazilar1 iyonlagan gaz ya da gazlarin ¢esidi,
bilesimi, akis hizi, ortam nemi, uygulanan gii¢c miktari, ortam nemi, ortam
1s1s1dir.

Kanser Hakkinda Genel bilgi ve Soguk Plazmanin
Antikanser Etkinligi

Kanser diinya iizerindeki en Oliimciil hastaliklar arasinda goriilen
277’den fazla tiirii olan genomik bir hastaliktir. Hastaligin patogenezi
tam olarak bilinemese de ana faktoriin DNA replikasyonundaki hatalar ve
yenilenme hatalarindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Bu patogenezin
meydana gelmesinde bazi kimyasallarin, stresin, radyasyonun, baz1 virtis-
lerin ve baz1 gida katki maddelerin etkisi ¢ok biiytiktiir. Kanserli bolgede
hiicreler anormal olarak biiylimeye baslar ve siiresiz boliiniir. Viicut kont-
rol mekanizmalarindan kanser hiicreleri kagarak bolgedeki etkinligini ar-
tirirlar.  Bu asamada “genom koruyucusu” olarak bilinen p53 proteinin
rolii ¢ok dnemlidir. p53 proteini hiicre boliinmesinde, farklilagsmasinda,
Olimiinde anjiogenezde ve DNA metabolizmasinda 6nemli yer tutmak-
tadir.

Soguk plazmanin tedavi amagli kullaniminin onaylanmasi 2013 yi-
lina dayanmaktadir. 2013 yilinda Schlegel ve ark. soguk plazmanin an-
tikanser etkinligini bildirmislerdir. Bu yillarda soguk plazmanin antikan-
ser etkinligi melanoma, akciger, glioblastoma meme, pancreas, colon,
bag-boyun, 16semi, adenokarsinom hiicre hatlar1 {izerinde denenerek or-
taya konulmustur.

Metelmann ve ark. lokal ve ileri bag-boyun kanser hastasi 6 hastaya
uyguladigi soguk plazma ile kanser tedavisinde olumlu sonuglar almislar-
dir. Hastalar dekontaminasyon azalmasina baglh kotii kokunun azaldigi-
ni, tedaviye baglh agr kesici ilaglara olan ihtiyacin azaldigini, yorgunluk,
bulant1 ve kusma da azalma meydana geldi. Tiimor odaklarinda da gozle
goriilebilir bir iyilesme meydana geldigini bildirmislerdir. Baniya ve ark.
in vitro olarak gerceklestirdikleri calismada soguk plazmanin normal hiic-
releri etkilemeden dogrudan kanserli hiicreleri etkiledigini ve kanser hiic-
relerini apoptoza siiriikledigini bildirmislerdir. Sanz ve ark. osteosarkom
hiicre hatlar iizerine yaptiklar1 calismada plazma ile aktive edilmis ortam
kullanmiglar ve plazmanin kanserli hiicre de Ki-67 eksprese eden hiicre-
lere, metabolik aktiviteye, ¢cekirdek sayisina etki ederek proliferasyonu ve
canlilig1 azalttigini bildirmiglerdir. Kaushik ve ark. soguk plazmanin kan-
ser hiicresine etkinligini inceledikleri caligmada soguk plazmanin sitotok-
sik makrofajlar1 toplayarak TNF- a’y1 serbest biraktigin1 bundan dolay1
da antikanser etkinligin ortaya ¢iktigini bildirmislerdir. Jo ve ark. A549
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hiicre hatt1 tizerine soguk plazmanin etkinligini inceledikleri ¢alismada
plazmanin A549 fizerine sitotoksik etkisinin oldugu, normal hiicreye ise
minimal diizeyde etkiledigi ortaya konulmustur. Attri ve ark. plazma ile
aktive edilmis ortamin antikanser etkinligini inceledigi calismada argon
ve azot gazinin birlikte kullanilmasin1 dnermisler ve plazma ile aktive
edilmis ortaminda sadece kanser hiicrelerini etkiledigini bildirmislerdir.
Ahn ve ark. soguk plazmanin kanser hiicrelerinde mitokondriyal memb-
ran depolarizasyonuna, p38 bozulmasina sebep olarak kanser dokusuna
etki ettigini bildirmislerdir. Dubuc ve ark. plazma ve kanser {izerine ya-
pilan 190 c¢alismayi inceledikleri derlemede soguk plazmanin ¢ok farkli
kanser tiirleri {izerinde kullanildigini ve etkinliginin oldugunu bildirmis-
lerdir. Fakat bu yaptiklar1 derlemede soguk plazma uygulamalarinin ¢ok
farkli ¢esitte ekipmanlarla, farkli dizaynlarla olusturulduklarini gérmiisler
ve bunlarin arasindan en uygununu segip, standardize edip geleneksel te-
davi protokoliine ek olarak verilmesini 6nermislerdir. Limanowski ve ark.
soguk plazmanin in vitro kanser hiicre hatlarinda apoptoza, segici hiicre
Olimiine, DNA hasarina, hiicre i¢i reaktif oksijen tiirlerinin artisina, kan-
serli hiicrelerde yasliliga, ilaglara duyarliliga, mitokondriyal hasara, hiicre
dongiisiinii durdurmaya sebep oldugunu bildirmislerdir. In vivo olarak
adenokarsinom, bas ve boyun kanseri, ndroblastoma, glioblastoma, mela-
noma, kolorektal tiimdr, pancreas kanseri, meme kanseri tiirlerinde soguk
plazmanin kullanildigin1 ve kanserli dokuda azalma meydana geldigini
bildirmislerdir. Terefinko ve ark. MCF7 ve MDA-MB-231 meme kanseri
hiicre hatt1 {izerine soguk plazma uyguladiklar ¢alismada kanser hiicre
hattina kars1 plazmanin hiicre gdciinii azalttigini, canlilig1 azalttigini, ya-
sam siireclerini bozdugunu ve apoptoza yol agtigimi bildirmislerdir. Bu
ozelliklerinden dolay1 soguk plazmanin meme kanseri i¢in terapotik bir
alternatif oldugunu bildirmislerdir. Golpour ve ark. aglik ve soguk plaz-
manin melanoma iizerine etkinligini inceledikleri ¢aligmada soguk plaz-
manin tek bagina tiimor ytliklinii azalttigini fakat aclik ve soguk plazma ile
uygulamanin farklilik olusturmadigini bildirmislerdir.

Soguk plazma ve kanser iizerine yapilan caligmalar agikca goster-
mektedir ki plazma kanser tedavisinde 6nemli bir yontemdir. Ayrica plaz-
manin normal dokulara zarar vermeden kanser hiicreleri {izerine etkinlik
gostermesi diger tedavi protokollerine gore ciddi bir avantaj olusturmak-
tadir. Soguk plazma sadece bir kanser tiiriine degil ¢cogu kanser tiiriine
etkileme yoniiyle de birgok terapotik ajanin dniine ¢ikmaktadir. Literatiir
1s18¢1nda soyleyebiliriz ki yakin zamanda soguk plazma kanser tedavisinde
geleneksel tedavi prosediirlerine alternatif olarak kliniklerde yerini ala-
caktir.
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Agiz yapist dis etlerini ve destek dokularini, damak, agzi, dili, du-
daklar, tiikiirtik bezlerini, ¢igneme kaslarini, sinirleri ve {ist ve alt ¢cene
kemiklerini icermektedir (Benjamin, 2010). Agiz sagligi, giilimsememi-
zi, konugsmamizi ve ¢ignememizi saglayan dislerin, dis etlerinin ve tiim
agiz-yiiz sisteminin saglhigi ifade etmektedir (Centers for Disease Cont-
rol and Prevention [CDC], 2018). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) agiz aglh-
gin1 ‘Kronik agiz ve yiiz agrisi, agiz ve bogaz kanseri, ag1z yaralari, yarik
dudak ve damak gibi dogum kusurlari, periodontal (dis eti) hastaligi, dis
clirtigii, dis kaybi ve diger hastaliklardan arinmis olmak olarak ifade edil-
mektedir. Saglikl1 bir agizda, dil; pembe ve nemli, dudaklar; piiriizsiiz ve
nemli, disler temiz veya iyi takilmis protezler olmalidir (World Health
Organization [WHO], 2007). Agiz saghiginin degerlendirilmesinde gerek-
li miidahaleler tanimlanarak kapsamli bir degerlendirme yapilmali ve bel-
gelenmelidir (Malkin, 2009).

Cogu diisiik ve orta gelirli iilkede olmak {izere artan kentlesme ve ya-
sam kosullarindaki degisikliklerle birlikte agiz hastaliklarinin yayginligi
artmaya devam etmektedir (WHO, 2022). Kiiresel Hastalik Yiikii Calis-
mast (2019) agiz hastaliklarinin diinya ¢apinda 3,5 milyara yakin insani
etkiledigini ve kalict dis ¢iirtiglinlin en yaygin durum oldugunu tahmin
edilmektedir. Hastaliklt ag1z yapisi, beslenme, zihinsel saglik ve fiziksel
saglik, benlik imaji, sosyal olmak tizere saglikla ilgili yasam kalitesi etki-
lemektedir (ASTDD, 2018). En yaygin agiz hastaliklar1 igerisinde dis ¢ii-
rigl, periodontal (dis eti) hastalig1, dis kayb1 ve agiz kanserleridir (WHO,
2020).

Kronik Hastaliklar ile Ag1z Sagh@1 Arasindaki iliski

Ag1z ve genel saglik bir iliski vardir (Griffin ve digerleri, 2009). Agiz
sagligi sistemik saglikla yakindan iligkilidir. Sistemik hastaliklar agiz sag-
ligin1 ya dogrudan ya da dolayli olarak etkilemektedir. Agiz sagliginda-
ki degisiklikler de sistemik saghigi etkilemektedir. (Dorfer ve digerleri,
2017). Saglikli Insan 2030 hedeflerinde 45 yas ve iizeri bireylerde orta
ve siddetli perionditisin kronik hastaliklarla (diyabet, Kronik Obstruktif
Akciger Hastalig1, romatoid artrit gibi) baglantisi oldugu bildirilmektedir
(CDC, 2018).

Kronik hastaliklar ve agiz hastaliklarinin ¢ogu ortak risk faktorlerini
paylasmaktadir (Petersen ve Yamamoto, 2005). Agi1z sagliginin bozulmasi
ile yas arasinda mevcut bir iliski bulunmaktadir. Yas ilerledikge dis ¢ii-
riikleri, dis kayiplari, agiz kurulugu ve enfeksiyonlarin prevalansi da artig
gostermektedir (FDI World Dental Federation, 2015). Seker, dis ¢lrigii
icin Oncelikli bir risk faktoriidiir. Alkol kullanimi, agiz kanseri ve perio-
dontal hastaliklar da dahil olmak iizere iki ylizden fazla agiz hastaligina
yol agmaktadir. Sigara igmek, dis lekelerine, dis eti hastaliklarina, dis ka-
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yiplarina ve daha ciddi vakalarda agiz kanserine neden olmaktadir (FDI
World Dental Federation, 2015; Oral Health Foundation, 2020). Kullani-
lan ilaglarin birgogu, icerikleri nedeniyle dis ¢iirigii, agiz kurulugu, tii-
kiiriik akis hizinda azalma gibi problemlere yol agmaktadir (Oral Health
Foundation, 2020). Ayrica agiz hastaliklari, “insanlarin dogup biiytidigi
ve yaslandig1 kosullar” olarak tanimlanan sosyo-ekonomik, politik kosul-
lardan etkilenmektedir (FDI World Dental Federation, 2015).

Agi1z saglhiginin bozuldugu durumlarda genel saglik bozulmakta ve
hastaliklar ortaya ¢cikmaktadir (Dorfer ve digerleri, 2017). Literatiirde de
agiz saglhigi ile kronik hastaliklar arasindaki iliskiyi belirten bircok ma-
kale yer almaktadir (Dorfer ve digerleri, 2017; Godha ve digerleri, 2015;
Tavares ve digerleri, 2014).

Diyabet
Obezite
Multiple Skleroz

|
/ \‘ Dermatit
Agiz kanseri ‘\ Psoriazis

Kanserin diger cesitleri |

— 5 harsaw

Neonatal sepsis
Preeklampsi

Kotii agiz
saglig

Baobrek
yetmezligi

inme
Koroner arter
hastalig
Kalp krizi
Atriyal fibrilasyon

Pnomoni
Kronik
Obstruktif
Akciger
Hastaligi

Sekil 1: Kotii agiz saghgu ile kronik hastaliklar arasindaki iliski

Bazi Kronik Hastaliklar ile Ag1z Saghig Arasindaki liski

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) yirminci yiizyildan itibaren 6zel-
likle sanayilesmis iilkelerde morbidite ve mortalitenin en énemli sebep-
lerindendir (Kaynak, 2022). Kardiyovaskiiler hastaliklar ve periodontal
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hastaliklarin orta yasl, diistik egitimli kisilerde geliri yetersiz, sigara igen,
stresli, yaygin olarak goriildiigii bildirilmektedir.

KVH ile agiz-dis sagligi, daha dogrusu agiz enfeksiyonlar: arasinda-
ki iligkinin dnemi, 6zellikle bu hastaliklarin toplumda goriilme sikliginin
olduke¢a yaygin olmasi nedeniyle artmaktadir. KVH ile periodontal hasta-
liklar arasindaki iligki arterotrombogenez artan sitokin, C- reaktif Protein
ve fibrinojen seviyeleri ile oldugu tahmin edilmektedir (Kaynak, 2022).

Kot agiz sagligl, uzun siireli akciger enfeksiyonlarmin gelismesi
icin klinik bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Gorselde akciger
hastaliklari ile ag1z sagligi arasindaki iliski sematize edilmistir:

Kotii ajlz sagligi

Orofarengeal mikrobiyal disbiyoz
Agizdaki enflamatuar hiicreler ve
proteinler

= AN

Sistemik inflamasyon

Mikro ve/veya
makroaspirasyon

.

Akciger mikrobiyomu
disbiyozu
ve akciger iltihabi
| «—

! Akciger hastaliklart |

Sekil 2: Akciger hastaliklart ile agiz saghgi arasindaki iliski (Gaeckle ve
digerleri, 2020).

Periodontal hastaliklar DM’nin bilinen komplikasyonlar1 ig¢erisinde
yer almamasina ragmen diyabetin altinci komplikasyonu olarak bildiril-
mektedir (Thayumanavan ve digerleri, 2015).
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Tablo 1: Diyabette Agiz Bulgu ve Belirtileri (Tiirk Diyabet Vakfi [TDV], 2015; TDV, 2019)

Agizda kuruma Tat alma bozuklugu
Yara iyilesmesinde gecikme Dis ¢iiriiklerinde artig
Periodontal hastaliklarda artig Nefeste aseton kokusu
Ag1z yanma sendromu Oral kandidiyazis
Tikiiriik bezi biiylimesi Tat alma bozuklugu

Agiz saghigr ve kronik hastaliklar arasindaki iligkileri anlamak sagligi
gelistirme, hastalik 6nleme ve erken miidahale stratejilerinin is birligi i¢in-
de nasil gelistirilip uygulanabilecegini anlamak, halk saglig1 yaklagimlarinda
verimliligi ve etkinligi kolaylastirabilmektedir. Bu yaklagimlar yalnizca kro-
nik hastalik programlarinin stratejilerini uygulama becerisini gelistirmekle
kalmayacak, ayn1 zamanda agiz saglig1 programlarinin daha yaygin halk sag-
1181 cabalarina entegre edilmesine de yardimcei olacaktir (Association of State
& Territorial Dental Directors [ASTDD], 2018). Agiz hastaliginin 6nlenmesi
g6z ardi edildiginde veya ilerlemesi ele alinmadiginda, kronik hastaliklari
olan kisilerde tedavi edildiginde ciddi olumsuz saglik sonuglar1 ortaya ¢ika-
bilir (ASTDD, 2018).

Hemsirelerin Agiz Saghgini Degerlendirme ve Gelistirmeye
Yonelik Rolleri

Hemsireler, kotii agiz saglig ile iliskili risk faktorlerinin farkinda olmali,
hastalarin agiz hijyenini siirdiirmelerini degerlendirebilmeli ve onlara yardim
edebilmelidir.

Agiz saglhigini gelistirmeye yonelik hemsirelerin rolleri
* Agiz saghigi degerlendirme kriterleri ve standartlar1 kullanilmalidir.
*  Agiz sagligina yonelik egitim programlar1 diizenlenmelidir.

* Agiz bakimmin saglanmasi i¢in multidisipliner ekip olmalidir. (hem-
sire, disg hekimi, diyetisyen gibi)

» Hastaya yonelik geri bildirim mekanizmalari gelistirilmelidir.

Degerlendirme
~a

Tedavi planlamak veya tibbi goriis i¢in bagvurmak
a4

Bakim protokoliinii uygulamak
4

Yeniden degerlendirme yapmak (White, 2000)

Sekil 3: Agiz saghigi degerlendirme siireci (White, 2000).
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Tablo 2: Hemgireler Icin Agiz Saghigina Yonelik Uygulama Onerileri (RNAO,

2008)
Uygulama Onerileri Kanit diizeyleri
Hemsireler bireylerin agiz bakimi inang ve uygulamalarinin 111
farkinda olmalidir.
Hasta kabul degerlendirmesinin bir pargasi olarak, hemsireler v

ag1z bakimi inanglarini, uygulamalarini ve agiz sagliginin mevcut
durumunu igeren bir agiz sagligi oykiisti almahidirlar.

Hemysireler, ilk ve devam eden agiz degerlendirmelerini yapmak il
icin standart, gegerli ve giivenilir bir agiz degerlendirme araci
kullanmalidirlar.

Hastalarm agiz sagligi durumu bilgileri, saglik ekibinin tiim v

iiyeleriyle diizenli olarak g6zden gegirilmelidir. Bireysellestirilmis
bir bakim planimnin gelistirilmesini kolaylastirmalidir.

Hemsireler, hastalara rutin olarak giinde en az iki kez agiz bakimi v
saglamali ve denetlemelidir.

Bu durum o6zellikle asagidaki durumlar igindir:
m saglik durumunun kétiilesmesi;

m azalmis biling diizeyine sahip olmak ve

m disleri olan (disli) veya dis kayb1 olanlar.

Aspirasyon riski tagiyan hastalarin agiz bakimini saglamali veya 111
denetlemelidir.
Hemsireler, hastanin ve/hastanin bakim vericilerine agiz bakimi 111

konusunda stirekli egitim vermelidir.

Hemsireler, hastalarin agiz sagligini etkileyen tedavilerin ve v
ilaglarin farkinda olmalidir.

Hemygireler, hastalara agiz bakimi verirken uygun teknikleri v
kullanmalidir.

Hemsireler, bir ag1z saglig1 uzmanina (6rnegin dis sagligt uzmani, | IV
protez uzmant, dis hekimi) danigilmasi gereken hastalarin sevk
edilmesini saglamalidir.

Hemsireler agiz sagligi ile ilgili tiim 6ykdi, degerlendirme ve v
bakimin belgelenmesini saglamalidir.

Egitim Onerileri

Hemsireler, igyeri oryantasyon programlari ve mesleki gelisim v
firsatlar1 yoluyla edinilen uygun agiz saglig: bilgi ve becerileri ile
ilgili egitim almalidir.
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Hastalarina dogrudan veya dolayli olarak agiz bakimi saglayan v
hemgireler, uygun agiz hijyeni egitimi ve 6gretimi i¢inde olmali ve
tamamlamalidir.

Organizasyon ve Yonetim Onerileri

Saglik kuruluslari, agiz sagligi degerlendirmesi, agiz bakimi ve v
tedavisinin bilesenlerini tantyan agiz sagligi bakim politikalar: ve
programlart gelistirmelidir.

Saglik kuruluslari, agiz bakimini iyilestiren isbirlik¢i uygulama v
modelleri sunmak igin ortaklik gelistirmelidir.

Saglik kuruluglari, hemsireler i¢in siirekli egitim firsatlar v
sunmal1 ve uygun egitim ve dgretimini tamamlamalar1 i¢in onlari
desteklemelidir.

Saglik kuruluslari, mevcut en iyi kanitlara dayanan agiz bakim I

standartlar1 gelistirmeli ve kaliteli agiz saglig1 bakimi ve
hizmetleri saglama taahhiidiiniin bir pargasi olarak uygulamali ve
izlenmelidir.

Saglik kuruluslari, hemsirelerin agiz hijyeni arastirmalarina v
katilmalar1 i¢in zaman ve kaynaklar dahil olmak iizere destek
vermeli ve tesvik etmelidir.

Ag1z bakimi, gesitli nicel ve nitel yaklagimlar kullanilarak 1A%
kurulusun kalite yonetim programinin bir pargasi olarak izlemeli
ve degerlendirmelidir.

Kuruluslar, en iyi uygulama kilavuzu 6nerilerinin uygulanmasi igin | IV

bir plan gelistirmelidir:

m Orgiitsel hazirlik ve engeller/kolaylastiricilarin
degerlendirilmesi,

m Tim tyelerin katilimi (dogrudan veya dolayli destekleyici bir
islevde) uygulama siirecine kimlerin katkida bulunacag,

m {yi uygulamalarm &nemini pekistirmek igin tartisma ve egitim
icin devam eden firsatlar,

m {yi uygulamalarin &nemini pekistirmek igin tartisma ve egitim
firsatlari,

m Kilavuzlari uygulanmasinda kisisel ve kurumsal deneyim
tizerine diisiinme firsatlari,

m Siirdiiriilebilirlik i¢in stratejiler gelistirmelidir.

Agiz Saghgi Degerlendirme Araclari

Agiz ve genel saglik ile ilgili sorunlarin énlenmesi, risklerin azaltil-
masi i¢in ag1z yapisi diizenli olarak incelenmelidir. Hemsirelerin agiz sag-
ligin1 korumasi, agiz saghigini dogru bir sekilde degerlendirebilmesi; uy-
gun degerlendirme araglarini ve agiz bakim protokollerini kullanmasina,
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hastanin agiz sagligini degerlendirme bilgi ve yeterliligine sahip olmasina
baghdir. Agiz sagliginin incelenmesi, agiz igerisinde yer alan yapilarin
fiziksel 6zelliklerinin, gelisimsel degisikliklerinin ve hijyenik uygulama-
larin degerlendirilmesini kapsamaktadir (Gorgiilii, 2015; RNAO, 2008).
Ag1z saglhigimi, yapisini degerlendirmek icin olusturulan ve dis hekimleri,
hemgireler gibi saglik calisanlari icin tasarlanan gesitli rehberler bulun-
maktadir (Everaars ve digerleri, 2020; RNAO, 2008).

Klinikte kullanilan degerlendirme araclari, agiz hijyeninin korunma-
sinda yardima ihtiya¢ duyan hastalara dogru bakimin verilmesine de yol
gostermektedir. Degerlendirmede sunulan Oneriler mevcut kanitlara da-
yanmaktadir (Yavuz Karamanoglu ve Yavuz, 2015; Singapore Ministry of
Health Nursing Clinical Practice Guidelines, 2004).

Degerlendirmede araglarin/kilavuzlarin dayandigi temel ilkeler sun-
lardir:

a. lyi bir agiz hijyeni/bakimim saglanmasinda hemsirelik girisimleri-
nin belirlenmesini saglar.

b. Agiz saghigin1 degerlendirme ve erken miidahaleler ile hastanin
ag1z sagligi kalitesinin artirilmasini saglar (Singapore Ministry of
Health Nursing Clinical Practice Guidelines, 2004).

Saglik kurumlarinda bakim ve tedavi saglayan saglik calisanlar
agiz saghgim degerlendirmek i¢in farkli kilavuzlardan yararlanmaktadir
(RNAO, 2008; Singapore Ministry of Health Nursing Clinical Practice
Guidelines, 2004). Kliniklerde hemsireler tarafindan siklikla ADR, Agiz
Saghg Derecelendirme Olgegi, Biitiinciil ve Giivenilir Agiz Degerlen-
dirme Araci gibi rehberler kullanilmakta olup dis hekimleri/teknisyenler
Plak indeksi, Mukozal Plak indeksi, Modifiye Gingiva indeksi gibi reh-
berlerden yararlanmaktadirlar (RNAO, 2008). Agiz degerlendirme arag-
lar1 sunlardir:

*  Agiz Degerlendirme Rehberi

*  Kisa Agiz Sagligi Muayene Durumu

* Agiz Sagligi Degerlendirme Aract

» Biitiinciil ve Giivenilir Agiz Degerlendirme aract

+  Mukozal Plak indeksi

+ Ulusal Kanser Enstitiisii Olgegi

+ Diinya Saglik Orgiitii Derecelendirme Olgegi (RNAO, 2008).
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GIRIS

Temporomandibular diizensizlikler (TMD) dental kaynakli olmayan
orofasiyal bolge agrilarinin en yaygin sebebidir (Daniele Manfredini ve
ark., 2011). Temporomandibular diizensizlikler, temporomandibular ek-
lemi (TME), cigneme kaslarin1 ve okluzyonu etkileyen diizensizlikleri
tanimlamak icin kullanilan bir terimdir. Bu diizensizlikler, TME agrisi,
kisith ¢ene hareketleri, ¢igneme kaslar1 hassasiyetleri ve fonksiyon esna-
sinda eklem seslerine sebep olmaktadir (Bonjardim ve ark. 2009). Diizen-
sizliklerin tedavileri i¢in konservatif ve cerrahi olmak tizere ¢esitli tedavi-
ler 6nerilmistir. Baglangi¢ olarak, cerrahi olmayan, konservatif tedaviler
onerilirken (Wright ve North, 2009), bu tedavilerin basarisiz olmalar1
halinde cerrahi miidahaleler giindeme gelmektedir (Jerjes ve ark., 2008).
Ancak, cerrahi miidahalelerin riskleri de mevcuttur. Ayrica literatiirde
TMD i¢in uygulanacak tedavi yaklasimlarinin, semptomlar1 hedef alan,
konservatif, geri doniiglii ve maliyet-fayda acisindan verimli olmalari ko-
nusunda goriis birligi bulunmaktadir (Stohler ve Zarb, 1999).

Temporomandibular eklem artrosentezi uzun siiredir TMD’lerin te-
davisinde kullanilan bir yaklasimdir. Artrosentez islemi direk goriis olma-
dan, anatomik belirtegler rehber alinarak uygulanan, TME nin iist boslu-
gunun steril enjektor uglart ve irrigasyon maddeleri kullanilarak hidrolik
basing altinda yikanmasidir. Yikama islemi ile eklem boslugu igerisinde
birikmis enflamatuar medyatorlerin uzaklastirilmasi ve olusan basing ile
eklem i¢i yapigikliklarin uzaklastirilmasi ile mandibula hareketlerinin
arttiritlmasi hedeflenir. Bu tedavi yaklagimi genellikle konservatif tedavi
yontemlerine yanit alinamayan TMD vakalarinda dnerilmektedir (Barkin
ve Weinberg, 2000; Diracoglu ve ark., 2009).

Literatiirde giliniimiize kadar bir¢ok ¢calisma TME artrosentezi yak-
lasiminin ¢esitli yonlerini ve etkinligini arastirmistir. Mevcut boliimde,
yaklasim ile ilgili literatiir bilgileri 1s181inda teknigin degerlendirilmesi,
giincel uygulama yontemleri, basarida etkili olan faktorler, olasi endikas-
yonlar ve teknikle iliskili komplikasyonlar degerlendirilecektir.

Cerrahi Yaklasimlara Alternatif Olarak TME Artrosentezi

Hastalarin bagvurduklar sikayetlere gore ¢ok cesitli tedavi secenek-
leri olmakla birlikte cerrahi secenekler genellikle son segenek tedaviler
olarak diisiniilmektedir. Yine de, baz1 sartlar altinda tek tedavi secenegi
cerrahi yontem olabilmektedir (Dimitroulis, 2005; M F Dolwick ve Dim-
itroulis, 1994). Cerrahi yaklagima karar vermede semptomlarin dykdsii-
niin, klinik belirtilerin ve radyolojik bulgularin bir arada degerlendirilme-
si gerekmektedir (Dimitroulis, 2005). Bazi durumlarda cerrahi yaklasim
kagiilmazdir:
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a. Hasar goérmiis dokular1 restore ve tamir etmek veya geri doniisiim-
siiz hasar gormiis dokular1 ¢ikarmak,

b. Kronik olarak deplase olmus veya dejenere olmus eklem diski ve
eklemin normal-agrisiz hareketlerini engelleyen osteofit benzeri
olusumlarin yer aldig1 vakalarda greftler kullanarak kaybolan do-
kularin devamliligini saglamak

c¢. TME’yi etkileyen ciddi hastaliklarin varligi, gibi durumlar kagi-
nilmaz cerrahi endikasyonlari olarak degerlendirilebilir.

Klinik agidan TME cerrahisi i¢in en sik gdzlenen endikasyonlar; inta-
c1 eklem diizensizlikleri, cerrahi olmayan tedavilere yanit vermeme (Dim-
itroulis, 1998) veya agr1 ve fonksiyon kaybimin TME bélgesine lokalize
oldugu durumlardir. Bu baglamda TME cerrahisi i¢in spesifik endikas-
yonlar sunlardir (M F Dolwick ve Dimitroulis, 1994):

* Kronik, siddetli agiz acgikliginda kisitlanma, TME artrosentezi,
artroskopisine yanit vermeyen agrili eklem sesleri ve krepitus gibi
mekanik engeller

» Klinik olarak tolere edilemeyecek diizeyde agr1 ve eklem fonksi-
yon kaybu ile bir arada, radyolojik olarak dogrulanmis dejeneratif
eklem hastaliklar1 temel Slgiitler olarak kabul edilir.

Yine de, TME’de fonksiyon kayb1 ve agr1 i¢in cerrahinin rolii tartis-
malidir. Temporomandibular eklem bolgesinde gerceklestirilecek cerrahi-
ler siklikla morbiditelerle ve rahatsiz edici risklerle iliskilidir. Dahasi, cer-
rahi yontemlerin sonuglar1 her zaman beklenen sonuglari saglamamaktadir
(Soni, 2019). Bu gibi nedenlerle cerrahi yontemler siklikla son basvurulan
seceneklerdir. TME artrosentezi ise cerrahi yontemler ile konservatif te-
davi yontemleri arasindaki boslugu doldurmaktadir (Singh ve ark., 2011).
Artrosentezin asil amaci tolere edilemeyen bir durumu katlanilabilir hale
getirmektir. Artrosentez genellikle normal agiz agikligini ve ¢ene fonksi-
yonlarini saglamak i¢in biiyiik oranda etkili bir yontemdir (Soni, 2019).

Artrosentez Etki Mekanizmasi

Enflamatuar kdkenli olsun veya olmasin TMD’ler ile kikirdak deje-
nerasyonu, eklemdeki yiik artisina bagl subkondral kemik degisiklikle-
ri gibi eklemin yapisal degisiklikleri arasinda iliski vardir. Enflamatuar
sebeplere bagli TMD’lerde enflamasyon medyatorleri, kismen sitokinler,
matriks yikiminin sorumlusu olabilmektedirler. Matriksin markomolekii-
ler diizeyde yikilmasi ¢evre dokularin fiziksel ve biyolojik bozulmasina
neden olmakta, bozulma sonucu olusan ve eklem sivisi igine salinan pro-
teoglikanlar, kollajen gibi parcaciklar enflamatuar agriya sebep olarak
hastaligin ilerlemesine sebep olmaktadir (De Riu ve ark., 2013). Farkli
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tiirlerdeki enflamatuar ve antienflamatuar sitokinler arasindaki denge de-
jeneratif ve enflamatuar degisikliklerin gelisimini etkilemektedir. Enfla-
matuar sitokinler arasinda interlokin -1 (IL-1), IL-6, IL-8 ve tiimdr nekro-
tizan faktor-alfa (TNF-a) varken, antienflamatuar sitokinler arasinda -4,
metalloproteinaz doku inhibitérleri -1 ve -2 (TIMP-1 ve TIMP-2), trans-
forme edici bityiime faktorii-beta (TGF-f) bulunmaktadir (Nishimura ve
ark., 2004). Enflamasyon siirecinde makrofaj ve monositler tarafindan
hizlica IL-1 velL-6 salinmaktadir. Fibroblastlar ve kondrositler de IL-1 ve
IL-6 salgilayabilecek ozelliklere sahipken IL-6 etkisi ile TIMP salinimi
da yaparlar. Dahasi, kan damarlarinin geperlerine infiltre olan sinoviyal
ve mononiikleer hiicreler de sinoviyal dokularda ve sivida IL-6 salini-
mina sebep olur. Yiiksek miktarda IL-6 ise ilerlemis akut sinovit tablosu
ortaya g¢ikarir (R Emshoff ve ark., 2000). Bunlara ilaveten giincel klinik
veriler, eklemdeki basing degisikliklerinin (negatif eklem i¢i basing) ve
sinoviyal stvinin biyokimyasal igeriginin degigsmesinin (lubrikasyon azal-
masina bagli eklem sesleri ve TME dejenerasyonu olusumu) TME agrisi
ve fonksiyon kaybina neden olabilecegini isaret etmektedir (Alpaslan ve
ark., 2000; M F Dolwick, 1995; Nishimura ve ark.., 2004).

Sonugta artrosentez, eklem boslugundaki enflamatuar hiicreleri uzak-
lastirarak agriy1 azaltabilir, eklem-i¢i yapisikliklar1 ortadan kaldirarak
mandibular hareketlerde artig saglayabilir, eklem i¢indeki negatif basinci
yok ederek anterior disk deplasmani gibi eklem diski ve fossa arasindaki
iligkinin bozuldugu mekanik engelleri ortadan kaldirabilir (Nishimura ve
ark, 2004; D W Nitzan ve ark., 1991; Sembronio ve ark., 2008).

Artrosentez Teknikleri

Literatiirde tarif edilmis ¢esitli artrosentez uygulama yoOntemleri
mevcuttur ve bu yontemler zamanla degisim gostermektedir. Teknik ilk
olarak, Murakami ve ark. (1987) tarafindan iist eklem bosluguna irrigas-
yon sivisinin pompalanmasi ile hidrolik basing olusturulmasi ve sonrasin-
da mandibulanin manipiilasyonu seklinde tarif edilmistir. Nitzan ve ark.
(1991) ise st eklem bosluguna iki igne ile girilerek eklem boslugunun
etkili bir seklide yikanmasini 6nermislerdir. Bu onerilen teknikte iist ek-
lem bosluguna girilmesi i¢in kullanilan noktalar; McCain ve ark. (1991)
tarafindan TME artroskopisi i¢in kullanilan, cilt {izerinde isaretlenen nok-
talardir.

Yontem minimal girisimsel bir islemdir (Monje-Gil ve ark., 2012;
Dorrit W Nitzan, 2006) ve lokal, genel anesteziler veya intravendz bilingli
sedasyon altinda gergeklestirilebilmektedir. Segilecek anestezi yontemi-
nin belirlenmesinde hasta konforu ve cerrahin tercihleri 6n plana ¢ikmak-
tadir. Uygulamadan 6nce su noktalar géz dniine alinmalidir:
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 Cerrahi saha uygun sekilde izole edilmeli ve 6zellikle kulak
ve preaurikular bolge povidon iyodin veya benzeri bir madde
ile temizlenmelidir.

» Kan veya irrigasyon sivist birikimini 6nlemek i¢in dis kulak
yolu uygun bir sekilde kapatilmalidir.

* Aurikulotemporal sinir ve ignelerin giris yapacagi noktalar
anestezi altina alinmalidir.

Cift igne Teknigi
Eklem bosluguna gift igne ile giris yapilmasini amaglayan klasik
yontemdir. Teknikte kullanilan ignelerin bir tanesi eklem boslugu igin ir-

rigasyon sivisinin enjeksiyonu, digeri ise aspirasyonu i¢in kullanilir (To-
zoglu ve ark., 2011).

[gnelerin giris yerlerinin belirlenmesi igin hastanin ilgili yiiz bélge-
sinde Holmlund-Hellsing hatt1 (lateral kantus-tragus hatt1) belirlenir. Be-
lirlenen hat tragusun medial orta noktasi ile ilgili taraftaki goziin lateral
kantus noktalarini birlestirecek sekilde bir kalemle ¢izilir. igne girisleri
icin hat lizerinde iki nokta isaretlenir. Bu noktalardan ilki tragus iizerinde
isaretlenen noktanin 10 mm 6niinde ve hattin 2 mm altinda kalacak sekil-
de belirlenir. Tkinci giris noktasi ise tragus noktasinin 20 mm oniinde ve
hattin 10 mm altinda belirlenir (D W Nitzan ve ark., 1991). (Sekil 1)

.
----
i
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Sekil 1: Ust eklem bosluguna giris icin kullanilan noktalar (Dorrit W. Nitzan ve
Naaman, 2022)
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Glenoid fossa kalinligi 0,5-1,5 mm arasinda degisen, ince bir yapidir
(Warnke ve ark., 1996) ve hemen tizerinde dura mater ve beynin temporal
lobu yer alir. Ayrica, semptomatik eklemlerde eklem yiizeyleri gegirilmis
enfeksiyonlar veya dejeneratif degisiklerden otiirii aginabilmektedir. Bu
nedenle, islem sirasinda fossanin perfore edilebilecegi ihtimali akilda
tutulmalidir. Cerrah, eklem igine yerlestirilen igne uzunlugunu kontrol
etmeli ve fazla derine ilerlemekten kagcinmalidir. Ust eklem bosluguna
ulagsmak icin genellikle 25 mm’lik derinlik yeterli olmaktadir (Dorrit W
Nitzan, 2006).

Islem miiddetince eklem boslugunu genisletmek icin hastaya agzin
acabildigi kadar agmasi ve kondili glenoid fossadan uzaklastirmak icin alt
cenesini miidahale edilen tarafin kars1 yoniine kaydirmasi istenir. Nagori
ve ark. islem boyunca mandibulay: karsi tarafta tutabilmek icin hastaya
Ozgl iiretilmis agiz agacaklarinin kullanilmasinin faydali olabilecegini
bildirmistir (Nagori ve ark., 2017). Hasta agzini agik tutarken ilk igne ile
en geride isaretlenmis olan noktadan yukart, ileri ve igeri yonlendirilerek
yaklagik 20-25 mm derinliginde, artikiiler eminensin arka duvari ile te-
mas hissedilene kadar ilerlenir (Tvrdy ve ark., 2015). Ilk igne uygun po-
zisyonda yerlestirildikten sonra iist eklem boslugunu genisletmek amaci
ile irrigasyon soliisyonu (Ringer Laktat soliisyonu veya fizyolojik salin)
enjekte edilir (Grossmann, 2012). Ust eklem boslugu yaklasik 5 ml sivi
hacmindedir (Luca Guarda-Nardini ve ark., 2008). Sonrasinda, genisle-
tilmis olan iist eklem bosluguna ikinci isaret noktas1 tizerinden diger igne
ile giris yapilir. Bu sayede, irrigasyon soliisyonunun {ist eklem boslugu-
nu terk etmesi ve ¢ikan soliisyonun takip edilmesi saglanir (Grossmann,
2012). (Sekil 2)

Irrigasyon soliisyonunun drenaji igin yerlestirilen ignenin ilkine
gore daha anteriorda konumlandirilmasinin gii¢ oldugu iddia edilmistir
(Laskin, 1998). Bu gii¢liigiin listesinden gelebilmek igin ikinci ignenin
ilk ignenin 3-4 mm anteriorundan, iist eklem boslugunun posterior bos-
luguna yerlestirilmesi onerilmistir (Laskin, 1998). Ancak bu sekilde ilk
ignenin anteriorunda drenaj icin yerlestirilen igne, daha dar bir sahaya
girmekte ve eklem kikirdagina zarar vererek soliisyonun drenajina engel
olabilmektedir. Bu nedenle, Alkan ve Etéz (2010) tarafindan yeni bir tek-
nik dnerilmistir. Onerilen teknikte ilk ignenin giris noktas1 ayn1 kalirken
ikinci ignenin 7 mm anteriorda ve Holmlund-Hellsing hattinin 2 mm al-
tindan ilerletilmesi onerilmistir. Bu sayede, ikinci igne ile kemik temasi
alindiginda {ist eklem boslugu iginde ilk igneye paralel olarak ve 3 mm
posteriorunda yer alacagi ve boslugun nispeten daha genis bir bolgesinde
sollisyonun drenajinin daha rahat saglanabilecegi iddia edilmistir. Aras-
tirmacilar onerdikleri teknik ile bir¢ok artrosentez miidahalesinde basari
elde ettiklerini ve bu teknigin konvansiyonel yontemde dogru pozisyonla-



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Arastirmalar 135

r1 bulabilmek igin tekrarlanan girisleri azaltarak hastalarin konforunu ve
kooperasyon oranlarini arttirdigini belirtmislerdir.

Ozellikle hastalarm ilk artrosentez miidahalelerinde cift igne ile
eklem bosluguna giris yapmak bir miktar huzursuzluk olusturmaktadir.
Konvansiyonel ¢ift igne kullanilarak bes hafta boyunca haftalik olarak
uygulanan artrosentez ve sonrasinda hyaliironik asit enjeksiyonunun et-
kinligini arastiran bir calismada hastalarin siire¢ boyunca isleme olan
toleranslarinin yiikseldigi bildirilmistir. Bu durumun sebebinin diizenli
araliklarla uygulanan artrosentez miidahaleleri ile katabolitlerin uzaklas-
tirtlmasinin ve yapisikliklarin kirilmasinin igne girislerini kolaylastirmasi
ve sonugta postoperatif siire¢ kalitesinin artmasi olabilecegi iddia edilmis-
tir (L Guarda-Nardini ve ark., 2005).

Tek igne Teknigi

Son zamanlarda irrigasyon soliisyonunun hem enjeksiyonu hem de
drenaj1 icin tek giris ve tek ignenin kullanildig1 bir teknik bildirilmistir
(Luca Guarda-Nardini ve ark., 2008). Kisa siiregte, bu teknigin ilging so-
nuclar sagladig: gosterilmistir (D Manfredini ve ark., 2009). Teknik, has-
tanin agzi agik pozisyonda pozitif basingla génderilen irrigasyon soliisyo-
nunun yapisikliklar: etkili sekilde kirmasi ve hastanin agzini kapatmasi
ile soliisyonunun ayni igneden drene olmasi mantigi ile calismaktadir (L
Guarda-Nardini ve ark., 2012). Tek igne girisli teknikte soliisyon, {ist ek-
lem boslugunu genisletecek oranda pozitif basingla enjekte edilir (Luca
Guarda-Nardini ve ark., 2008) ve kondilin translasyon hareketini engel-
leyen yapisikliklar bu sayede kirilir. Birbirlerini takip eden enjeksiyon
ve drenaj uygulamalar1 10 tekrar olacak sekilde uygulanir ve islem miid-
detince toplam 40 ml irrigasyon soliisyonu kullanilir. Bu teknigin, giiclii
yapisikliklar nedeni ile hipomobil olan veya dejeneratif degisikliklerden
otlirii ikinci igne girisinin gii¢ oldugu vakalarda kullanilabilecegi iddia
edilmistir (Luca Guarda-Nardini ve ark., 2008).

Tek igne kullanilan teknigin konvansiyonel, ¢ift igne teknigine gore
cesitli Gstiinliikleri bildirilmistir (Luca Guarda-Nardini ve ark., 2008):

» Basit, daha kolay uygulanan ve daha az invaziv bir yontemdir.

+ lkinci ignenin yerlestirilmesi sirasinda ilk ignenin pozisyonunun
degisebilecegi veya stabilizasyonunun bozulabileceginden otiirii tek igne
kullanilan yontem eklem bosluguna daha stabil ulagim saglar.

» Tek igne yonteminde daha az miktarda anestezik kullanildig: i¢in
hastalarin postoperatif agr1 ve huzursuzluk miktar1 daha diisiik olmakta-
dir. Ayrica, postoperatif fasiyal sinir parestezisi riski daha diistiktiir.
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» Konvansiyonel yontemde anteriorda konumlandirilan ikinci igne,
glenoid fossanin antero-medialinde seyreden fasiyal sinire temas ederek
hasar olusturabilir.

* Miidahale tek igne yontemi ile daha kisa siirede tamamlanmakta-
dir.

* Artrosentez sonrasi eklem bosluguna enjekte edilebilecek hyalii-
ronik asit gibi ajanlarin tek igne yonteminde drene olamayacaklari i¢in
eklem boslugunda tamamen kalabilecekleri ongdriilmektedir.

Ancak bu teknikle ilgili baz1 snirlamalar da mevcuttur (Grossmann,
2012):

* Eklem bosluguna enjekte edilen irrigasyon soliisyonu miktari ¢ok
diisiik oldugu igin, agr1 kaynagi olan, kemik ve fibrokartilogenéz degi-
sikliklere neden olan sinoviyal s1v1 i¢indeki aljezik maddelerin tamami
uzaklastirilamayabilir.

* Enjektor iizerine soliisyon enjeksiyonu i¢in yiiksek basing uygu-
lansa da hastalar agizlarini kapatarak bir miktarimi tahliye edebilmektedir-
ler. Eklem boslugunda kalan bir miktar soliisyon ise cilde dogru sizarak
lokal 6deme ve intra- veya postoperatif agriya sebep olabilmektedir.

Tek igne ve konvansiyonel girisli yontemlerin etkinligini karsilag-
tiran caligmalar gerceklestirilmigtir. Sindel ve ark.’lar1 (2017) tarafindan
gerceklestirilen bir calismada tek igne yonteminin kolay uygulama avan-
taj1 ile ¢ift igne yonteminin kullanilamadig: hallerde iyi bir alternatif ola-
bilecegi belirtilmistir. iki teknigin etkinliklerinin karsilastirildig1 baska
bir ¢alismada ise her iki teknik de basarili bulunmustur (Mehmet Fatih
Sentiirk ve ark., 2016). Tek igne yonteminin uzun dénem etkilerini in-
celeyen bir ¢alismada da teknigin etkili bir tedavi yontemi oldugu goste-
rilmistir (M F Sentiirk ve ark., 2018). Ancak, ¢it igne ve tek igne girisli
yontemlerin karsilastirildigi ve benzer sonuglarin gozlendigini bildiren
caligmalar da vardir (Grossmann ve ark., 2017; Mehmet Fatih Sentiirk ve
ark., 2016).

Artrosentez Tekniklerinin Modifikasyonlar:

Zaman icerisinde artrosentez uygulamasini daha basit ve daha az in-
vaziv hale getirebilmek i¢in ¢esitli modifikasyonlar 6nerilmistir.

Tek Kaniil i¢inde Cift igne

Modifikasyon, Alkan ve Bas (2007) tarafindan onerilmistir. Ydntem-
de ayni cihaz ile istenilen basing oraninda tek kaniil i¢ine yanyana yer-
lestirilmis enjeksiyon ve drenaj tiipleri kullanilmistir. Oldukga giivenli ve
konvansiyonel teknik gibi ¢ift igne kullanilmadan tek girisle etkili irrigas-
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yon yapilabilecegi bildirilmistir. Ancak yontemin en biiylik kisitlamasi,
azalmis eklem boslugu ve osteofit varligi gibi major dejeneratif degisik-
liklerin oldugu vakalarda kaniil yerlestirilmesinin giigliigiidiir.

Shepard’in Tek Kaniilii

Rehman ve Hall (2009), iki igneyi bir arada tutabilen Shepard ka-
nilii isminde bir aygitin kullanimim1 6nermislerdir. Aygit, iki igneyi bir
arada tutabilse de ¢alisilan bolgeye oranla kalin olmasi sinir hasar riski-
ni ortaya ¢ikarmaktadir. Talaat ve ark. (2016) tarafindan rediiksiyonsuz
disk deplasmani teshisi olan vakalarda Shepard kaniilii ve konvansiyonel
cift igne teknikleri ile artrosentez etkinligini karsilastirmistir. Sonuglari-
na gore, Shepard kaniilii kullanmak islem siiresini kisaltmig, uygulamay1
kolaylagtirmistir. Bu sayede konvansiyonel teknige alternatif olabilecegi
belirtilmis ancak Shepard kaniiliiniin islem maliyetini arttirdigin1 da be-
lirtmislerdir.

Yiiksek Basin¢ Altinda Otomatik Irrigasyon Teknigi

Alkan ve Kilig (2009), Nitzan ve ark. (1991) tarafindan tarif edilen
teknige bir modifikasyon Onermislerdir. Tekniklerinde irrigasyon igin
kullanilan ilk igneyi dental implant cerrahisinde kullanilan fizyodispen-
ser cihazinin irrigasyon pompasina baglayip yiiksek basing ile otomatik
irrigasyon gergeklestirmiglerdir. Bu modifikasyonun en yiiksek hidrolik
basinci sagladigini ve 2 dakika iginde {ist eklem boslugunun 300 ml soliis-
yon ile irrige edilebildigini bildirmislerdir. Ancak, drenaj i¢in kullanilan
ikinci ignenin pozisyonunun dogrulanmadan uygulama yapilmasi, irrigas-
yon pompasinin yiliksek basinci nedeni ile ¢evre dokularda komplikasyon
olusturabilmektedir. Ayrica, uygulama sirasinda drenaj ignesinin aniden
tikanmasi halinde cerrah irrigasyonu hemen durdurmalidir.

Esmerkezli igneler Sistemi

Oreoglu ve ark. (2011) tek girisli artrosentez uygulamas icin iki fark-
11 ¢capa sahip kaniilii es merkezli olarak yerlestirerek {ist eklem boslugu
irrigasyonu gerceklestirmislerdir. Modifikasyonun artrosentez uygulama-
lar1 arasinda en az travmatik, en kolay uygulanabilir ve diisiik maliyetli
yontem oldugunu iddia etmislerdir.

Artrosentezde Kullanilan Irrigasyon Soliisyonlar:

Uygulamalar sirasinda irrigasyon i¢in kullanilan soliisyon hacminin
¢ok onemli oldugu belirtilmistir. Farkli basinglarla, degisik miktarlarda,
farkli irrigasyon soliisyonlar1 ile ¢alismalar yapilmistir (Kaneyama ve
ark., 2004; Yura ve Totsuka, 2005). Mevcut ¢calismalarda kullanilan soliis-
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yon hacimleri 50-500 ml arasinda degismektedir (Al-Belasy ve Dolwick,
2007). Tedavi amagli TME artrosentezi igin yaklagik 100 ml soliisyon kul-
lanilmas1 gerektigi Zardeneta ve ark. (1997) tarafindan bildirilmistir. An-
cak, baska bir ¢aligmada ideal irrigasyon hacminin 300-400 ml arasinda
olmasi1 gerektigi de belirtilmistir (Kaneyama ve ark., 2004).

Mevcut literatiirde, list eklem boslugu artrosentezinde ¢ogunlukla
Ringer laktat ve ya fizyolojik salin soliisyonlarinin kullanildig1 gortil-
mektedir (Sanroman, 2004). Eklem diskinin fibr6z dokusu Ringer laktat
soliisyonunu fizyolojik saline kiyasla daha iyi tolere etmektedir (Shinjo
ve ark., 2002; Tozoglu ve ark., 2011). Diger soliisyonlara kiyassa Ringer
laktat insan serumuna daha yakin 6zellikte oldugu i¢in dokular tarafindan
daha iyi tolere edildigi iddia edilmektedir (Ebenezer ve ark., 2015; Shinjo
ve ark., 2002).

Irrigasyon soliisyonunun basing altinda eklem bosluguna enjeksiyo-
nu, kondil translasyonunu engelleyen, eminense, fossaya veya her ikisine
de olabilen disk yapisikliklarini kirmak ve bu sayede agiz acikliginda ani
artig saglamak igin etkili bir yontemdir (M Franklin Dolwick, 2007; Luca
Guarda-Nardini ve ark., 2008). Ciddi yapisikliklarin olustugu hastalarda
diisiik basingh (6,7 kPa) artrosentez uygulamalarinin basarisiz olurken
yeterli basing (40 kPa) altinda yapilan uygulamalarin yapisikliklar etki-
li olarak kirabildigi bildirilmistir (Yura ve ark., 2003). Sonugta, yeterli
basing kullanilan uygulamalar ile yapisikliklarin kirillarak eklem boslu-
gunun genisletilebildigi ve teknigin kapali kilitlenme ve adezyon vakala-
rinda faydali olabilecegi bildirilmistir.

Adezyonlarin gdzlendigi vakalarda artrosentez uygulamasi sirasin-
da hastanin agzin1 agmaya ve lateral yonde kaydirmaya calisirken drenaj
saglanan ignenin manuel olarak kapatilarak enjeksiyon basincinin arttiril-
mast onerilmistir (L Guarda-Nardini ve ark., 2012). Uygulanan manevra
ile yeterli miktarda fonksiyon gézlenmezse manevranin en az 35 mm agiz
aciklig1 ve 4 mm protriiziv hareket saglanana kadar yapisikliklar1 kirmak
icin tekrarlanabilecegi belirtilmistir. Dolwick (2007) benzer sekilde dre-
naj ignesinin aralikli olarak manuel tikanmasi ile eklem boslugunun ge-
nigletilerek yapisikliklarin kirilabilecegini bildirmistir. Yontem hakkinda
gerceklestirilen prospektif bir klinik ¢calismada, TMD semptomlar1 olan
30 hastaya uygulanan salin ve sodyum hyaliironat enjeksiyonlarmin ag-
rida anlamli azalma sagladigi gosterilmistir (De Riu ve ark., 2013). Ag-
ridaki anlamli azalmanin, enflamatuar medyatdrlerin ytiksek basinglt irri-
gasyonla uzaklastirilarak aninda rahatlama saglanabilmesine bagli oldugu
iddia edilmistir. Ancak, olas1 komplikasyonlar1 6nlemek i¢in enjektor tize-
rine uygulanan basincin iglem boyunca kontrol altinda tutulmasina dikkat
edilmelidir.
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Artrosentez Sonras1 Uygulamalar

Artrosentez sonrasi kapsiil i¢i enflamasyonu 6nlemek i¢in eklem
bosluguna steroid veya sodyum hyaliironat enjekte edilmesi dnerilmistir
(Ohnishi, 1990). Eklem i¢i kortikosteroid enjeksiyonlarinin antienflama-
tuar etkileri agriy1, postoperatif sisligi ve enflamatuar kaynakli olan veya
olmayan TME hastaliklarinda fonksiyon kaybini hafifletmede etkilidir
(Wenneberg ve ark., 1991). Bir¢ok glukokortikoid ajanlar olmasina rag-
men, metilprednizolon ve triamkinolon uzun etki siirelidirler ve artrosen-
tez sonrasi tercih edilebilirler (Soni, 2019).

Artrosentez sonrasi hastalara birkag giin boyunca yumusak beslenme
tavsiye edilmelidir. Hareket araliginda eklem egzersizleri hemen baglan-
mal1 ve birkag giin boyunca devam edilmelidir. Agri igin gerekli oldugu
hallerde analjezikler recete edilmelidir (M Franklin Dolwick, 2007; Dor-
rit W Nitzan, 2006).

Artrosentez sonrasi agr1 iizerine farkli ajanlarin etkinliklerini incele-
yen c¢aligmalar da yapilmigtir. Brennan ve Ilankovan (2006) TME’lerinde
devaml1 agrilart olan hastalarda uzun siireli analjezik etki icin eklem ici
morfin (10 mg 1 ml) enjeksiyonu yapilmasini dnermislerdir. Eklem i¢i
morfin enjeksiyonunun uzun siireli etkilerinin incelendigi bir ¢alismada
405 artrosentez uygulamasi sonrast 10 mg 1 ml dozunda morfin enjeksi-
yonunun 10 yil sonunda 298 hastanin agr1 skorlarinda anlaml diisiis gos-
terdigi ve 269 hastanin uygulamayi yararl buldugu gosterilmistir (Kunjur
ve ark., 2003). Furst ve ark. (2001) ise bupivakain enjeksiyonu yaptiklar
calismalarinda sadece bupivakain enjeksiyonunun tek basina morfin ve
morfinle kombine bupivakain enjeksiyonlarindan daha iyi analjezik etki
sagladigini iddia etmislerdir. Ayrica, hasarli dokularda rejeneratif potan-
siyelleri bulunan plateletten zengin plazma veya insan amniyotik memb-
ran1 gibi bilesenlerin de eklem i¢i uygulanabilecegini savunan ¢alismalar
mevcuttur (Bousnaki ve ark., 2018; Luca Guarda-Nardini ve ark., 2017).

TME Artrosentezi Endikasyonlari

1. Uygulama konservatif tedavilere yanit alinamayan internal TMD
vakalarinda endikedir.

2. Rediiksiyonlu veya rediiksiyonsuz anterior disk deplasmani olan
vakalarda endikedir (Grossmann, 2012). Artrosentezin rediiksi-
yonsuz anterior disk deplasmani vakalarinin tedavilerinde %91
oraninda etkili olabilecegi bildirilmistir (Riidiger Emshoff, 2005;
Kaneyama ve ark., 2004; Dorrit W Nitzan ve Price, 2001).

a. Artrosentezin internal diizensizlik bulunan TME’lerde agr
ve fonksiyon kaybini uzun siireli hafifletebilecegini gosteren
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calismalar mevcuttur (Alpaslan ve ark., 2003; Carvajal ve
Laskin, 2000). Akut ve kronik kilitlenmeli internal diizensiz-
ligi olan TME’lerde artrosentezin ilk basamak tedavi olarak
uygulanmasi Onerilmistir (Frost ve Kendell, 1999). Benzer
sekilde, akut kilitlenme Oykiisii olan TME’lerde artrosentezin
faydali bir uygulama oldugunu bildiren ¢aligmalar da mevcut-
tur (Thomas ve ark., 2012).

3. Artrosentez, eklem diski ile fossa ve/veya artikiiler tiiberkiiliin su-
perior kisimlari arasinda yapisikliklarin oldugu, agiz acikliginin
ise kisith olmadig1 vakalarda da uygulanabilir.

a.

Kapali kilitlenme vakalarinda eklem diskinin kenarlari eminens
ylizeyine yapisik halde iken diskin orta kismi ile fossa arasin-
da bosluk bulunmaktadir. Disk ile fossa arasinda olugsmus bu
cevresi yapisikliklarla kapali bosluk negatif basing olusumuna
sebep olur. meydana gelen negatif basing ise eklem diskinin
fossaya yapisik kalmasina sebep olmaktadir (vantuz etkisi)
(Dorrit W Nitzan, 2006; Soni, 2019). Artrosentez ile bu negatif
basing ortadan kaldirilip yapisik haldeki disk serbestlestirile-
bilir ve diskin serbest kayma hareketi tekrar saglanabilir. Ayri-
ca, eklem i¢i basing farklar giderildigi i¢in eklem hareketleri
normale donmekte bu sayede de uygulanan terapotik ajanlarin
eklem igine daha iyi dagilmasi saglanmaktadir. Bahsedilen ne-
denlerden otiirii disk yapisikliklarinin oldugu vakalarda agiz
acikliginda belirgin artis ve mandibula deviasyonunda azalma
gozlenebilmektedir (Singh ve Varghese, 2013).

4. Cerrahi olmayan tedavilere yanit vermeyen sinovit veya kapsiilit
olgular1 (Grossmann, 2012).

a.

Agr ile birlikte fonksiyon kaybmin gozlendigi TMD vakala-
rinda sinoviyal s1v1 igerisinde agri ile iliskili enflamatuar med-
yatdrlerin oldugu gosterilmistir. Ust eklem boslugunun artro-
sentez ile irrigasyonu bu medyatorlerin eklem disina atilmasini
saglamaktadir (Tvrdy ve ark., 2015).

5. Dejeneratif osteoartrit tedavilerinde artrosentez hastaligin seyrini
hafifletici etkiler gosterebilir.

a.

Temporomandibular eklem osteoartriti bulunan hastalar
TME’lerinde sabah katilig1, ciddi artralji ve ilgili bolgede sis-
likle birlikte fonksiyon kaybi1 ve agz1 acikliginda kisitlanmadan
sikayetcidirler (Dorrit W Nitzan, 2006). Subkondral kemik sk-
lerozuna sebep olan ekleme gelen yiiklerde ve eklem ici basing
artis1 (Alpaslan ve ark., 2000), agr1 nedeniyle lokal kan aki-
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minda bozulma ve eklemin normal hareketleri ile uzaklastiri-
labilen enflamatuar medyatorlerin atilamamasi bahsedilen be-
lirtilere sebep olmaktadir (Dorrit W Nitzan, 2006). Artrosentez
uygulamasi eklem bilesenlerini birbirinden ayrilmaya zorlayip
ayn1 zamanda enflame sinoviyal s1viy1 ortamdan uzaklastirarak
TME’ye gelen yiikleri azaltip agi1z acikliginda artis saglayabilir
(R Emshoff ve ark., 2000; Riidiger Emshoff ve Rudisch, 2003).

6. Agiz acilmasi ve/veya kapanmasi sirasinda agrili eklem seslerin-
den sikayetci hastalarda artrosentez uygulanabilir (Grossmann,
2012). Disk deplasmani sonucu olusan ‘klik’ benzeri sesler aralik-
larla veya siirekli olabilir. Artosentez, iist eklem boslugunun ge-
nislemesine neden olarak kondil ve eklem diskinin normal iligki-
sini saglayip senkronize halde hareket etmelerine imkan verebilir
(R Emshoff ve ark., 2000).

TME Artrosentezi Kontrendikasyonlari

Artrosentez uygulamasinin kesin ve goreceli kontrendikasyonlari bil-
dirilmistir (Tvrdy ve ark., 2015).

Kesin kontrendikasyonlar

Uygulama igin ignelerle giris yapilacak noktalari igeren bolgede bir
apse veya seliilit tarzinda enflamatuar odak olmas1 genellikle kesin kont-
rendikasyon olarak degerlendirilmektedir.

Goreceli Kontrendikasyonlar

Bakteriyemi, koagulopatiler, maligniteler ve ¢evre kemik dokularda
osteomyelit tablolar1 goreceli kontrendikasyon olarak kabul edilmektedir.

Artrosentez Uygulamasinin Komplikasyonlari

Uygulama ile baz1 postoperatif komplikasyonlar ve sekeller bildiril-
mistir. Bu komplikasyonlar1 siddeti TME’nin ve ¢evre dokularin anato-
misine, ayrica uygulama i¢in kullanilan teknige de baglidir. Literatiirde
artrosentez ile iliskili komplikasyonlarin frekanst %2-10 arasinda bildi-
rilmistir (Tvrdy ve ark., 2015). Gergeklestirilen retrospektif bir galismada
olusan komplikasyonlarin gneelde gegici karakterde oldugu belirtilmistir
(Vaira ve ark., 2018).

» Fasiyal sinir hasar1 (%0,6-0,7) (Gonzalez-Garcia ve ark., 2006).
Sinirde olusabilecek hasar ¢cogunlukla birinci, irrigasyon yapilacak
ignenin pozisyonunun yanlis belirlenmesinden sonra tekrarlayan
igne girisleri nedeni ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu gibi vakalarda tek
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igne girisleri tekniklerin kullanilmasimin daha uygun olabilecegi
bildirilmektedir (Rahal ve ark., 2009; Rehman ve Hall, 2009).

» Trigeminal sinir hasar1 (%0,1-2,4) (McCain ve ark., 1992).

* Otolojik hasarlar (%0,5-8,6) (McCain ve ark., 1992; Tsuyama ve
ark., 2000). Bu komplikasyonlar TME’nin orta kulak bosluguna
ve dis kulak yolunun kikirdak duvarina anatomik olarak komsu ol-
masindan Otlirli ortaya ¢ikmaktadir. Bu hasarlar arasinda; dis kulak
yolu perforasyonu, dis kulak yolunda kan pihtilari, timpanik memb-
ran perforasyonu, kismi duyma kaybi, kulakta dolgunluk hissi ve
vertigo sayilmaktadir (Soni, 2019).

e Eklem dis1 bosluklara irrigasyon soliisyonu sizintist nedeni ile
o0dem (Tozoglu ve ark., 2011; Tvrdy ve ark., 2015).

* Eklem i¢inde igne kirtlmasi (%0.1) (McCain ve ark., 1992).

* Akut eklem enflamasyonu. Periaurikular 6dem, kizariklik, agr1 ve
agiz acikliginda kisithlikla teshis edilebilir (Tvrdy ve ark., 2015).

* Anestezik ya da uygulama sonunda enjekte edilen ilaglara karsi
alerjik reaksiyon (Soni, 2019).

s Intrakraniyal perforasyon. Ciddi bir komplikasyondur. Bu nedenle,
cerrah eklem igine igne ile giris sirasinda oldukc¢a dikkatli olma-
11 ve uyguladigi basinct kontrol etmelidir (Tozoglu ve ark., 2011;
Tvrdy ve ark., 2015).

» Tekrarlayan igne girisleri nedeni ile lokal ¢ene travmasi (Gross-
mann, 2012).

*  Duyma bozuklugu olmadan siddetli vertigo (Vaira ve ark., 2017).

* Diger bildirilen komplikasyonlar: Preaurikular hematom, ekstra-
dural hematom, anevrizmaya neden olan siiperfisiyal temporal
arter hasari, arteriyovendz fistiil olusumu nedeni ile eklem igine
kanama (Tvrdy ve ark., 2015).

Artrosentez Basarisi ve Prognozu

Cesitli caligmalarda artrosentezin normal agiz agikligini arttirabil-
digi, agr1 ve fonksiyon diizensizliklerini azaltabildigi bildirilmistir. Art-
rosentezin konservatif tedavi yontemleri ile azaltilamayan agri sikayet-
lerinde goreceli olarak basit bir islem oldugu belirtilmistir (Brennan ve
Ilankovan, 2006). Bu amagla gergeklestirilen prospektif bir klinik calig-
mada TME agris1 sikayeti olan 45 hastada hem artrosentezin hem de kon-
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servatif tedavilerin TME fonksiyon bozukluklari tizerine etkili olduklari
ancak artosentezin daha listiin etkileri oldugu gosterilmistir. Konservatif
tedavilerin basar1 oran1 %55,9, artrosentez i¢in %87,1 basart orani bildi-
rilmistir (Saeed ve Al-Kamali, 2014). Benzer sekilde literatiirde de artro-
sentez isleminin bagari oranlar degiskenlik gostermektedir (Soni, 2019).

Hasta yasinin, semptomlarin siirelerinin ve oral aliskanliklarin artro-
sentez igleminin prognozu tizerine etkili olduklar: diisiiniilmektedir (Kim
ve ark., 2014). Nitzan ve ark. (1997) artrosentez sonrasi 40 yas ve lizeri
hastalarin derlenme siire¢lerinin daha uzun siirdiigiinii iddia ederken Gu-
arda-Nardini ve ark. (2012) hyaliironik asit kullanilarak uygulanan artro-
sentez isleminin 45 yasin altindaki bireylerde daha az etkili oldugunu bil-
dirmislerdir. Bruksizmin TMD etiyolojilerine katkida bulunan en 6nemli
faktorlerden biri oldugu diisiiniilmektedir. Dis sikma ve bruksizmin artro-
sentezin tedavi etkinligini azaltti§1 bu nedenle benzer oral aliskanliklar
olan hastalarda islemin basar1 oraninin diisiik oldugu bildirilmistir (Kim
ve ark., 2014). Ayrica, artrosentezin bruksizmi olmayan hastalarda daha
etkili olabilecegi de iddia edilmistir (Alpaslan ve ark., 2003).

SONUC

Artrosentez uygulamasi basit, diisilk maliyetli ve minimal invaziv ol-
masina ragmen oldukga etkili bir tedavi yontemidir. Y dntemin komplikas-
yon oranlar1 diigiik seviyede kalirken klinik faydalari anlamli oranda daha
fazladir. Bu 6zellikleri ile cerrahi olmayan, konservatif tedavilerle cevap
alinamayan TMD’lerde uygulanabilecek gegerli bir tedavi yontemidir.
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Pediatri Kliniklerinde Yasam Kalitesinin Olciimii ve
Kullanim

Yasam Kalitesi Kavrami

Yagam Kalitesi (YK) kavramu literatiirde birka¢ ana diisiince yaklagi-
mu1 ile tanimlanmaktadir. Birincisi, bireylerin mevcut yasam tarzina, geg-
mis deneyimlere, gelecege yonelik umutlara, hayallere ve hirslara baglh
olan yasam kalitesine iligkin kendi benzersiz bakis agilarina sahip oldugu
disiincesidir (Eiser ve Morse, 2001a).

Ikincisi, YK’nin birkag alanin1 kapsayan ¢ok boyutlu bir yap1 ola-
rak kavramsallastirilmasidir (Eiser ve Morse, 2001a). Bu alanlar, Diinya
Saglik Orgiitii’niin (DSO) ileri siirdiigii “yalnizca hastalik veya sakatligin
olmamasi degil, tam fiziksel, zihinsel ve sosyal iyilik durumu” tanimin-
daki alanlar1 icermektedir (DSO, 1947). DSO, yasam kalitesini “bireyle-
rin i¢inde yasadiklar1 kiiltlir ve deger sistemleri ile amaglari, beklentileri,
standartlar1 ve kaygilar ile iligkili olarak yasamdaki konumlarina iliskin
algis1” olarak belirtilmektedir (Uneri ve Memik, 2007).

Ucgiinciisii ise, YK’nde, bu alanlarin her birinde hem objektif hem de
siibjektif bakis acilarini igerecegini one siirmektedir. Objektif degerlen-
dirme, bireyin neler yapabilecegine odaklanmaktadir. Subjektif degerlen-
dirme, bireyin YK algisin1 veya degerlendirmesini igcermektedir. Deger-
lendirmedeki farkliliklar, ayni objektif saglik statiisiine sahip bireylerin
¢ok farkli subjektif YK bildirebilmesi ger¢egini agiklamakta ve destekle-
mektedir (Eiser ve Morse, 2001a).

Yasam kalitesi Ozetle bireyin yasamdan ve kisisel iyilik hali olarak
adlandirilan unsurun sagladigi doyumun bir biitiin i¢inde ifade edilmesi
olarak tanimlanmaktadir (Uneri ve Memik, 2007).

Genel olarak, gesitli tanimlarin kapsadigi kavramlarin, aile, arkadas
ve yasam kosullar1 gibi saglikla ilgili olmayan unsurlar ile fiziksel, islev-
sel, duygusal ve zihinsel iyilik gibi saglikla ilgili faktorlerin bir kombinas-
yonunu igerdigi goriilmektedir (Loonen ve ark., 2001).

Ancak cocuk ve ergenlerde YK, ¢ocuk ve ergenin ve ayni zamanda
ailesinin sosyal, fiziksel ve duygusal isleyisini icermektedir, ancak bun-
larla da sinirlt degildir. Cocugun ve ergenin gelisim siireci boyunca mey-
dana gelen degisikliklere kars1 duyarliligi da ifade edilmektedir (Jenney
ve Campbell, 1997). Gill ve Feinstein (1994) “bireysel hastalarin saglik
durumlar1 ve/veya yasamlarinin tibbi olmayan yonleri hakkinda hisset-
tiklerini ifade eden benzersiz bir kisisel algi” olarak tanimlamistir. Bu
tanimlardan hastaligin etkisinin 6l¢iilmeye de c¢alisildig1 anlasilmaktadir.
Bu nedenle yasam kalitesinin saglikla ilgili yonlerinde degerlendirilmeye
calisildigr goriilmektedir.
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YK degerlendirilmesinde amag; bireyi tiim 6zellikleriyle bir biitiin
olarak ele almaktir. Bireye kendi yasamu ile ilgili ne hissettigi sorulmak-
tadir. Yasam kalitesini dlgmek igin gelistirilen Yasam Kalitesi Olgekleri
(YKO) bireyin cevresi ile dinamik bir etkilesim iginde oldugu varsayi-
miyla hareket etmekte ve bireyin fiziksel, ruhsal ve sosyal iyilik halini
derecelendirmeye yardimci olmaktadir. Yasam Kalitesi Olgekleri, YK
kavraminin standardize edilmesini ve verilerin karsilagtirilabilir hale do-
niistiiriilmesini saglamaktadir (Eiser ve Morse 2001b; Uneri ve Memik,
2007).

Saghikla Ilgili Yasam Kalitesi

Gilinliimiizde hastaligin etkisinin ve miidahalenin etkinliginin deger-
lendirilmesine yonelik ilgi artmigtir. Hastanin bakis agisimi belirlemek
icin “Yagam Kalitesi” (YK) kavrami siklikla kullanilmaktadir. YK deger-
lendirmesinin sonucuna atfedilen degerlere bagh olarak bir miidahalenin
digerine tercih edilmesi dahi s6z konusu olabilmektedir. Bununla birlikte,
YK kavramu, iligkili ama ¢ok farkli kavramlar i¢in kullanilabilmektedir.
Hasta temelli sonuglarin siklikla kullanilan yonleri, tiim yasamin fiziksel,
psikolojik ve sosyal yonlerini igeren ¢ok boyutlu kavram olan Saglikla
flgili Yasam Kalitesi (SIYK) yani “algilanan saglik durumu” dur (Ham-
ming ve De Vries, 2007).

SIYK’ni tanimlamak pek kolay degildir ve literatiirde STYK nin dért
tanimi yer almaktadir (Karimi ve Brazier, 2016).

I1k olarak, SIYK, “bir kisinin yasamlarinda ne kadar iyi islev gordiigii
ve sagligin fiziksel, zihinsel ve sosyal alanlarinda algilanan refah1” olarak
ifade edilmektedir. Islevsellik, bir bireyin énceden tanimlanmis bazi ak-
tiviteleri gerceklestirme becerisini ifade ederken, refah bir bireyin 6znel
duygularini ifade etmektedir (Karimi ve Brazier, 2016).

Ikinci tanim, SIYK ni dogrudan YK ile iliskilendirmektedir: Yasam
Kalitesi, bir bireyin yasamimi etkileyen tiim faktorleri iceren bir kavram-
dir. Saglikla Ilgili Yasam Kalitesi, yalnizca bir yasam bigiminin parca-
st olan faktorleri icermektedir. YK’ nin saglik disinda yer alan unsurlar
(6rnegin ekonomik ve politik kosullar), SIYK’ne dahil edilmemektedir
(Torrance, 1987).

Ucgiincii tanim, YK nin sagliktan etkilenen yonlerine odaklanmakta-
dir. Ornegin, SIYK, “hastalik veya tedavinin varhgindan etkilenen veya
bunlarla iliskili olan, kendi kendine algilanan iyilik halinin tim yonleri”
olarak tanimlanmaktadir (Ebrahim, 1995). Bu tanim bazen 6zetle “saglik
veya saglik hizmetlerinin refahini etkiledigi énemli veya en yaygin yol-
larin alt kiimesini tanimlamak i¢in kullanilir” (Karimi ve Brazier, 2016).
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Dérdiincii ve son tanim, “saghigin degerine” odaklanmaktadir. Orne-
gin, SIYK “farkli saglik durumlarina atanan degerlere” atifta bulunmak-
tadir. Bu degerler veya yardimci araglar, Kaliteye Ayarli Yasam Yillart
(QALY)’n1 hesaplamak ve saglik teknolojilerinin faydalarini 6lgmek igin
kullanilmaktadir. QALY ’m1 hesaplamak i¢in kullanilan degerler, sifirin
Olime ve birin tam sagliga esit oldugu bir dlgeklendirmeden olugsmakta-
dir. Birden diisiik degerler, sagliksiz yasamaktan dolay1 yasam kalitesin-
deki kaybi1 yansitmaktadir (Karimi ve Brazier, 2016).

Bu dort tamimda SIYK’nin, fiziksel iyilik halinin yani sira zihinsel
durum, sosyal ve duygusal islevsellik, kiiltiirel olarak belirlenmis deger-
ler, sosyal destek ve bir hastaligin veya varsa tedavisinin etkileri veya
komplikasyonlarindan etkilendigi goriilmektedir. Bu nedenle SIYK nin,
iic genis isleyis alanini igeren ¢ok boyutlu bir kavram oldugu belirtilmis-
tir. Bunlar; Fiziksel, Psikolojik (Bilissel ve Duygusal) ve Sosyal boyutlar-
dir (Loonen ve ark., 2001).

Sonug olarak, yagam kalitesinin hastaliklardan etkilenen yoniinii ige-
ren ve ¢ok boyutlu bir kavram olan Saglikla Ilgili Yasam Kalitesi, bir
hastaligin ve/veya tedavinin yarattigi etkilerin hasta tarafindan algilanisi
olarak tanimlanmaktadir (Uneri ve Memik 2007).

Saghkla Ilgili Yasam Kalitesi Ol¢iimii

Literatiirde SIYK &l¢iimiiniin en ideal olani, ¢ocuk hasta ile bagim-
siz bir goriismeci arasinda uzun, ayrintili goriismeler ile gergeklestirile-
bilecegi yer almaktadir. Ancak bu yontem giinliik klinik bakimda pratik
olmayan prosediirii icermektedir. Bu nedenle ¢ocuk hastanin SIYK’nin
tiim 6nemli yonlerini kapsayan, anlasilmast ve doldurulmasi kolay, kendi
kendine uygulanan bir anket, SIYK’yi degerlendirmenin daha gercekci
bir yolu olarak goriilmektedir (Loonen ve ark., 2001).

Anket, STYK’nin ilgili tim alanlar icermelidir. Bu alanlar, fiziksel,
islevsel, duygusal ve bilissel esenligi ve hastalik durumunda hastalikla
ilgili unsurlardan olugsmaktadir. Anket uygulamasinda tam bir degerlen-
dirmenin yapilabilmesi i¢in hem yeterli sayida unsuru icermesi hem de
cocuk hastanin doldurmasini zorlastiracak kadar uzunlukta olmamasi ge-
rekmektedir. Anket olusturma, bu iki ihtiyag arasinda dengenin bulunmasi
ile saglanmalidir (Loonen ve ark., 2001).

Saghkla flgili Yasam Kalitesi Olciimii Veri Kaynaklari

SIYK 6lgiimleri i¢in elde edilen verilerin kaynaklari bazi durumlarda
farklilik gosterebilir. Bu baglamda SIYK 6lgekleri 6z bildirime ve proxy/
vekil bildirimine dayali olarak ayrilmaktadir.
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Oz bildirim

Arastirmalar ¢ocuklarin kendi sagliklarinin degerlendirilmesine gide-
rek daha fazla oranda katilim gosterdiklerini bildirmektedir. Ancak kiigiik
cocuklarda SIYK’yi dlgerken lojistik zorluklar bulunmaktadir. Ornegin
yazili alinan anketler okul ¢cagi doneminden Onceki yas grubu i¢in uy-
gulanmasi olduke¢a zor uygulamalardir (Lemmon and Huffstetler, 2020).
Ayrica ¢ocuklarin biligsel, duygusal ve fiziksel gelisimi genellikle zaman
icinde hizla degisim gostermektedir. Kiiciik cocuklar ayrica, hastaligin et-
kisini ergenlerden veya yetiskinlerden farkli sekilde anlayabilmekte veya
deneyimleyebilmektedir (Karimi ve Brazier, 2016).

Proxy/vekil bildirimi

Vekil tarafindan bildirilen sonug¢larin kullanilmasi, kendi kendine
bildirimde bulunamayan ergenlerde ve ¢ocuklarda SIYK’nin degerlendi-
rilmesiyle ilgili zorlugun iistesinden gelmede yardimcidir. Vekaleten bil-
dirilen sonuglarda, kisi 6l¢limii hastanin kendisiymis gibi yanitlamaktadir
(Lemmon and Huffstetler, 2020). Ancak vekil degerlendirmesinde de bazi
sinirliliklar mevcuttur. Bunlardan ilki vekiller tarafindan saglanan bilgi-
lerin, esas kisi dogrudan yanit verseydi elde edilecek bilgilere yeterince
benzer olup olmadig1 sorusudur. Diger sinirlilik ise vekillerin hastalardan
farklr 6zelliklere sahip olabilecegi, iletisim becerilerinin daha az diizeyde
olabilecegi, mental agidan yetersiz olabilecegidir. Bu nedenle bilgi kay-
nag1 (6z bildirim veya vekil) 6zelliklerinin karistirilmast onerilmektedir
(Stancliffe, 2000).

Saghkla Ilgili Yasam Kalitesi Olciim Araglar

Saglikla lgili Yasam Kalitesinin degerlendirilmesinde iki biiyiik zor-
luk bulunmaktadir. ilk olarak, cocugun SIYK’nin kapsamli ancak pratik
bir ol¢limiin uygulanabilecegi teorik ¢erceve olusturabilmek, digeri ise
¢ocugun bakis acisini dogru bir sekilde tanimlayabilmektir. Ozellikle sag-
lig1in hangi boyutlarinin en 6nemli oldugu, ¢ocugun kendi saglik durumu-
na veya iglevsel durumuna nasil deger verdigi ve herhangi bir aracin ¢ocu-
gun yagam kalitesine iliskin kavramsal ve gelisimsel bakis agisini dogru
bir sekilde degerlendirme yeteneginin ne oldugu sorularidir (Jenney ve
Campbell, 1997). Bu baglamda iki temel SIYK 6l¢iimii tiirii bulunmak-
tadir. Bunlar: Jenerik ve Hastaliga Ozgii’diir (Lemmon and Huffstetler,
2020).

Jenerik ol¢ekler

Jenerik (genel) 6lgekler hem saglikli hem de hasta bireylerde kullani-
labilen, sonug veriler arasinda karsilagtirma yapma olanagi taniyan, genis
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kitlelere uygulanabilen 6l¢lim araglaridir. Genel dlgeklerin saglik, egitim,
sosyal hizmetler gibi alanlarda veri toplama arac1 olarak kullanilmaya uy-
gun olduklart ve kiiltiirler aras1 karsilagtirma yapma olanagi sagladiklari
bilinmektedir (Eiser ve Morse2001b; Uneri ve Memik, 2007). Jenerik 61-
ceklerin 6zellikleri asagida verilmistir.

* Saghgin tim yonlerini ve bununla ilgili yasam kalitesini 6l¢gmek
icin tasarlanmuistir.

* Cesitli hastaliklara ve popiilasyonlara genis 6lgiide uygulanabilir
alanlar1 igermektedir.

* Saglikh popiilasyondan alinan normatif veriler ile hastalikli grup-
lardan alinan veriler arasinda karsilastirmaya izin vermektedir.

* Ankette hastaliga 6zgii boyutlarin bulunmamasinin bir sonucu
olarak 6nemli klinik degisikliklere karsi bu dlgek tiirii duyarsizdir
(Loonen ve ark., 2001).

Hastahga ozgii ol¢ekler

Tedaviye 6zgii degerlendirmelerde genel YK dlgeklerin yerine has-
taliga 6zel YK o6lceklerinin kullanimi dnerilmektedir. Siklikla duyarlilig
yiiksek bilgi elde etmede kullanilan 6zel YK &lgeklerinin en 6nemli deza-
vantaj1 kisiyi bir biitiin olarak ele almamalaridir (Eiser ve Morse, 2001b;
Uneri ve Memik, 2007). Hastaliga 6zgii 6lgeklerin dzellikleri asagida ve-
rilmistir.

» Jenerik 6nemi olan konular ile hastanin belirli hastaligina 6zgii

sorularimi icermektedir.

* Bu anketlere, hastaliga 6zel sorular eklendigi i¢in hastanin saglik
durumundaki hastalikla ilgili degisikliklerine kars1 daha duyarli-
dir (Loonen ve ark., 2001).

Belirli bir durum igin hangi tiir degerlendirmenin en uygun oldugunu
belirlemek, ¢aligmanin tiiriine baglhidir. Ornegin; astim1 olan gocuklar igin
kendileri tarafindan bildirilen SIYK’ni saglikli akranlariyla kargilastiran
tanimlayici bir ¢alisma igin, jenerik, iki farkli tedavi yonteminin sonucun-
daki SIYK degerlendirilmesi igin ise hastaliga 6zgii 6lgegin kullanilmasi
gereklidir (Loonen ve ark., 2001).

SIYK &lgeklerinin gelistirilmesi igin bazi asamalarin tamamlanmasi
sarttir. Bunlar:

1. Madde olusturma,
2. Madde ¢ikarma,
3. Pilot calisma,



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Arastirmalar 159

4. Gegerlilik, giivenilirlik ve degisime duyarlilik’tir

Literatiirde, iyi bir aracin gelistirilmesi ve tamamlanmasi bu siirecle-
rin gerceklestirilmesi sonucunda bes ile alt1 y1l hatta normatif veri sagla-
yan jenerik anketler i¢in daha uzun siire gerekebilecegi bildirilmektedir
(Jenney ve Campbell, 1997; Loonen ve ark., 2001).

Saghikla Ilgili Yasam Kalitesi Ol¢iimiiniin Yararlari

SIYK, bir hastaligin veya tedavilerinin bireylerin yasamlar iizerin-
deki etkisini dikkate almaktadir. SIYK ¢ok boyutludur ve sagligin ve re-
fahin fiziksel, zihinsel ve sosyal yonlerini icermektedir (Jenney ve Camp-
bell, 1997). Literatiirde, STYK ni ¢ocuklarin, ailelerinin ve klinisyenlerin
farkli farkli sekillerde tanimlayabilecegi belirtilmektedir. Bu farkliliklara
ragmen, tibbi karar vermeyi SIYK nin klinisyen yorumlari biiyiik oranda
etkilemektedir. Pediatrik hastalar ve ebeveynler igin ise SIYK, ¢ocugun
yasami slirdiirme, tedavisinin veya tibbi miidahalelerin takibinin yararla-
r1 ve getirdigi ylikleri merkeze almaktadir. Bu yiiksek riskler gz oniine
alindiginda, klinisyenlerin, arastirmacilarin ve diger paydaslarin STYK ni
nasil tanimlanacagi ve nasil dl¢iilecegi konusunda ortak bir anlayisa sahip
olmalar1 kritik 6nem tasimaktadir. (Lemmon and Huffstetler, 2020).

Hastalik ve tedavinin ¢ocuklarin SIYK iizerindeki etkisinin anlagil-
masinin 6nemi artik kabul edilmektedir. Bu artan taninma, pediatrik kli-
nik aragtirmalarda ¢ocugun kendi kendine bildirimi ve dolaylt bildirim
araglarinin artan bir sekilde kullanilmasia ve klinik uygulamada klinis-
yen-¢ocuk-ebeveyn dinamiginde degisiklige yol agmistir. Ayrica, son ge-
lismelerin daha once tedavi edilemeyen durumlari tedavi edilebilir hale
getirmesi ile (Kistik Fibroz, Spinal Miiskiiler Atrofi, Kanser) hayatta kal-
ma oranlarinin ve yasam beklentisinin artmasini saglamistir. Bu siirecin
ardindan ise pediatrik hastalarm SIYK iizerindeki etkisinin ne oldugunun
anlagilmasi ihtiyact dogmustur (Germain ve ark., 2019).

Ayrica SIYK nin baz1 6l¢iimleri hastalik belirtilerini ya da klinik du-
rumu sorgularken, bazilar1 islevsel beceri, psikososyal iyilik hali, sosyal
destek durumu ve yasamdan memnuniyeti degerlendirmektedir. Bu veri-
ler, yeni saglik politikalarinin olusturulmasi, hastaya 6zgii bireysellesti-
rilmis girisimlerin secilmesi, hastalarin yatis siiresinin azaltilarak tedavi
maliyetlerinin diisiiriilmesi, hasta ve hasta yakinlarinin iiretkenliginin ar-
tirtlip is giiciine kazandirilmasi gibi ¢esitli amaglarda kullanilabilmektedir
(Clarke ve Eiser 2004; Uneri ve Memik, 2007).

SIYK 6lgiimlerinin sagladig1 diger yararlar asagida sunulmustur:

+ SIYK, hastalik aktivitesini degerlendiren standart biyokimyasal
veya fizyolojik parametrelerin 6tesinde bilgi saglamaktadir.
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* (Cogu zaman, esdeger hastalik aktivitesine sahip olarak deger-
lendirilen hastalar, SIYK 6lciimleri ile islevsel durum ve esenlik
acisindan onemli dlgiide farkli tepkiler gosterebilir. Bu tepkiler
arasindaki farkliliklarin belirlenmesini saglamada rolii bulunmak-
tadur.

+ Farmako-ekonomik arastirmalar, SIYK degerlendirmesinin tek
basina hastalik parametrelerine gore daha net bir saglik verisi ver-
digini ve hasta tarafindan algilanan tedavi etkinligini degerlendir-
mek icin kullanilabilecegini gostermistir

+ SIYK’nin degerlendirilmesi ile saglik ve saglik hizmetlerinden
yararlanma puanlari ile hekimin hastalik aktivitesini derecelendir-
mesinden daha iyi iliskiye sahip oldugu belirlenmistir.

 Hastalarin kendileri tarafindan SIYK’nin degerlendirilmesi, ne
ebeveynler ne de doktorlarin veremeyecegi bilgileri saglamakta-
dir (Loonen ve ark., 2001).

Saghikla Tlgili Yasam Kalitesi Olceklerinin Klinikte
Kullanim

Cocuklarin hastaliklarini algilamalar1 ve tedavileri hakkindaki go-
rusleri, klinik uygulamada giderek daha fazla talep gormekte ve dikkate
almmaktadir. Hastalik ve tedavinin cocuklarin STYK iizerindeki etkisinin
anlasilmasinin 6nemi giiniimiizde kabul edilmektedir. Bu artan kabul, pe-
diatrik klinik arastirmalarda ¢ocugun kendi kendine bildirimi ve dolayli
bildirim araglarinin artan bir sekilde kullanilmasina ve klinik uygulamada
biiytik degisiklige yol agmistir (Stancliffe, 2000; Higginson ve Carr 2001;
Germain ve ark., 2019).

Baz1 yaklagimlar pediatrik araglarin yetigkinler i¢in kullanilan arag-
larla ayni yaklagimin kullanilmasini 6nerse de bu 6l¢lim araglarin séz-
ciik dagarcigl, anlama ve hatirlamanin ¢ocugun uygun yas donemlerine
uyarlanmasinin onemi vurgulanmaktadir. Ayrica gelisimsel farkliliklari
hesaba katmak ve cocuklarin kendilerini ifade edebilecekleri en kiigiik
yas araliginin net bir sekilde belirlenmesi igin “oldukga dar yas gruplar1”
onerilmektedir (Higginson ve Carr 2001; Germain ve ark., 2019).

Bes yasin altindaki ¢ocuklarin giivenilir bir sekilde 6z bildirimde
bulunamayacaklar1 ve vekil raporlarin kullanilmas1 gerektigi genel ola-
rak kabul edilmektedir. Kendini beyan edemeyen bebekler ve g¢ocuklar
icin vekaleten raporlar kacinilmaz bildirim araglaridir (Germain ve ark.,
2019).
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Ancak, ¢ok sayida calisma ¢ocuk ve vekil raporlari arasinda tutar-
sizliklar oldugunu gostermistir ve vekil raporlarin gecerliligi tartisilmaya
devam etmektedir.

Literatiir, gozlemlenebilir kavramlar i¢in vekil raporlarin kullanilma-
s1 gerektigi yoniindedir, ancak “sosyal islevsellik” ve “duygusal esenlik”
gibi yorum gerektiren kavramlar s6z konusu oldugunda giivenilir sonug-
lar sunmamaktadir. Ayrica, ebeveynlerin YK’lerinin ¢ocuklar {izerindeki
algilanan yiikii ne 6l¢iide etkiledigini degerlendirmek i¢in vekillerin kendi
YK ’leri sorgulanmali, karsilastirilmali ve yorumlanmalidir (Connolly ve
Johnson, 1999).

Pediatrik SIYK icin mevcut 6nlemleri belgeleyen veya degerlendi-
ren ¢ok sayida arastirma sonucu yaymlanmistir. Bu yayinlar, ¢ocuklarda
SIYK’sini dogru bir sekilde yakalamanin icerdigi zorluklar1 tartigmakta-
dir.

Yasam kalitesi 6l¢iimlerinin rutin klinik uygulamaya yardimci olmak
icin sekiz potansiyel kullanimi oldugu bildirilmektedir.

1. Sorunlara 6ncelik vermek,
. lletisimi kolaylastirmak
. Potansiyel sorunlar1 taramak

. Tercihleri belirlemek

2
3
4
5. Degisiklikleri ve tedaviye yaniti izlemek
6. Yeni personel yetistirmek

7. Klinik denetim

8. Klinik yonetisim (Higginson ve Carr 2001).

i1k bes madde klinikte hemen karsilik bulurken, son ii¢ madde baki-
min gozden gecirilmesine ve bakimin iyilestirilmesine katkida bulunmak-
tadir. Klinikte SIYK &lgiimlerin yarattig: firsatlar asagida verilmistir.

1. Sorunlarn belirleme ve 6nceliklendirme yapmak
2. lletisimi arttirmak

3. Gizli sorunlar i¢in tarama yapmak

4. Ortak klinik karar vermeyi kolaylastirmak

5

. Degisiklikleri veya tedaviye yanit1 izlemektir (Fitzpatrick ve ark.,
1992; Higginson ve Carr 2001).
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Saglikla ilgili Yasam Kalitesi Ol¢iimlerinin Handikaplari

Klinik uygulamada yasam kalitesi 6l¢iitlerinin kullanilmasinin altin-
da yatan sebep, tedavi planlarinin ve degerlendirmelerinin hastaliktan ¢ok
hasta odakli olmasini saglamaktir. Hasta merkezli sonuglar1 6lgmenin tek
yolu yasam kalitesi olmamakla beraber; engellilik, sosyal etkilesim ve
destek ve duygusal iyi olus 6l¢iimleri de kullanilmalidir. Yagam kalitesi
Olciimleri, hastalikla iligkili sonuglarin dl¢lilmesinin yerine gegmemek-
te, onlara yardimeci olmaktadir: 6rnegin, romatologlar, romatoid artriti
yalnizca yagam kalitesi puanlarina dayali olarak antiromatizmal ilaglarla
tedavi etmezler. Tedavinin belirli bir sonuca ulasmay1 amagladigi durum-
larda, genis ve ¢cok boyutlu yasam kalitesi dl¢limleri sayesinde, spesifik
hasta sonuglarinin 6l¢iimlerinden (6rnegin, anksiyete ve depresyon) daha
az etkili, ama daha dogru ve duyarli sonuclar elde edebilir (Theofilou,
2013; Higginson ve Carr 2001; Fitzpatrick ve ark., 1992).

Saghikla Tlgili Yasam Kalitesi Ol¢ciimlerindeki Engeller
SIYK él¢iimlerinin bazi handikaplar: bulunmaktadir.

+  Ozellikle zaman kisitlamasi olan klinikler i¢in dlgiimler ¢ok uzun,
uygulanamaz ve puanlanmasi zor olarak algilanabilir.

+ Saglk profesyonelleri, STYK’nin geleneksel olarak klinik miida-
halenin odak noktas1 olan klinik belirti ve semptomlarla iligkili ol-
duguna ikna olmayabilir.

+ SIYK &l¢iimiiniin uygulanmasi, personel zamani ve bilgisayar pu-
anlama sistemleri gibi ek kaynaklar gerektirerek ¢ok maliyetli ola-
rak algilanabilir.

+ SIYK 6l¢iimiiniin uygulanmasi, potansiyel olarak klinik operasyo-
na miidahale ediyor olarak algilanabilir.

+ SIYK araglar tarafindan saglanan bilgilerin, geleneksel test yon-
temleriyle halihazirda elde edildigi bu nedenle ihtiya¢ duyulmadig:
diisiiniilebilir (Higginson ve Carr 2001; Fitzpatrick ve ark., 1992).

Saghikla ilgili Yasam Kalitesi Ol¢iimlerinin Klinikte
Yaratacag Etik Ikilemler

Yagam kalitesi kavraminin genisligi, tibbi bakimin olagan alani di-
sinda kalan sorunlarin belirlenebilecegi anlamina da gelmektedir. Bu
durum bir takim etik kaygilar1 giindeme getirmektedir. ilk olarak, klinik
bir ortamda yasam kalitesini 6l¢iilmesi eylemi, klinisyenin bunu etkileye-
bilecegi olasiligim akla getirmektedir. Ikinci olarak, baz1 gruplar, yasam
kalitesinin klinik olarak 6lc¢lilmesine, yasamin “asir1 tibbilestirilmesini”
ve hastalarin yasamlarinin bazi yonlerine klinik miidahaleyi temsil ettigi
gerekgesiyle karsi ¢ikmaktadir. Ugiinciisii, kronik hastalik, insanlarin ya-
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samlarinin, iliskileri ve sosyal destek gibi daha genis yonlerini etkilemek-
te ve bunlardan etkilenmektedir. Bu yonlere iliskin bilgiler, tedavi kararla-
rin1 ve saglik hizmeti ihtiyacinin degerlendirilmesini etkileyebilmektedir
(Higginson ve Carr 2001; Edisan ve Kadioglu, 2001). Bu etkiler klinikte
SIYK 6lgiimlerin yapilmasinda etik ikilemleri dogurmaktadir.

Saghkla Ilgili Yasam Kalitesi Ol¢iim Araclariin Ozellikleri

Arastirmada bir dlgek kullanilirken gerekli olan gecerlilik ve giiveni-
lirlik gibi 6zelliklere ek olarak, klinik uygulamada bir 6l¢egin rutin olarak
kullanilabilmesini saglamak i¢in daha genis bir 6zellik yelpazesi gerek-
mektedir. Bunlar asagida verilmistir.

1. Gegerlilik: Arag, yasam kalitesi gibi 6lgmeyi amagladig seyi 6l-
¢liyor mu?

2. Uygunluk ve kabul edilebilirlik: Olgek kullanim amacina uygun
mudur? Bu klinik pratikte cok énemlidir.

3. Giivenilirlik: Ol¢iim ayni1 popiilasyonda tekrarlandiginda ayn1 so-
nuglar1 veriyor mu?

4. Degisime duyarlilik: Olciim klinik olarak anlamli degisiklikleri
tespit ediyor mu? Buna bazen hassasiyet de denilmektedir.

5. Yorumlanabilirlik: Ol¢iimden elde edilen sonuglar klinik olarak
yorumlanabilir mi ve ilgili midir? (Fitzpatrick ve ark., 1992; Hig-
ginson ve Carr 2001).

SIYK olceklerinde dikkat edilecekler dzellikler;

* Aracin ozellikleri

* Madde sayis1 ve boyutlar

* Aracin gelistirildigi yas aralig

* Psikometrik gegerlilik durumu

*  Mevcut oldugu diller

o Kullanildig1 hastalik alanlaridir (Jenney ve Campbell, 1997; Loo-
nen ve ark., 2001).

Arastirmalar sonucunda pediatri servislerinde SIYK
ol¢ciimiiniin uygulamasi i¢in oneriler

» Klinik degerlendirmeler i¢in en iyi yaklasim, genel, hastaliga 6zgii
ve tercihe dayali 6l¢limlerin yani1 sira hem 6z hem de ebeveyn bil-
dirimine dayali raporlarin kombinasyonunun kullanilmasi,
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* Daha uzun zaman ¢izelgeleri ile uygulanmasi,

+ Klinisyenlerin SIYK 6l¢iimiinii klinik pratige dahil etmeyi kabul
etmesinden Once, bu 6l¢iimlerin kullaniminin klinik sonuclar1 na-
sil degistirebilecegine dair kanitlarin tiretilmesi,

» Klinik bakimda rutin uygulanabilir ¢evrimigi sistemlerin olustu-
rulmasi ve kullanilmasi,

* Cocuk ve ebeveyn tarafindan bildirilen sonug¢ Olgiitlerinin rutin
olarak toplanmasi (Stancliffe, 2000; Higginson ve Carr 2001; Ger-
main ve ark., 2019),

* Yasam kalitesi 6l¢timlerinin klinik uygulamaya dahil edilmesi ge-
nellikle personelin uygulamalarini degistirmesi gerektigi,

* Degisim, 6zellikle personel olumsuz olarak degerlendirilebilecek-
lerine inaniyorsa, tehdit edici olabilecegi i¢in 6nem alinmast,

*  Kurumun kiiltiirli 6nemlidir. Personelin, herhangi bir yeni deger-
lendirme aracinda oldugu gibi, SIYK 6l¢iim aracim kullanma ve
yorumlama konusunda egitilmesi,

* Yasam kalitesi dlgiitlerinin degerli olmasi i¢in klinik kayitlara da-
hil edilmesi ve sonuglarin klinik gézden gegirme toplantilarinda
tartisilmasi onerilmektedir (Lemmon ve ark., 2020; Germain ve
ark., 2019; Loonen ve ark., 2001; Loonen ve ark., 2000; Dross-
man, 1994; Sprangers ve Aaronson 1992; Aaronson, 1991 Aaron-
son, 1990).

Bununla birlikte, pediatrik alan igin klinik kilavuzlar, ¢ocuklarin
SIYK lerinin énemli oldugunu kabul etse de klinik uygulamada 6lgiit-
lerin kullanimi hala pratik ya da rutin hale doniistiirilememistir. Yagam
kalitesine genellikle sadece bazi durumlarda atif yapilmaktadir.

Hekim, hemsire, fizyoterapist ve paramedik gibi saglik profesyonel-
lerin rolleri ve hastayla olan etkilesim diizeyleri diisliniildiigiinde yasam

kalitesini degerlendirmek ve iyilestirmek icin kritik 6neme sahip oldukla-
r1 ve sorumluluklar1 bulundugu gériilmektedir.

Pediatride Saghkla flgili Yasam Kalitesi Olcekleri
Ornekleri

PedsQL (Pediatric Quality of Life Inventory)

PedsQL Olciim Modeli, saglikli cocuklar ve ergenler ile akut ve kro-
nik saglik sorunlar1 olanlarda Saglikla Iliskili Yasam Kalitesini (STYK)
dlgmek icin modiiler bir yaklasim sunmaktadir. PedsQL Ol¢iim Modeli,
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hem jenerik temel dlgekleri hem de hastaliga 6zgii modiilleri sorunsuz bir
sekilde tek bir 6l¢iim sistemine entegre etmektedir.

PedsQL Genel Olgek ozellikleri;
+ Ozettir (23 madde)
* Pratiktir (uygulamasi 4 dakikadan az siirer)

» Esnektir (Topluluk, okul ve klinik pediatrik popiilasyonlarda kul-
lanilmak tizere tasarlanmistir)

* (Cok boyutludur (Fiziksel, Duygusal, Sosyal, Okul alt boyutlari).

+  Gelisim olarak uygundur (2-18 Yas) (Cocuk Oz Bildirimi Yaslar1
5-7y, 8-12 'y, 13-18 y; Ebeveyn Vekil Raporu Yaslar1 2-4 y, 5-7 v,
8-12y, 13-18 y).

+ Giivenilirdir (Toplam Olcek Puani: 0.88 Cocuk Oz Raporu; 0.90
Ebeveyn Vekil Raporu).

* Gegerlidir (Saglikli ¢ocuklar ile akut ve kronik saglik durumlari
olan ¢ocuklar1 birbirinden ayirir; kronik bir saglik durumu iginde
hastalik siddetini ayirt eder).

» Zamansal olarak klinik degisikliklere duyarlidir.
+ Ispanyolca dahil olmak iizere birgok dile ¢evrilmistir.

23 maddelik PedsQL Genel Olgek, Diinya Saglhk Orgiitii tarafindan
tanimlanan sagligin temel boyutlarini ve rol (okul) isleyisini 6lgmek icin
tasarlanmigtir. Fiziksel Islevsellik (8 madde), Duygusal Islevsellik (5
madde), Sosyal Islevsellik (5 madde), Okul Islevselligi (5 madde)

Ek modiiller: astim, romatoloji, diyabet, kanser ve kalp hastaliklar
icin Hastaliga Ozgii Modiiller mevcuttur (https://www.pedsql.org/).

KINDL

KINDL, 3 yas ve iistii ocuklar ve ergenlerde Saglikla Iliskili Yasam
Kalitesini degerlendirmek i¢in genel bir aractir. Anketin orijinal versiyo-
nu olan KINDL, 1994 yilinda Prof. Monika Bullinger tarafindan gelisti-
rilmistir. Prof. Ulrike Ravens-Sieberer ve Monika Bullinger, 1998 yilinda
KINDL1 gelistirerek KINDL’yi revize etmistir. KINDL simdiye kadar
bir¢ok dile ¢evrilmis ve ¢cok sayida Alman ve uluslararasi ¢aligmada kul-
lanilmugtr.

» KINDL 24 maddeden olusur ve bu nedenle ¢cocuklar ve ergenlerde
Saglikla iligkili Yasam Kalitesi i¢in kisa, metodolojik olarak uy-
gun, psikometrik olarak saglam ve esnek bir 6l¢ektir.
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Aracin farkli yas gruplar1 ve gelisim donemlerine uygun ii¢ farkli
versiyonu sunulmaktadir. KINDL, 3 ila 17 yag arasindaki ¢ocuklar
ve ergenler i¢in kullanilabilir. Anketin her versiyonu hem gocuk-
lar ve ergenler hem de ebeveynleri tarafindan doldurulabilir.

Kronik hastaliklara bagh Saglikla Iliskili Yasam Kalitesinin de-
gerlendirilmesi i¢in ek modiiller gelistirilmistir. Bir modiil, sira-
styla kronik hasta ¢ocuklarin veya fiilen hastanede olan ¢ocukla-
rin Saglikla Iliskili Yasam Kalitesine odaklanirken, diger modiiller
hastaliga/duruma 6zgii Saghkla iliskili Yasam Kalitesini (Astim
Bronsiyal, Diyabet i¢in) degerlendirmeyi amaglamaktadir. Ek mo-
diiller: Astim Bronsiyal, Diyabet, Epilepsi, Kanser, Norodermatit,
Obezite ve Spina Bifida i¢in kullanilmaktadir.

KINDL1n kagit-kalem versiyonunun yani sira bilgisayar destekli
versiyonu (CAT-SCREEN/6-12 y-13-17 y) gelistirilmistir (https://
www.kindl.org/english/information/).

KIDSCREEN

KIDSCREEN anketleri, 8 ila 18 yas arasi ¢ocuk ve ergenlerde sag-
likla ilgili yasam kalitesini (SIYK-Saglikla lgili Yasam Kalitesi) 6lgmek
icin gelistirilmis ve normallestirilmis bir ara¢ kombinasyonudur.

Anketler, 13 Avrupa iilkesinde es zamanli olarak ¢ocukluk dénemin-
deki saglik ve esenlik kavramlar1 dikkate alinarak gelistirilmistir. Araglar,
ulusal ve uluslararasi Avrupa saglik arastirmalarinda tarama, izleme ve
degerlendirme i¢in kullanilabilir.

KIDSCREEN anketinin ii¢ versiyonu ¢ocuklara, ergenlere ve
ebeveynlere yoneliktir. Cesitli dillerde mevcuttur ve birden
fazla arastirma hedefi icin uygulanabilmektedir
KIDSCREEN-52 (uzun versiyon) on SIYK boyutunu, KI-
DSCREEN-27 (kisa versiyon) bes SIYK boyutunu kapsar-
ken, KIDSCREEN-10 kiiresel bir SIYK 6l¢iimiinii kapsa-
maktadir.

Bu sekilde anketler, fiziksel, zihinsel ve sosyal refah acisin-
dan ¢ocuklarin bakis agisindan yasam kalitesini 6l¢mektedir.
KIDSCREEN araglari, ¢cocuklarin ve ergenlerin 6znel sagli-
gin1 ve esenligini degerlendirmektedir. 8 ile 18 yas arasi sag-
likl1 ve kronik hasta ¢ocuklar ve ergenler i¢in gegerli olan
kisisel bildirim Ol¢iitleri olarak gelistirilmistir. 13 Avrupa tl-
kesinde es zamanli olarak gelistirilmelerinin bir sonucu ola-
rak, KIDSCREEN araglar1 gercek anlamda uluslararas: STYK
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Olciitleridir.

1. KIDSCREEN-52: On SIYK boyutu igin ayrmtili profil bilgi-
lerine izin vermekte, doldurulmasi i¢in 15-20 dakika gerektir-
mektedir.

2. KIDSCREEN-27: 52 maddelik versiyondan tiiretilen madde-
ler, bes SIYK boyutu i¢in ayrmtili profil bilgilerine izin ver-
mekte, doldurulmasi i¢in 10-15 dakika gerektirmektedir.

3. KIDSCREEN-10 Indeksi: izleme ve tarama kullanimlar igin
kiiresel SIYK skoru olan 27 maddelik versiyondan tiiretilen
maddelerin doldurulmasi igin 5 dakika gerektirmektedir.

KIDSCREEN araglari, ¢ocuk ve ergenin yani sira ebeveyn / vekil
versiyonlarinda mevcuttur ve birkag dile ¢evrilmis ve kullanilmak iizere
uyarlanmistir (https://www.kidscreen.org/)

DISABKIDS

e Yedi kronik tibbi durumun modiillerini icermektedir: Astim, Jiive-
nil Idiyopatik Artrit (JIA), Atopik Dermatit, Serebral Palsi (SP),
Kistik Fibroz (KF), Diyabet ve Epilepsi.

* Genel popiilasyondaki ¢ocuklar i¢in genel bir Yasam Kalitesi
(YK) anketinin gelistirilmesiyle ilgilenen KIDSCREEN projesiy-
le yakindan baglantilidir.

* Proje uygulamada, kronik bir tibbi durumu olan ¢ocuklar ve er-
genler, her biri farkl bilgiler sagladigi i¢in ti¢ modiile ayrilmistir.

* Genel ifadeler KIDSCREEN’e dahil edilmis, kronik tibbi durum
ile ilgili sorular Kronik Jenerik Modiile ve hastaliga 6zgii sorular
hastalik modiillerine eklenmistir (DISABKIDS projesi) (Baars ve
ark., 2005).

SIYK Ol¢iimlerinin Klinik Siirece Etkisi

» Saglik ihtiyaglarin1 saglik profesyonellerine iletmede yardimei
olur.

* Hasta memnuniyetini arttirir.

e Tedavi ve bakim etkinligini arttirir.

» Tedaviler ve bakimlar arasindaki karsilastirmay1 saglar.

» Tedavi bakimdaki en iyi uygulamalari1 belirlemeyi saglar.

» Hasta-saglik profesyonelleri arasindaki iletisimi etkili bir sekilde
arttirir.
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Hastanin bazen g6z ardi edilebilen “duygusal ve sosyal esenlik”
halinin tespit edilmesi kolaylasir.

Hastalik durumuna bagli semptomlarin izlenmesine yardimci olur.

Klinik karar vermeye yardimei olur (Lemmon ve ark., 2020; Ger-
main ve ark., 2019; Loonen ve ark., 2001; Loonen ve ark., 2000;
Drossman, 1994; Sprangers ve Aaronson 1992; Aaronson, 1991
Aaronson, 1990).
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1. GIRIS

Siitiin insan beslenmesinde 6nemli bir yeri olup insan saglig1 i¢in ol-
dukca faydali oldugu bilinmektedir. Basta kalsiyum, fosfor olmak {izere
onemli mineral protein ve riboflavin gibi bazi vitaminler bakimindan siit
ideal bir besin olarak goriilmektedir (Tekinsen ve Tekingen 2005, Besler
ve Unal 2008). Bu art1 6zelliklerinin yani sira siit, mikroorganizmalarin
kolay iireyebilecegi ortam olmasi ve dayaniklilik siiresinin kisa olmasi
gibi dezavantajlar1 vardir. Siitiin besin niteliginden daha ¢ok faydalana-
bilmek, dayaniklilik siiresini artirabilmek ve cesitli tilketim secenekleri
sunabilmek amaciyla degisik hammaddeler kullanilarak farkli {iriinlere
donistiirilmektedir. Bunlardan birisi de geleneksel Tiirk lezzeti olan sa-
lep igecegidir (Tayar ve Sen 1995).

Salep, kendiliginden dogada yetisen yabani bir bitki olan orkidenin
koklerine ¢esitli islemler uygulanarak elde edildigi bir baharattir (Tekin-
sen 2006). Salebin basta gida sektoriinde gida katki maddesi olarak kul-
lanilmak iizere kozmetik ve eczacilik gibi bir¢cok alanda da kullanildi-
g1 bilinmektedir (Tekingen 2006, Salep Eylem Plan1 2018). Gida olarak
ozellikle kis aylarinda siit ile yapilan salep i¢eceginin, yaz aylarinda ise
dondurmanin yapiminda kullanilmaktadir (Tekingen 2006).

Igilebilir salep, siit ile yabani orkide koklerinden elde edilen toz ha-
lindeki baharatin kaynatilmasiyla hazirlanip sicak olarak servis edilen
geleneksel bir igecektir (Sezik 1990). Salep i¢ecegi cok yiiksek besin de-
gerine sahip olup, birgok saglik problemine de iyi geldigi bilinmektedir
(Tekfidan 2001). Eski zamanlardan beri hem keyfi hem de sifa bulmak
amagl tiiketilen i¢ilebilir salep, hammaddesi olan orkide popiilasyonunun
azalmasi elde edilmesi ve iiretiminin zorluklar1 sebebiyle maliyeti fazla
olan bir i¢ecek haline gelmistir (Sezik 1990). Bu sebeplerden dolay1 hem
maliyeti azaltmak hem de besin degerini artirarak farkl: tiiketim secenek-
leri sunmak amaciyla gesitli ¢galigmalar yapilmaktadir.

2. SALEP

2.1. Salebin Tanim ve Genel Ozellikleri

Salep, dogada yetisen c¢esitli yabani orkide bitkilerinin kdk yumru-
larmin bir dizi islemden gegtikten sonra siit ile hazirlanan ve sicak servis
edilen geleneksel bir icecektir (Turgay ve Cinar 2017). Tiirk Dil Kuru-
mu’nda salep; basak cigekli orkide bitkisinin ve bu bitkinin kéklerinden
elde edilen tozun siit veya su ile kaynatilarak hazirlanan sicak igilen ige-
cek olarak agiklanmaktadir (TDK 2019).

Salep tozunun en ¢ok elde edildigi tiirler; Orchis, Dactylorhiza, Oph-
rys, Serapias Himantoglossum ve Barlia, cinslerine ait iki yumrulu orki-
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delerdir (Tekingen 2006, Tamer ve ark 2006). Eski zamanlardan beri sa-
lep gida eczacilik ve kozmetik gibi bir¢ok sektorde kullaniimistir (OGM
2018). En fazla gida alaninda kullanilmakta olup, genelde gida katki mad-
desi olarak tercih edilmektedir. Ozellikle yaz aylarinda dondurma yapi-
minda stabilizator katki maddesi olarak faydalanilirken, kis aylarinda da
geleneksel salep iceceginin yapiminda kullanilmaktadir (Tekingen 2006).
Alternatif tedavi yontemleri arasinda da kullanim alan1 bulan salep, bagi-
siklig1 giliclendirerek soguk alginligi, oksiiriik ve bagirsak ile ilgili prob-
lemlere de iyi geldigi diistiniilmektedir (Tekfidan 2001).

2.2. Salebin Tarihsel Gelisimi

Dilimize Arapga’dan gecen salep kelimesi ‘tilki’ anlamina gelmek-
tedir. Eski eserlerde Tubera salep’in karsiligi ‘Husyet’ul sal’eb’ veya
Husyet-iil kelb’ olarak ifade edilmektedir. Bat1 dillerinde de salep farkli
kelimelerle belirtilmektedir. “foxstones” ve “dogstones” Ingilizcede, “tes-
ticolo di cane” Italyanca’da kullanilan bazi idadelerdendir. Zamanla bu
ifadelerin yerini “salep” kelimesine biraktigi tahmin edilmektedir (Sezik
1984).

Osmanli Imparatorlugu Doéneminde salep bir ¢ok sekilde kullanil-
makta oldugu bilinmektedir. Baz1 kaynaklarda kisin sokaklarda salep-
cilerin sirtlarinda tasidiklar1 giigiimlerde sattiklarini, insanlarin da bir
maltizin iizerine oturtulan giigiimlerin etrafinda hem 1sindig1 hem de sifa
niyetine salep igecegini ictikleri belirtilmektedir (Tekfidan 2001). Ayni
zamanda saraylarda padisahlarin kuvvet macunlarina sinameki, kisnis,
¢orekotu, Hindistan cevizi anason gibi bir¢ok sifali bitkinin yanisira sa-
lebin de kullanildig1 bilinmektedir (Sezik 1984). Ayrica bati kaynaklarina
gore salebin Avrupa iilkelerinde yillarca afrodizyak olarak kullanildig:
diistintilmektedir. Ortadoguya 6zgii olan bu igecegin ingilterede 17 ve 18.
Yiizyillarda “saloop” olarak bilinen ve ¢ok popiiler olan bir igecek oldugu
bilinmektedir. Salep diikkanlarinda giil veya portakal suyuyla tatlandiri-
larak tereyagli ekmeklerle beraber servis edildigi, fakat zamanla ¢ay ve
kahvenin yayginlasmasindan dolay1 bu gelenegin yok oldugu séylenmek-
tedir (Sezik 1984, Tekfidan 2001, Hossain 2011).

2.3. Tiirk Gida Kodeksinde Salebin Yeri

Tiirkiye’de satig1 yapilacak olan gida iiriinlerinin tiiketici sagligini
korumak i¢in belirlenmis baz1 standartlar vardir. Tiirk Gida Kodeksi bu
irlinlere ait standartlar1 igermektedir. Salep, 10.04.2013 tarih ve 28614
sayillt Resmi Gazete’de yayimlanan Tiirk Gida Kodeksi Baharat Tebli-
gi’'nde “Cigceklenmesini tamamlamis Orchidaceae familyasina dahil yum-
ru baglayan farkli cins ve tiirlere ait toprak orkidelerinin yumrularimin
teknigine uygun olarak temizlenip su veya siitte haglandiktan sonra ku-
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rutulup 6giitiilmiis veya 6giitiilmemis halini ifade eder.” tanimiyla yer al-
maktadir. Ayn1 zamanda salebin de 6giitiilmiis ve 6giitiilmemis hallerinin
kimyasal ve fiziksel 6zelliklerinden s6z edilmektedir. Tablo 2.1’ de Tiirk
Gida Kodeksi Baharat Tebligi’ne gore 6giitiilmemis ve 6giitiilmiis salebin
bazi fiziksel ve kimyasal 6zellikleri gosterilmistir (Resmi Gazete 2013).

Tablo 2.1. Tiirk Gida Kodeksi Baharat Tebligi 'ne gire égiitiilmemis ve
ogiitiilmiis salebin bazi fiziksel ve kimyasal dzellikleri.

Baharat Yabanci Rutubet Toplam kiil %10’luk HCL’de
madde En  En ¢ok (%) KM’de En ¢ok ¢oziinmeyen Kkiil
¢ok (Y%om/m) (Yom/m) KM’de En ¢ok

(Yom/m)

Ogiitilmemis Bulunmaz 8 1,9 0,2

salep

Ogiitiilmiis Bulunmaz 8 1,9 0,2

salep

UHT ozellikteki salep icecekleri de 27.02.2019 tarih ve 30699 say1-
I1 Tiirk Gida Kodeksi I¢gme Siitleri Tebligi’ne uygun olarak iiretilmekte
olup, bu teblige gore igme siitlerine aroma ve ¢esni ilave edilebilmekte ve
bu ilave yapildiginda iiriin etiket bilgilerinde aroma veya ¢esni maddesi-

nin adinin iirlin ad1 ile birlikte yer almasi gerekmektedir (Resmi Gazete
2019).

3. SALEP BITKIiSI (ORKIDE)
3.1. Salep (orkide) Bitkisinin Genel Ozellikleri

Orkide bitkisi denilince akla ilk olarak, ¢igekgilerde satilan, genellik-
le bayanlarin ilgisini ¢eken gosterigli pahali ve uzun 6miirlii olan siis bit-
kileri gelmektedir. Bu siis bitkileri, yabani orkidelerin 6zel sartlar altinda
seralarda yetistirilmesi ile elde edilmektedir. Salep baharatinin yapiminda
ise dogada kendiliginden yetisen yabani orkideler kullanilmaktadir (Sezik
1984).

Orkideler, biiylik cogunlugu diger bitkilerin iizerinde epifit olarak,
bir kism1 da toprakta yasayan, ¢igekli, uzun émiirlii, otsu bitkilerdir. Bu
bitkiler ihtiyag¢lar1 olan mineralleri iizerinde yasadiklar1 dfiger bitkiden
veya havadan karsiladiklar1 icin epifit olarak adlandirilmaktadirlar. Bu
epifit bitkilerin ¢ogunu tropikal ormanlarda yetisen orkidelerin olustur-
dugu bilinmektedir. govdeleri yalanci sogan olusturacak sekilde sisip
dallanarak, klorofil bulunduran hava koklerini meydana getirmektedirler
(Sezik 1984, Kreutz 2002).
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Toprakta yasayan orkidelerin toprak altinda kok, yumru (tuber) veya
rizom denilen asag1 dogru kok veren yatay govdesi bulunmaktadir. Orki-
delerin cinslerini ayirt etmede yumrularin biiytikliik ve sekilleri dnemli
olmakla beraber, yuvarlak, elipsoit, parcali ve uzamis bigimlerde olabil-
mektedirler. Yumrulu orkideler genellikle toprak altinda iki adet yumrusu
bulundurmaktadir. Bir sene boyunca eski yumruyu tasiyan orkidenin ek
koklerinden birisi bahar aylarinda kalinlasmaya baslayarak yeni yumru
meydana getirmektedir. Bu yumru gelisimini devam ettirirken, tomurcuk-
lanarak yeni senenin orkide govdesinin olusmaya basladigi gézlemlen-
mektedir. Yeni yumru gelistigi sirada, eski yumru ici bosalarak digerine
bitisik bir hale gelmektedir. Sonugcta; eski yumru ile hem yeni yumru hem
de yeni bitki olusmaktadir. Hatta bu durumdan dolay1 Kastamonu yore-
sinde orkide bitkisinin eski yumrusuna “ebesi” yeni yumrusuna da “iyi-
si” denilmektedir (Sezik 1984, Sezik 1990, Anonim 2020c). Yapilan bazi
calismalarda salep bitkisinin yetistirildigi iklim ve bakim sartlarina baglh
olarak 2 ve 3. Yumrunun da gelisebilecegi tespit edilmistir (Karik ve ark
2020).

Orkidelerde iireme, generatif (eseyli) ve vejetatif (eseysiz) olmak
iizere iki sekilde olmaktadir. Generatif iiremede ¢ok k¢iik ve endosperm
tagimayan orkide tohumlarinin ¢imlenebilmesi i¢in uygun 151k, sicaklik,
nem, oksijen ve toprak kosullarinin saglanmas, tohumlarin uygun fungus-
larin bulundugu yere diismeleri ve onlarla enfekte olmasi gerekmektedir.
Biitiin sartlar saglanip, iireme gerceklestikten sonra yapraklar uzun siirede
olusabilmektedir. Bu siire en kisa 2-4 yildir. Ornegin Ophrys, Orchis, ve
Dactylorhiza tiirlerinde ilk yapraklarin ¢ikmasi 4. yili, Spiranthes aesti-
valis’te ik yumrunun olusmasi 9. y1li, Neottia tiirlerinde ilk ¢icegin olus-
mast 9-12 yili, Listera tiirlerinde ise 15. Y1l bulmaktadir.

Vejetatif tireme, ana orkideden ayrilan bir kismin, tomurcuk gelis-
tirmesiyle gerceklesmektedir. Ornegin; Dactylorhiza, Ophyrs ve Orchis
tirlerinde 2 yumrunun birbirinden ayrilmasiyla 2 farkli bitki gelisip or-
kide kiimelerini olusturmaktadirlar. Bazi orkidelerin, yiiksek rakimli bol-
gelerde diisiik sicakliktan dolay gelisip tohum meydana getirememesi ile
generatif iireme gergceklesememektedir. Bundan dolayi sartlar saglanana
kadar ¢ogalmaya vejetatif tiremeyle devam etmektedirler (Sezik 1984, Ar
2000).

Orkideler, tohumlu bitkiler i¢inde en yagh olarak bilinmekte ve gec-
misinin 120 milyon yila dayandig: diistintilmektedir (Sandal 2009). Deniz
seviyesinden 5000 metre rakimli olan yerlerde, tiim diinyada Antartika ki-
tas1 haricinde her iklim ve toprak sartlarinda yasayabildikleri belirtilmek-
tedir (Sen 2016). Ortadogu ve Avrupa’da orkideler agisindan en zengin
tilke Tiirkiye olup, hemen hemen her bolgesinde farkl tiirlerine rastlanil-
maktadir (Sezik 1984).
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Cigekli bitkiler iginde en genis familyalardan birisi de orkidelerdir.
Bir¢ok kaynaga gore degismekle beraber Diinyada yaklagik 900 cins ve
20000’den fazla tiiriin bulundugu, her gegen yil 800 civarinda yeni tiir-
lerin tanimlandig1 ve tiir sayisinin 30000lere ¢ikabilecegi bildirilmekte-
dir (Sandal 2009). Bu tiirlerden yaklasik olarak 500iiniin anavataninin
Avustralya, 150 sinin Kuzey Amerika, 150 si Avrupa ve geri kalanlarda
Madagaskar, Asya, Afrika ve Yeni Gine de tropikal bolgeleri oldugu dii-
stiniilmektedir (Ar 2000). FAO (2019) ya gore Tiirkiye’de 26 cins ve 271
takson tespit edilmistir. Tiirkiye orkide gesitliligi konusunda Avrupa’da
en zengin iilkelerden sayilmakta olup, bir ¢ok tiiriin iilkemizde endemik
olarak goriildiigii belirtilmektedir. Avrupa’da ise orkide ¢esitliliginde il-
kemizden sonra sirasiyla 140, 80 ve 60 tiir ile Italya, Almanya ve Hollan-
da gelmektedir.

3.1.1. Tiirkiye’deki salep elde edilen orkideler, ekolojisi ve
mahalli isimleri

Salebin elde edilmesi i¢in sadece orkidenin yumrulu olmasi yeterli
degildir. Genelde yuvarlak yumrulu Orchis, Ophrys, Anacamptis, Sera-
pias, Barlia, Himantoglossum tiirleri, parcali yumrulu Dactylorhiza orki-
deleri ve Platanthera tiirlerinden elde edilebilmektedir (Sezik 1984, Cag-
layan ve ark 1998). Ozhatay ve ark (1997) tarafindan, salep yapiminda
Tiirkiye’de bulunan orkidelerden sadece 10 cinse ait 38 tiiriin kullanildig1
belirlenmistir. Tiirkiye’de salep elde edilen orkide cins ve o cinse ait tiir
sayilar1 Tablo 3.1°de verilmistir (Sezik 2002).

Tablo 3.1. Tiirkiye 'de salep elde edilen orkidelerin cinsleri ve tiir sayilari.

Cins Tiir sayis1
Aceras 1
Anacamptis 1

Barlia 1
Dactylorhiza 12
Himantoglossum 3
Comperia 1

Ophrys 60

Orchis 31
Neotinea 1

Serapias 6
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Tiirkiye’de orkideler en ¢ok Ege ve Akdeniz Bolgesinde, 6zellik-
le Mugla ilinde bulunmaktadir. Yetisme ortamlar1 genel olarak gayirlik,
makilik, ormanlik, tarim alanlar1 ve zeytinliklerdir (OGM 2018). Ayri-
ca Mersin’in kuzeyindeki daglik bdlge (Arslankdy-Gozne, igel), Akseki
(Antalya) ¢evresindeki seyrek cam ormanlari, Hatay’da Antakya’nin gii-
neyinde Ziyaret Daglari, Diyarbakir’in kuzeyindeki Lice-Kulp ¢evresi ve
kuzeydogu illerindeki findik bahgelerinin fazlaca orkide popiilasyonuna
sahip oldugu bilinmektedir (Sen 2016).

Salep tiretimi ve ticareti Tiirkiye’de, Kuzey, Giiney, Giineybati, Gii-
neydogu ve Dogu Anadolu bolgelerinde yapilmaktadir. Ayrica bazi komsu
iilkelerden kagak olarak getirilip satildig1 da bilinmektedir. Tiirkiye’de sa-
lep elde edilen bolgeler Tablo 3.2°de verilmistir (Sezik 2012).

Tablo 3.2. Tiirkiye 'de salep elde edilen bélgeler.

Bolgeler Verilen isimler Bulundugu iller
Kuzey Anadolu Kastamonu Salebi Kastamonu, Yozgat (Akdag
Madeni), Tokat
Giiney Bat1 Anadolu Mugla Salebi Mugla, Aydin- Soke’den
Fethiye’ye kadar olan bdlge
Giliney Anadolu Antalya Salebi Antalya-Elmali’dan Gazipasa’ya
kadar
Silifke Salebi Mersin-Mut, Silifke, Giilnar
civari
Giliney Dogu Anadolu  Maras Salebi Kahramanmarag, Malatya,
Adryaman
Cayir Salebi Kahramanmarag
Dogu Anadolu Van, Siirt, Mus Van, Bitlis, Siirt, Hakkari, Mus
Salepleri,

Dag Salebi, Cayir Salebi

Birgok kaynakta salep liretilen orkidelere, ‘Sahlep’, ‘Salep’, ‘Salep
bitkisi’, ‘Salep otu’ olarak ifade edildiginden bahsedilmektedir. Halk di-
linde ise bu bitkilerin ¢igek ve yumrularinin renk ve sekillerine, bulun-
duklari yerlere gore degisik sekillerde adlandirilmistir. Ornegin Orchis
romana’ genellikle cam agaglarinin altlarinda bulundugu igin, ‘camkoki’
olarak, ‘Orchis simia’, ¢icek seklinin uzamig piiskillii gibi gorintiisiin-
den dolay1 ‘piiskiillii’, ‘Orchis anatolica’, dili agzindan digar1 ¢ikmis bir
insan gibi goriinmesinden dolay1 ‘dili¢ikik’ olarak adlandirilmistir (Sezik
1969). Tirkiye’de salep elde edilen bazi orkide tiirleri ve mahalli isimleri
Tablo 3.3 © de gosterilmistir (Sezik 1969, Yakar 2004, Tekingen 2010).
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Tablo 3.3. Tiirkiye 'de salep elde edilen bazi orkide tiirleri ve mahalli isimleri.

Tiir Mahalli ismi

Orchis anatolica Gelincik, Dilgikik, Dildamak, Yayla salebi
Orchis tridentata Tavsantopugu, Beyaz dag salebi

Orchis simia Topanbas, Piiskiillli, Tavsantopugu

Orchis pinetorum Gelincik

Orchis romana Camkokii

Orchis spitzelii Dag salebi

Orchis coriophora Cim salebi

Orchis sancta Piring ¢igegi, Piirin ¢igegi

Ophrys mammosa, Ophyrs fusca, Ophyrs  Pisipisi, Kedi gozii, Kedi tirnagi,

speculum Tiilekdokuyan

Ophyrs ferrum equinum Kazankarast

Ophyrs holoserica Desdiye salebi

Anacamptis pyramidalis Peynircik, Yogurtguk, Peynir ¢igegi, Cam
salebi

Dactylorhiza osmanica Oz salebi, Salep otu

Dactylorhiza romana Parmakli salep

Himantoglossum longibracteatum Patpatan, Ay1 kulagi, Keskes ¢icegi

Serapias laxiflora, Serapias vomeracea Sagir kulagi, Katir tirnagi

3.2. Orkidelerin tahribi

Tirkiye’deki orkidelerin yaklasik olarak %85 ‘i yumrulu olup yiiz-
yillardir bu yumrulu orkidelerden salep elde edildigi bilinmektedir (Se-
zik 2002). Bir kilo salep tozu iiretmek i¢in yaklagik olarak 1000 ile 4000
yumru gerekmektedir. Tiirkiye ‘de her yil yaklasik olarak 35-65 ton salep
elde edilmekte ve bunun 15-25 ton kadarinin ihrag edildigi bilinmektedir.
Bu rakamlar bize yi1l boyunca milyonlarca orkidenin topraktan sokiildii-
giinli gostermektedir (Kreutz 2002, Tekinsen 2006).

Yapilan birgok ¢aligma sonucunda genel olarak orkidelerin yok olma-
sindaki etkili olan bazi faktorler su sekilde belirlenmistir:

* Orkidelerin uygunsuz ve asirt miktarlarda sokiilmesi

* Sehirlesmenin artmasi ve plansiz yapilagma
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* Hayvanlarin asir1 otlatilmasi

* Tarim arazilerinin genisletilmesi

* Yeni yerlesim alanlar1 yapilmasi

» Karayollarinin genislemesi

* Turizm faaliyetlerinin artis1

» Sanayinin gesitlenerek biiylimesi

* Orkidelerin dogal yagama alanlarinin korunmamasi
e Zirai ve bocek ilaglarin bilingsizce kullanimi

* Islah ¢alismalar1 (Kreutz 2002, Arslankaya 2012).

Salep orkidelerinin sayisindaki azalmanin en énemli sebebi uygun-
suz yontemlerle, bilingsizce sokiilmeleridir. Genellikle ¢ocuklar, kadinlar
ve kiigiikbag hayvan ¢obanlari tarafindan toplanan orkideler, ¢ogu zaman
bir bagkasi daha dnce toplamasin diye, yumrularin heniiz gelismedigi do-
nemde sokiilmektedir (Kreutz 2002). Orkidelerin sadece bir yumrusunun
alimmasi yeterliyken, toplayicilar her iki yumruyu da almaktadirlar. Ya
da yeni yumrusu alindiktan sonra, eski yumru ile ¢igekli bitki bir kenara
atilmaktadir. Oysaki bazi ¢alismalar sokiilen orkidenin bir kenara atilma-
y1p, topraga ekildiginde tekrar tohum iireterek eski yumru sayesinde yeni
bir siirgiin ile hayata devam edebilecegini gostermektedir (Erzurumlu ve
Doran 2011, Kizilkaya 2013).

Bilingsiz orkide sokiimleri, dogada kendiliginden yetisen ve iilkemiz-
de endemik olan orkidelerin ¢ogunu yok olma tehlikesi ile kars1 karsiya
birakmaktadir. Bu durumun 6niine gegebilmek i¢in 1974 yilinda Tarim
Orman ve K&y Isleri Bakanlig1 salebe ihracat yasagi getirmis olmasina
ragmen, islenerek ‘salep unu’ seklinde lilke digina satimi halen devam
etmektedir (Ar 2000, Kreutz 2002).

Orkidelerin dogal yasama alanlarinda korunmasi da devamliliklari
acisindan oldukg¢a 6nemlidir. Bunun i¢in Washington’da 1 Temmuz 1975
tarihinde “Convention on International Trade in Endangered Species of
Wild Fauna and Flora: CITES” (Nesli tehlikede olan bitki ve hayvan
tiirlerinin uluslararasi ticaretine iligkin sézlesme) sézlesmesi yiirtirliige
girmistir. Tirkiye de bu sozlesmeye 27 Eyliil 1994 tarih ve 4041 sayil
Kanunun, 20 Haziran 1996 tarih ve 22672 sayili Resmi Gazete’de yayin-
lanmasiyla katilmis ve Orchidaceae bitki tiirlerini koruma altina almistir
(OGM 2018).

Bilim insanlar tarafindan salep liretmek amaciyla kullanilan bu en-
demik orkide tiirlerinin neslinin tiikkenmesini 6nlemek amactyla birgok
calisma yapilarak basarili sonuglar elde edilmistir. Bu ¢alismalarda bazi
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orkidelerin tarla sartlarinda da yetisebilecegi tespit edilmistir. Boylelikle
salep tliretimi i¢in dogada yetisen orkidelerin toplanmasi yerine, yapilan
caligmalarda tiretilen orkidelerin kullanilabilecegi bildirilmektedir (Tutar
ve ark 2011).

4. TOZ SALEP

4.1. Toz Salebin Uretim Yontemleri

Salep tozu, yabani orkidelerin toprak altindaki kok yumrularinin, top-
lanarak 6giitiilmesine kadar bir dizi islemden gegirilmesi sonucunda elde
edilmektedir (Tekinsen ve Tekingen 2008).

Orkideler cicekli halde iken veya taban yapraklari belirgin hale gel-
diginde toplayicilar tarafindan 6zel capa veya demir g¢ubuklar ile top-
lanmaktadir. Bitkinin etrafi kazilarak yumrular ¢ikarilir ve kiigiik, agik
renkli, dolgun, gen¢ olan yeni yumru alinir, daha biyiik, burusuk, sert,
kirli beyaz renkli esli yumru yerinde birakilir. Bir salep toplayicisin giinde
toplayabilecegi yumru miktart ortalama 1 kilo civarindadir. Taze yum-
rularin ortalama 4 gram agirliginda oldugu diisiintildiigiinde, 1 kilogram
taze yumru elde etymek i¢in 250 adet orkidenin sdkiilmesi gerektigi bildi-
rilmektedir (Sezik 1984, Sezik 1990).

Yumrular toplandiktan sonra kirlerinden arindirilmak amaciyla su
ile yikanarak temizlenir. Sonrasinda enzimatik faaliyetlerin durdurulma-
s1, kabugunun yumusamasi ve aromasinin olugmasi amaciyla yapildigi
bolgeye gore su, siit, ayran veya peynir alti suyunda 10-15 dk kaynatilir.
Kastamonu bolgesinde kaynatma iglemi ayran ile yapilip, yumrular, bir
ipe yorgan ignesi yardimiyla dizildikten sonra asilarak kurumaya biraki-
lirken, Milas bolgesinde temizlenen yumrular biiyiik sepetlerde kaynayan
suya daldirilir. 10-15 dk haglanan yumrular soguk suya daldirilip, eleklere
yayilir. Basingli su ile yikandiktan sonra temiz bir zeminde gilineste kuru-
maya birakilir. Farkli yorelerde ise yumrular patates haslar gibi haslanir,
soguk su ile sogutulur ve temiz bir kilim {izerinde giineste kurumaya bi-
rakilir.

Son olarak kuruyan yumrular kullanim 6ncesinde birka¢ defa diisiik
devirli degirmenlerde 6giitiilerek toz haline getirilir, ince eleklerde elenir.
1 kilogram salep tozu iiretmek i¢in ortalama bin adet salep yumrusunun
kullanildig belirtilmektedir (Tekingen 2006, Tekingen ve Tekingen 2008).

Salep tozu yapimda uygulanan genel yontem soOyledir; kaynatilan
yumrular soguk su ile sogutulup igne yardimiyla iplere dizilir, havadar,
golge bir yerde 7-10 giin kurumaya birakilir. Kurumanin tamamlanmasi
halk tarafindan ‘dis kesmeyecek sertlige ulagsmasi’ seklinde tanimlanmak-
tadir. Kuruyan yumrular kirli sari-beyaz renkli, oval veya dalli, yar1 say-
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dam, 1-4 cm uzunlugunda olup hafif lezzetlidirler. Agirliklarinin yaklagik
olarak %90’ kaybetmektedirler. Son olarak yumrular Haziran ay1 gibi
sehirde salep ticareti yapan komisyonculara satilmaktadir (Sezik 1984,
Tekingen ve Tekingen 2008). Salep tozunun iiretim agamalar1 Sekil 4.1. de
gosterilmistir (Arslaner ve ark 2012).

Orkide yumrulari nigasta
miktarinin en yiiksek
seviyede oldugu yaz

mevsiminin sonuna dogru
toplanir

- ™)

Toplanan yumrular kisa bir
siireligine kaynar su veya
siit i¢ine daldirilir

Ovarak dig kismi
temizlenen yumrular giineg
veya firinda kurutulur

Eger firnda kurutma
uygulandiysa birkag giin
agik havada kurutularak

tamamen kurumasi ve

sertlesmesi saglanir

Kullanima hazir olan
yumrular toz haline
getirilmek tizere ogiitiiliir

Sekil 4.1. Salep tozunun tiretim asamalari.
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4.2. Kimyasal Yapi

Salebin kimyasal yapisi, bitkinin bulundugu bolgeye, toplandigi do-
neme ve orkidenin tiirline gore biiylik dl¢iide farkliliklar gostermektedir.
Yapisinda %8-30 nisasta, %11-55 glikomannan, %1-4 seker, % 8-12 ru-
tubet, %0,5-1,5 azotlu madde ve % 2-10 kiil bulunmaktadir (Tekinsen ve
Tekingen 2008). Salebin igerdigi aromatik bilesikler sayesinde katildigi
gidalara kendine has bir lezzet kattig1 diislintilmektedir (Akgiil 1990, Tek-
fidan 2001).

Tiirkiye’deki farkli bolgelerden toplanan saleplerin bazi kimyasal
icerikleri de Tablo 4.2’te verilmistir (Giilsen 2017).

Tablo 4.2. Tiirkiye deki farkli bolgelerden toplanan saleplerin bazi kimyasal
icerik oranlari.

Toplandigi Glikomannan  Nisasta orani Nem Kiil
Bolge orani (%) (%) (%) (%)
Mugla 44.04 13.04 9.76 2.52
Silifke 41.02 17.7 10.22 4.08
Antalya 40.12 8.4 12.38 9.64
Kastamonu 39.88 13.86 11.32 4.66
Van 17.69 17.77 9.64 245
Maras 11.62 19.13 8.62 3.59

Fiziksel olarak iistiin yapida bir dondurma iiretiminde, karsimin den-
geli olmasi ve karisimda fonksiyonel 6zellikte stabilizatér madde kullanil-
masi1 gerekmektedir. Dondurmada stabilizator olarak kullanilan {iriinlerin
basinda salep gelmektedir (Tekingen ve ark. 2011). Stabilizatorler dondur-
manin kivamini arttiran, serum sizdirmasia engel olan genellikle birden
fazla sayida hidrokoloit bilesiklerdir. Hidrokoloitler; su tutma 6zelliginde-
ki bir¢ok hidroksil grubu bulunduran, bitki, hayvan, mikroorganizma veya
sentetik kaynakli bilesiklerdir. Glikomannan; salebin i¢cindeki stabilizator
ozelliginde olup en etkin maddedir. Yapisindaki B-(1-4) bagiyla birlesik
D-mannoz ve D- glikoz bulunduran bir hidrokoloit polisakkarittir. Mole-
kiil agirlig1 200-2000 kilo dalton (1 dalton = 1.6x107** g) degerindedir. Bir
gram glikomannanin 200 ml suyu absorbe edebilme 6zelligi ile besinlerin
emilimini geciktirdigi bilinmektedir. Beraber kullanildiklar1 su veya siit
gibi sivilar ile birlesip viskoz bir ¢ozelti olusturmaktadirlar. Salep icece-
gindeki kivami, donduranin sertlik ve ge¢ erime 6zelligini salepte bulunan
bu glikomannanlar saglamaktadir. Kaliteli denilebilecek bir salebin %40
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oraninda glikomannan igeriginin olmasi gerektigi bildirilmektedir (Sezik
1984, Farhoosh ve Riazi 2007, Tekinsen ve Tekingen 2008, Sen 2017).

4.3. Kullanim Alanlar

Cayir ve yayla (dag) salebi olmak iizere iki gesit ticari amacl salep
bulunmaktadir. Cayir arazileri ve sulak bolgelerde yetisen ¢ayir salebinin
glikomannan oraninin az oldugu bilinmektedir. Bu yiizden diisiik kaliteli
olarak degerlendirilir ve genelde igme amactyla kullanilir. Glikomannan
oran1 oldukga yiiksek olan, 6zellikle Kahramanmaras ve yoresinden elde
edilen yayla salebi, Maras salebi olarak da bilinmektedir (Tekinsen ve Te-
kinsen 2008). Glikomannan maddesinin suyu tutma 6zelligi oldugundan
yayla salebi, bir¢ok besin maddesinin, 6zellikle de dondurmanin kivamini
artirmak ve gec erime ozelligi saglamak amaciyla kullanilmaktadir (Te-
kinsen 20006).

Salep Tiirkiye’de ilk defa Kahramanmaras ‘ta dondurma yapiminda
kullanildig1 ve geleneksel lezzet Kahramanmaras dondurmasinin iiniinii
salebe borglu oldugu diisiiniilmektedir (Sezik 1990). Salep katkili dondur-
manin ilk olarak igme amaciyla siit, seker ve salepten olusan icecek kari-
stminin tesadiifen serin bir yerde bekletilip, metal ¢ubukla karistirilarak
kivamli, sakiz kivaminda lezzetli bir hale geldiginin kesfedilmesi sonucu
ortaya ¢iktig1 ifade edilmektedir (Tekinsen ve Tekinsen 2008).

Giliniimiizde salep besin katki maddesi olarak en ¢ok yogurt, don-
durma gibi besinlere ilave edilerek kullanilmaktadir. Bunlar hari¢ tibbi
aromatik madde olarak kozmetik ve eczacilik alaninda da farkli amaglar-
la yer almaktadir (OGM 2018). Bazi metabolik hastaliklar diizeltmek,
glikoz, kan serumu ve lipit diizeyinin diizenlemek, tokluk hissi vermek,
cinsel giicii artirmak, solunum yollarin1 yumusatmak, konstipasyonu dii-
zeltmek amaciyla da geleneksel hekimlikte 6nemli kullanim alanlarina
sahiptir (Tekinsen ve Tekingen 2008).

Salep tozu Avrupa tibbinda da uzun siiredir ilag olarak kullanilmak-
tadir. Antidiyaretik olarak ¢ocuklara; salep tozu, siit, su ve sekerle elde
edilen karisim igirilmektedir. Ayrica tablet formundaki ilaglarin kaplan-
masinda da kullanildig: bilinmektedir (Kasparek 1999).

5. SALEP TICARETI

Salep koyliiler i¢in, ekonomik bir gelir kaynagidir. Orman koyliileri
salebi dogadan toplayarak aracilar vasitasiyla kullanici veya saticilara sat-
maktadirlar. Kullanicilar aldiklar1 salep yumrularini degirmenlerde 6gii-
terek sicak salep icecegi veya dondurma yapiminda kendileri kullanmak-
tadirlar. Saticilar ise toptan veya perakende olarak pazara sunmaktadirlar
(Gtizel 2012).



Yaklasik olarak 50 ton salep toz veya tane olarak yurt disindan geldi-
i bildirilmektedir. Tiirkiye’de yilda yaklasik 35-65 ton salep iiretilmekte
ve bunun 12-25 ton kadar toz halinde yurtdisina verildigi ifade edilmek-
tedir (Tekinsen 2006).

Tirkiye, Almanya, Yunanistan, Afganistan ve Seylan ‘da orkidelerin
dogadan toplanarak direk salep formunda kullanildig1 ve satildig: bilin-
mektedir. Tiirkiye’de iilkenin Kuzey, Gliney, Giiney bati, Gliney dogu ve
Dogu Anadolu bolgelerinde salep iiretim ve ticareti yapilmaktadir. Ayrica
Irak, Iran, Azerbaycan gibi komsu iilkelerden de iilkeye kagak sekilde ge-
tirilip piyasaya siiriildiigii bilinmektedir. Ticaret merkezi olarak yillardir
Burdur’un Bucak ilgesi, son zamanlarda da Siirt 2. Ticaret merkezi ola-
rak ifade edilmektedir. Siirt dogu salebinin toplandig1 yer olmasinin yani
sira, komsu iilkelerden de kacak olarak getirilen salebin pazarlandig1 yer
haline gelmistir (Yaman 2012). Sekil 5.1 ‘de Tiirkiye’de salep tiretiminin
agirlikli olarak yapildigi bolgeler ve yiizdeleri verilmistir (OGM 2018).

% |
Sekil 5.1. Tiirkiye 'de salep tiretiminin yapildigi bélgeler ve yiizdeleri.

Ticari saleplerin bulunduklar1 bolgede hangi orkide yaygin-
sa, toplanan karisimda genellikle o orkide daha fazla bulunmaktadir.
Tablo 5.1°de farkli yorelerin ticari saleplerinin yumru agirliklari, 1
kg ve 1 tondaki yumru miktarlar1 verilmistir. Bu tablodan, 1 ton sa-
lep iiretimi i¢in toplanmasi gereken orkidenin ortalama 2.000.000
civarinda oldugu sonucu ¢ikmaktadir (Sezik 2012). Ulke igi yillik
salep tiiketiminin 20-45 ton oldugu, bunun elde edilmesi i¢in de yak-
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lasik 40-180 milyon adet orkidenin toplandigi tahmin edilmektedir
(OGM 2018).

Karadeniz Bolgesi
15%

Akdeniz Bolgesi
15%
i¢ Anadolu Bélgesi '
10%
Dogu Anadolu Glineydogu
Bolgesi Anadolu Bolgesi

5% 5%

Tablo 5.1. Ticari saleplerin yumru agirliklari, 1 kg ve 1 tonda bulunan
yumrularin yaklagik miktarlar.

Ticari salep Yumru agirhigi (g) Yumru sayisi (adet/kg) Yumru sayisi (adet/ton)

Antalya 0.21 4.762 4.762.000
Kastamonu 0.50 2.000 2.000.000
Maras 1.60 625 625.000

Mugla 0.23 4.348 4.348.000
Silifke 0.35 2.857 2.857.000
Van 1.00 1.000 1.000.000

6. ICILEBILIR SALEP
6.1. icilebilir Salebin Ozellikleri

Salep elde edildigi ana madde olan salep tozu ile ayn1 adi tasiyan,
sifali yabani orkide yumrularindan elde edilen baharatin, sekerli su veya
siit ile pisirilerek tizerine tar¢in ile sicak sekilde servis edilen geleneksel
bir Tiirk igecegidir (Dogan ve Kayacier 2004). Genelde kis aylarinda
tiikketilen salebin hem viicudu sicak tuttugu hem de direnci arttirdig1 dii-
siiniilmektedir (Tekfidan 2001). Her yastan tiiketici tarafindan tercih edi-
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len salep iceceginin olmazsa olmazi olan toz salep, orkidelerin miktarinin
azalmasi ve elde edilisinin zorluklar1 sebebiyle oldukg¢a pahal1 bir baharat
haline geldigi ifade edilmektedir (Tekfidan 2001).

Yapilan caligmalarda salep iceceginin reolojik agidan pseudoplastik
akiskanlar siifinda oldugu gézlenmektedir. Reoloji, s1ivi maddelerin zor-
layici bir kuvvet akis, katt maddelerin de deformasyon 6zellikleri olarak
tanimlanmaktadir. Pseudoplastik akiskanlar, Newton’un viskozite yasa-
sina uymayan akiskanlar seklinde ifade edilmektedir. Sivilar viskozite
ozelliklerinden dolay1 akis davranis1 gostermektedirler. Viskozite, siv1 bir
maddenin akmaya kars1 gdsterdigi direng olup, sivinin viskozitesi arttik-
ca direncin de arttig1 belirtilmektedir. Kesme (kayma) gerilmesinin arti-
styla pseudoplastik akiskanlarin viskozitesi azalmakta olup, viskozitenin,
kayma hiziyla ters orantili oldugu goériilmektedir. Pseudoplastik akiskan
gidalara ornek olarak tahin, konsantre meyve sulari, bazi ¢orbalar, erimis
cikolata, ve siitlii krema gosterilebilmektedirler (Rao ve ark 1994, Yavuz
2001, Celebi 2009). Gida endiistrisinde viskozitenin 6nemli bir yeri var-
dir. Gida isletmelerinde uygun ekipman se¢imi bakimindan iglenecek olan
akiskan maddenin viskozitesi onem tasimaktadir. Basing ve sicaklik gibi
bazi faktorlerin akiskan maddelerin viskozitesini etkiledigi belirtilmekte-
dir (Candogan 2018). Pratik, UHT ve geleneksel yontemle yapilan salep
iceceklerinin viskozitesi iizerindeki c¢alismalar halen devam etmektedir.
Bazi arastirmacilar da besleyicilik ve lezzet agisindan salep iceceginin ya-
piminda farkli maddeler kullanilarak yeni tirtinler elde etmeye ¢alismak-
tadirlar. Yeni tatlar elde edilirken, klasik salep icecegi fiziksel yapisinin da
ayni olmasi i¢in reolojik 6zelliklerin iyi bilinmesi gerekmektedir.

6.2. icilebilir Salebin Uretimi ve Uretiminde Kullanilan
Yontemler

Tiirkiye’de genellikle kafe ve pastanelerde tiiketilen igilebilir salebin,
ayn1 zamanda evlerde de geleneksel yontemlerle iiretimi yapilmaktadir.
Son yillarda ise marketlerde hazir igilebilir salepler de tiiketicilere su-
nulmaktadir (Kasparek 1999). Geleneksel ev yapimi salebin birkag farkl
yontemle yapildigi bilinmektedir. Ev yapimi salep i¢eceginin istenen lez-
zette olmasi ic¢in kullanilan malzemeler ve miktarlar1 ¢cok 6nemlidir. Bir
kaynakta ev yapimi salep i¢ecegi hazirlamak i¢in, 6nce toz salebin sekerle
karistirildig1 sonrasinda bu karisima soguk siitiin yavasca eklenmesi ve
10-15 dakika boyunca kaynatilmasi gerektigi belirtilmektedir. Bu tarifteki
geleneksel ev yapimi salep igecegi bilesenleri Tablo 6.1 *de gosterilmek-
tedir (Tamer ve ark 2006).
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Tablo 6.1. Geleneksel ev yapimi salep icecegi bilesenleri.

Malzemeler Miktarlar
Salep (toz) 10g
Seker 25g

Stit 750 mL
Tarcin (toz) 15¢g

Baska bir kaynakta geleneksel salep icecegi yapilisi da su sekildedir;
5 porsiyon i¢in, 1 litre siit bir tencerede iyice kaynatilir. 3 yemek kasigi
toz seker ve 1 tatli kasig1 salep farkli bir kapta iyice karigtirildiktan sonra
kaynayan siite toz karisim yavas yavas ilave edilir. Devamli ¢irpilarak
kisik ateste 30-45 dakika boyunca kaynadiktan sonra fincanlara konularak
iizerine targin veya zencefil serpilir ve sicak sekilde servis yapilir. Evde
salep yapim asamalar1 Sekil 6.1° de gosterilmektedir (Anonim 2020a,
Anonim 2020b).

Siit kaynayincaya kadar 1sitilir.
iyice kaynatilir.

Bir kapta toz seker ve toz salep
iyice kangtirilir.

Kaynayan siite toz karigim
yavagga kangtirilarak ilave edilir.

Kisik ateste 30-45 dk karistirlir.

Biiyiik fincanlara konarak iizerine
targin veya zencefil serpilerek
servis edilir.

Sekil 6.1. Geleneksel salep yapim asamalart.
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Geleneksel salebe alternatif olarak ev tiiketimine yonelik ve hazir-
lamas1 kolay olan instant (pratik) salep igecek tozlar1 ortaya ¢ikmistir
(Kasparek 1999). Bu iiriinlerde paket tizerinde belirtilen miktardaki siit
veya su ile kanistirilarak hazirlanir (Dogan ve Kayacier 2004). Bu salep
icecekleri genellikle 200 ml’lik paketlerde 1 porsiyonluk halde endiistri-
yel olarak iiretilmektedir. Temel bilesenleri yagsiz siit tozu, toz seker, to-
paklama dnleyici, kivam artirici, salep tozu, siit, salep ve vanilya aromasi,
tuz ve tar¢indir. 100 ml tarifine gore pratik siitlii salep tozundan hazirlan-
mis i¢ecek icin enerji ve besin dgeleri Tablo 6.2 *de gdsterilmistir. Tiirk
Gida Kodeksine uygun iiretilen bu iirlinlerin kuru, serin, rutubetsiz ve 151k
almayan bir ortamda muhafaza edilerek pakette yazan son kullanma tari-
hine kadar tiiketilebilecegi belirtilmektedir.

Tablo 6.2. 100 ml tarifine gore pratik siitlii salep tozundan hazirlanmis icecek
icin enerji ve besin dgeleri

Enerji ve besin dgeleri Miktar
Enerji 92 kcal/388 kj
Yag 34¢g

- Doymus yag 1,86 g
Karbonhidrat 12g

- Sekerler 9,09 ¢
Protein 34¢g

Tuz 0,13 g

Glinlimiizde s1vi formda UHT salepler de marketlerdeki yerini almig-
tir. Genelde 1 litrelik karton ambalajlarda tiiketiciye sunulan bu hazir ice-
cek bir kapta 1sitilarak tiiketilebilir. Icerisinde pastorize inek siitii, seker,
modifiye nisasta, kivam artiricilar (guar gam, karragenan), salep aromast
ve az oranda (%0,15) salep tozu bulunmaktadir. UHT salep igeceklerinin
100 ml i¢in enerji ve besin 6geleri Tablo 6.3 ‘te verilmistir.

Tablo 6.3. UHT salep i¢eceginin enerji ve besin 6geleri.

Enerji ve besin ogeleri 100 ml i¢in 100 ml i¢cin RA
Enerji (kj/kcal) 350/84- 396/93 %4

Yag (g) 2,5-3 %4

- Doymus yag (g) 1,2- 1,6 %6
Karbonhidrat (g) 12-15 %5

- Sekerler (g) 8,6-13 %10

Protein (g) 3-35 %06

Tuz (g) 0,08-0,2 %3

RA: Degerler ortalama bir yetiskinin Referans alim diizeyini belirtir.
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Bu iiriinler oda sicakliginda son tiikketim tarihine kadar ambalaj1 ag1l-
madan muhafaza edilebilmektedir. Agildiktan sonra ise buzdolabinda 2-6
°C ‘de 2 giin boyunca tiiketilebilecegi belirtilmektedir. UHT uygulanmis
s1v1 saleplerin tiretimi ve bu salep iceceginde kullanilan siitiin hazirlani-
sinin akis diyagrami Sekil 6.2. ‘de gosterilmektedir (Tamer ve ark 2006).

a) Cig siit
!
Sogutma (1-5 °C)
!
Depolama

!
On Isitma (50 °C)

!
Hava Tahliyesi

!
Siit Yag1 Standarizasyonu (% 3,5)

!

Homojenizasyon (150 bar)

!
Pastorizasyon (75 °C)

!

Sogutma (1-5 °C)
!

Depolama

o

Islenmis Siit

b) Islenmis Siit

!

Karistirma

l

Karisimin On Isitmasi

l

Karigimin Homojenlestirilmesi (80 bar)
!

Seker

Salep Tozu

Nisasta

Salep Aromasi

Tar¢in Aromasi
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!
Sterilizasyon (138 © C / 4 saniye)

!
Dolum Sicakligina Sogutma (25 ° C)

!
Aseptik Paketleme ve Depolama

Sekil 6.2. a) Salep iceceginde kullanilan siitiin hazirlanisinin akis diyagrami b)
UHT islemi uygulanmus salep iceceginin hazirlik akis diyagrami.

6.3. icilebilir Salebin Besin Degeri ve insan Saghgina
Faydalan

Salep icecegi yapiminda siit kullanildigindan besleyiciligig ¢ok yiik-
sektir. Ayn1 zamanda soguga kars1 direng sagladigi, bagisikligi kuvvet-
lendirdigi diisiiniilmektedir. Viicudu sicak tutmak ve afrodizyak 6zelligi
amaciyla da kullanilmaktadir (Tekfidan 2001, Tamer ve ark 2006). I¢i-
lebilir salebin besin degeri Tablo 6.4.’de gosterilmektedir (Tamer ve ark
2006).

Tablo 6.4. Bir bardak salep iceceginin besin degeri (yaklasik 200 g).

Besin Degeri Miktarlar
Enerji 79 kcal
Protein 41¢g
Yag 24¢
Karbonhidrat 102 ¢
Ca 153 mg
Fe 01. Mg
P 119 mg
Zn 1 mg
Na 63 mg
A vitamini 256 IU
Tiamin 0.05 mg
Riboflavin 0.21 mg
Niasin 0.13 mg
C vitamini 1 mg

Kolesterol 10 mg
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Salep igeceginin soguk algmligina, bagirsak problemlerine ve 6ksii-
rige iyi geldigi disiinilmekte ve kullanilmaktadir. Bebek ve ¢ocuk yaz
ishallerinin, yetiskinlerde de kronik ishalin tedavisinde kullanilmaktadir
(Tekfidan 2001, Tamer ve ark 2006). Salep tozunun yiiksek polisakka-
rit oran1 sayesinde insan mukozalari iizerinde dogal olarak koruyucu bir
etkisi vardir. Bundan dolay1 alternatif tipta {lseri iyilestirmede igilebilir
salep kullanilabilmektedir. Ayn1 zamanda solunum yollarindaki olugan
tikanikliklarda salebin aromatik etkilerinden faydalanilarak solunum yol-
larinin temizlendigi bilinmektedir (Kasparek 1999). Bronsit hastaliginda
da kullanildig1 bilinmektedir (Gozcelioglu 2012). Ayrica igerdigi gliko-
mannanlar ile pankreastaki stresi hafifletmeye, kan sekerini diizeltmeye,
hipoglisemi gibi anormalliklerini de normallestirmeye faydali oldugu be-
lirtilmektedir (Farhoosh ve Riazi 2007).

6.4. Icilebilir Salep ile Ilgili Yapilan Bazi Cahsmalar

Tablo 6.5. I¢ilebilir salep ile ilgili yapilan bazi ¢calismalar:

Caligmay1 yapan ~ Tarih  Cahgilan Uriin Etki Eden Caligmanin
Faktorler Konusu
Arduzlar 2003  Piyasadaki instant Sicaklik ve Reolojik dzellikler
salepler kayma hizi
Dogan ve 2004  Sulandirilmis sicak - Reolojik ve
Kayacier salep Fizikokimyasal
ozellikler
Alpaslan ve 2007  Soya siitl ilaveli salep - Reolojik ve
Hayta duyusal 6zellikler
Telcioglu ve 2007 Tatlandirici ve farkli - Duyusal ve
Kayacier stit tipleri reolojik ozellikler
Farhoosh ve Riazi 2007 Palmiye yumru ve Konsantrasyon Reolojik 6zellikler
Yuvarlak yumru salep  ve sicaklik
tiirleri
Karaman ve 2010 Kakao tozu ilaveli - Duyusal ve
Kayacier salep icecegi reolojik 6zellikler
Yilmaz ve ark. 2010 Tatlandiric1 ve diyet Sicaklik ve Reolojik ve
lifleri ilaveli salep pisirme siiresi  duyusal 6zellikler
icecegi
Karaman ve ark. 2011  Farkli ballarin - Reolojik ve
ilavesiyle yapilmig duyusal 6zellikler

salep icecegi
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Bulut 2012  Farkli gam ve - Reolojik dzellikler
nisastalarin
kullanildig1 hazir toz
salep icecegi

Arduzlar ve ark. 2014  UHT ve geleneksel Sicaklik ve Reolojik dzellikler

sivi salep igecegi kesme hiz1
Isikl1 ve ark. 2015  Salep tozu ve siit Sicaklik ve Reolojik dzellikler
karisimi agirlik/hacim
konsantrasyonu
Bozdogan ve 2015  Peynir alt1 suyu - pH, viskozite ve
Yasar protein konsantresi duyusal 6zellikler
ilave edilmis salep
icecegi

7. SONUC

[gilebilir salebin hazirlanmasinda kullanilan salep tozunun elde edili-
sinin zorluklari, orkidelerin bilingsizce sokiilmesi sonucu orkide popiilas-
yonunun azalmasi ve yapiminin her asamasinda insan giicli gerektirmesi
gibi sebeplerle pahali bir icecek haline gelmistir. Bundan dolay1 salebe
alternatif icecekler iiretilmistir. Bunlar kolay hazirlanan instant ve sivi
formdaki UHT salep icecekleridir. Bu i¢eceklerdeki salep orani gelenek-
sel salep icecegine gore cok diisiiktiir ve bu sebeple de daha ucuza mal
olmaktadirlar. I¢ilebilir salep ile ilgili birgok bilimsel calisma yapilmakta
olup, bunlar genelde i¢ecegin ana maddeleri olan salep tozu, seker ve sii-
tiin farkli oran ve farkli besin maddeleriyle karistirilmasiyla ortaya ¢ikan
icecegin reolojik 6zelliklerinin kiyaslanmasina yoneliktir. Bu ¢aligmalar
ile salep iceceginin daha da besleyici ve farkli lezzetlerdeki formlarmi
gelistirebilmenin miimkiin oldugu goriilmektedir.
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Yaraticilik

Yaraticilik kavrami bulundugumuz yiizyil igerisinde bir¢ok farkli ala-
nin konusu olmustur (Onal, 2021). Her bulusun veya yeniligin altinda ya-
ratict bir diisiince bulunmaktadir ve yaratici diisiincenin bir tirlinii oldugu
toplum tarafindan benimsenmektedir. Yaratici diisiinme siireci yeni fikir-
ler iiretme, gizli baglantilar1 fark etme ya da birbiriyle iliskisiz goriinen
faktOrler arasinda benzersiz ve sira dis1 bir diizen olusturma becerisidir.
Kimi bilim insanlarina gore yaraticilik bir islem, kimlerine gore ise bir
iirtindiir (Celikdz, 2017). Yaratici diisiinme sadece tek bir {iriinii igermez.
Yaraticilik kavrami ¢ok boyutlu diisiinen bir aklin iiriinii olmakla birlikte
genis bir alan1 kapsayan tutum ve davranis bi¢cimidir. Yaraticilik konusun-
da bir¢ok tanimlama yapilmis ve yaraticiligin tek bir tanimla sinirlandiri-
lamayacag1 goriilmiistiir.

Yaraticilik, Tiirk Dili Kurumunda “her bireyde var oldugu kabul
edilen, bir seyi yaratmaya iten farazi yatkinlik” olarak tanimlanmaktadir
(Tiirk Dil Kurumu, 2022). Bireyin kendini ger¢eklestirmis olmasinin yan-
simasidir (Erkin ve Gol, 2021). Yaraticilik kavramu ile ilgili ilk ¢aligmalari
yapan Torrance’e gore yaraticilik bir sezgi siirecidir. Giigliikleri tanimla-
mak ve bu giigliikleri ¢ozebilecek varsayimlar olusturmak ve bu varsa-
yimlari yeniden deneme olarak tanimlamaktadir. May’e gore yaraticilik;
Olimsiizliik i¢in duyulan bir 6zlem ve insanligin var olusundan itibaren
Ozgiin fikirleri ifade etme cesaretidir (Giildas, 2009). Barlett yaraticiligi,
deneye agik olma ve kaliplardan siyrilma olarak tanimlamaktadir.

Psikoloji kuramlar1 da yaraticilik ile iliskilendirilmistir. Kuramlarin
yaraticilik kavramina yaklasimlarinda benzerlikler oldugu kadar farkli-
liklar da oldugu goriilmektedir. Davranis¢1 kuram, yaraticiligi yan yana
gelme ihtimali bile bulunmayan bilgilerden dogan bir kivileim ve bu
bilgileri bir arada toplama becerisi oldugunu ve yaraticiligin bireyin on-
ceki deneyimlerinden etkilendigi, yeni durumlarda bu deneyimlerinden
hareketle en uygun olan1 harekete gecirme oldugunu belirtirken (Aciboz-
lar, 2006; Vexliard, 2022) Gestaltcilar, yaraticiligt bir biitinde durumu
tekrardan kesfetmek, belirli bir durumu yeni biitiinde tekrar kesfetmek
olarak tanimlamislar ve yaraticilik kavramindan ziyade, problem ¢6zme
kavramini siklikla kullanmislardir (Cam ve Engin, 2013; Onal, 2021;
Vexliard, 2022). Hiimanist kuram, yaraticilikta bireyin potansiyelinin
onemini vurgularken (Onal, 2021) Freud ise yaraticiligi dogrudan nevroz
ile iligkilendirmistir. Psikanaliz yaraticilig1i, nevroza 6zgii bir disavurum
olarak kabul etmektedir. Buna karsilik May ise yaraticiligin bu diisiinceye
indirgenmemesini, nevrozun bir disavurumu olarak kabul edilmeyecegi-
ni vurgulamaktadir (Oysal, 2013; Vexliard, 2022). Maslow, yaraticilig1
temel ihtiyaclar piramidinin kendini gergeklestirme asamasina koymak-
tadir. Bireylerin yaraticilig1 kendini ger¢eklestirme siirecinde mutlak kul-
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landiklarin belirtirken, Rogers, bireyin kendini gerceklestirme siirecinde
deger yargilari ile degisime ve gelisime acik olup bir biitiin olarak hareket
etmesi gerektigini savunmustur (Engin, 2013).

Yaraticilik kavrami iizerinde ¢alismis ve bircok calismasi bulunan
Taylor, “zamanimizda insanlik bir biligsel rekabetin i¢indedir. Bu reka-
betin sonuglarimi belirleyecek en 6nemli biligsel faktorlerden biri yarati-
ciliktir. Yaratici davranislar sadece bilimdeki ilerlemeleri degil, biitiin bir
toplumu ¢ok biiyiik 6l¢iide etkilemektedir. Kendi insanlar1 arasindan ya-
ratict potansiyeli olanlar1 se¢gmesini, desteklemesini ve gelistirmesini en
iyi bilen milletler, digerleri arasinda ¢ok daha fazla avantajli konuma sa-
hip olabilirler” diyerek yaraticiligin énemini vurgulamustir (Onal, 2021).
Yaraticilik, bir kesfe dayali yeni fikirler iiretme yetenegidir. Yaraticilik
mevcut bir problem karsisinda bir ¢6ziim Onerisi gelistirme, uygulama,
¢Oziim yeterli gelmez ise yeni varsayimlar gelistirme ve bunlar1 deneme,
nihayetinde ise yenilik¢i ¢6ziim elde etmedir. Yaratic1 olmak bilinmedik
sira dis1 bir fikir iiretmek, birden fazla fikrin bir araya gelmesi sonucu
orijinal biitiin bir fikrin ortaya ¢ikmasidir. Baska bir deyisle yaraticilik,
bilinen gergevenin disinda diisiinmektir (Yildirim, 2007; Onal, 2021).

Yaratici fikirler bir anda ortaya ¢ikmaz, belli bir siirecten geger. Cogu
arastirmacinin kabul gordiigii 4 asamali bir siiregten olusur. Bu asamalar
(Giildas, 2009);

Hazirlik Asamast: Yaraticilik siireci diisiinme ile baslar.

Kulugka Asamasi: Odaklanilan problem {izerinde yogunlasilir. Derin-
lemesine diisliniilmeye baslanir. Bilgiler toplandiktan sonra bir siire aklin
bir kdsesinde saklanir.

Aydinlanma Asamasi: Bu asama, kisinin zihninde ¢akan simsek gibi-
dir. Problem ¢6ziimiinde ise yaramayacak fikirler zihinden atilir. Yaratici
fikirler insan zihnine dalgalar halinde gelmeye baslar.

Dogrulama ve Gelistirme Asamasi: Uretilen yaratici fikirlerin deger-
lendirilmesi, uygulanmasi ve sonuglarin degerlendirilme asamasidir. Ya-
ratict bu fikir toplum begenisine sunulur.

Yaraticilik bir esinlenme ile ortaya ¢ikmanin aksine gelistirilebilen,
6grenilebilen bir davranig kalibidir (Tiryaki Sen ve digerleri, 2013). Yara-
ticilik kavrami, bireye temellenmistir. Bu baglamda yaratici olmayan bi-
rey yoktur. Her birey yaraticidir fakat her bireyin yaraticiligi ayni diizeyde
degildir (Yesilyurt, 2020). Yaraticiliga ulasabilmek igin bireyin potansi-
yeline ulasabilmesi ve bu potansiyeli kullanabilmesi gerekmektedir (Cam
ve Turgut, 2015). Yaratici bireyler 6zgiivenli, farkindaligi, meraki, mizaci
yiiksek, risk almay1 seven, maceraci, idealist, yeniliklere agik, elestirel
disiinebilen, hayal giicii yiiksek bireylerdir.
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Okul 6ncesi ¢ocuklarin yaraticilik diizeylerinin incelendigi bir aras-
tirmada, ¢ocuklarin yaraticilik diizeylerinin orta diizeyde oldugu saptan-
mistir (Celikodz, 2017). Kérpe ve Demir (2017), yaptig1 calismada yarati-
cilik diizeyinin arttik¢a problem ¢6zme becerisinin de arttig1 saptanmaistir.
Biligsel esneklik ve yaraticilik diizeyleri arasindaki iliskinin incelendigi
bir calismada ise yaraticiligin ve yaratici diisiinme egilimlerin bilissel es-
neklik diizeylerinden etkilendigi saptanmistir (Flor ve digerleri, 2013).

Hemsirelik ve Yaraticihk

Yaraticilik kavrami, iilkemizde siklikla kullanilmamaktadir. Bunun
en temel sebebinin yaratmak fiilinin Tanriya atfedilmis olmasindandir. El-
bette, yalnizca Tanr yoktan bir sey yaratabilir, ancak hemsireler, mevcut
olan1 yeniden diizenleyerek eskiyi rafa kaldirarak her giin yeni durumlar
ve yeni olasiliklar yaratir. Kelimenin en iyi anlamiyla hemsireler birer ya-
raticidir. Yaraticiligin hemsireler tizerindeki etkisi gegmisten beri devam
etmektedir (Acibozlar, 2006; Giildas, 2009). Ornegin; Florence Nightin-
gale, Hemsirelik Uzerine Notlar ‘da yazdig1 gibi, hemsirelik, profesyonel
pratigin bir parcas1 olarak iyilestirici ortamlar yaratmakla gorevlendiril-
mistir. Florence Nightingale, eski inanglar1 ve eski bicimleri bir kenara
atmis, eski sorunlara yeni fikirler ve yeni yaklasimlar getirmistir. Hasta-
neleri gozlemleyerek agik ve anlasilir bir sekilde neyin yanlis oldugunu
ve nasil olmasi gerektigini belirlemistir. Yaratici fikirleri hos karsilanma-
masina ragmen 1srarct davranarak degisiklikler ortaya ¢ikarmistir. Onun
bu cabalar1 ve basarilarinin her biri yaratici bir diislincenin iiriinii olarak
gorlilmektedir (Smoyak, 2015).

Hizla gelisen bilim ve teknoloji bireyleri ¢ok yonlii diisiinmeye zor-
lamaktadir (Tulum ve Memis, 2006). Saglik alaninda meydana gelen bi-
limsel, sosyal ve kiiltiirel gelismeler, hemsirelere birtakim sorumluluklari
da beraberinde yiiklemektedir. Hemsirelik meslegi giderek farklilasan bir
meslek haline gelmektedir. 21. ylizyilda hemsire, karmasik saglik hizmeti
ortamlarindaki yeni ve benzersiz unsurlarla etkili bir sekilde basa ¢ikmak
ve bir biitiin olarak meslege iligkin sorunlar1 ¢6zmek, alternatifler bulmak
i¢in yaratic1 ve yenilik¢i olmak zorunda kalmaktadirlar. i¢inde bulundugu-
muz bu ¢ag, etkili hemsirelik uygulamalari, biitiinciil, bireysellestirilmis
ve duruma 6zel bakim saglamak i¢in degisime uyum saglayabilen ve risk
alma cesaretine sahip yenilik¢i ve yaratict hemsireler gerektirmektedir.
Yaraticilik, gii¢lendirici ve zenginlestirici bir sliregtir, saglik hizmetleri
sistemlerinde yaraticilifin genisletilmesi, profesyonel hemsirelik uygula-
malarinin evrimine, bakim sunumunda ve organizasyonel performansta
gelismeye olanak saglayacaktir (Isfahani ve digerleri, 2015).

Ik kez 1973’te Myra Levine, yaraticiligi tanimlamak igin “Sanat ve
hemsirelik bilimini birbirine baglamak” metaforunu kullanmistir ve bunu
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hemsirelik etkilesimleri igin gerekli olan giinliik bir olay olarak tanimla-
mistir (Ma ve digerleri, 2018). Yaraticilik, hemsirelik meslegi i¢in yeni
bir kavram degildir. Hemsirelik, bilimi sanatla birlestiren bir meslektir.
Hemgireler genellikle beklenmedik durumlarla karsilasirlar ve ¢ok ¢esitli
saglik davranigina sahip hastalara bakim verirler. Bu nedenle hemsirele-
rin, rutinlerin tesine ge¢gmek ve yararli kararlar alabilmek i¢in yaratici
diisiinme becerisine sahip olmalar1 gerekir (Chan, 2013). Saglik bakim
sisteminde, hemsireler 6n saflardaki saglik bakim ekibinin ana profes-
yonel liyeleridir. Bu nedenle, hemsireler mevcut ve gelecekteki kiiresel
saglik sorunlari igin yaratici ve yenilik¢i ¢oziimler sunmakta kritik 6neme
sahiptir (Hughes, 2006). Hastalar ile yirmi dort saat birlikte olan hemsgire-
lerin yaratic1 girisimde bulunmasi gerekmektedir (Tiryaki Sen ve digerle-
11, 2013; Cam ve Turgut 2015). Amerika’daki egitim uzmanlari tarafindan
da yaratici diisiinme, hemsirelik egitiminin en énemli amaglari arasinda
ticlincii sirada degerlendirilmektedir (Tiryaki Sen ve digerleri, 2013; Kor-
pe, 2017).

Yaraticilik ve hemsirelik ile ilgili literatiir incelendiginde az sayi-
da ¢alisma oldugu goriilmektedir. Chan (2013) ve Kalischuk ve Thorpe
(2002), yaraticiligr hemgsirelik perspektifinden kavramsallastirmislardir.
Hemsirelik mesleginin enerji kaynagi yaraticiliktir (Ku ve digerleri, 2010;
Tiryaki Sen ve digerleri, 2013). Hemsirelik disiplini bilim ve sanattan
olugmaktadir. Bilim kismini teorik bilgi ve beceri olustururken sanat kis-
mini ise yaraticilik olusturmaktadir. Hemsirelik, bilimsel anlamda siirekli
degisim ve gelisim gosteren kanita dayali uygulamalar1 benimseyen, sanat
yoniiyle ise bu bilimsel bilgiyi becerisi ile birlestirip en iyi bakimi verme-
yi gerektirmektedir (Pektekin 2013; Ocake1 ve Alpar 2013).

Hemgirelik yaraticiligi, egitim, arastirma, yonetim, klinik uygulama
dahil olmak iizere ¢esitli alanlarda uygulanabilmektedir. Ancak hemsirelik
bakiminda yaraticilik digerlerine gore daha az algilanan yeni bir kavram-
dir. Hemsireler, hastalarin yeni ihtiyaglarini karsilayan yaratici bir bakim
modeli olugturmak i¢in diger saglik disiplinleri ile ¢galigmalidir. Agikgasi,
modern bir saglik sisteminde hasta bakiminin kalitesini artirmak i¢in sanat
ve hemsirelik bilimini uyumlu hale getirmek i¢in yaraticiligi kullanmak
¢ok onemlidir (Cheraghi ve digerleri, 2021). Hemsireler, profesyonel ve
sanatci ikili roliinii oynamay1 igerebilen birgok beceriye sahiptir. Yaratici
diistinmek hemsirelerin en kiymetli yeteneklerinden biridir. Hemsirelik
bakiminda, dans, miizik ve resim gibi yaraticilia dayali uygulamalarin
yapilmasi bakim kalitesini artirmaktadir. Ayrica Hemsirelik Girigimleri
Smiflandirmasinda (NIC)’ da hayvan destekli terapiler, sanat ve miizik
terapileri yer almaktadir (Cam ve Turgut, 2015).

Yaraticilik kavrami, problem ¢ézme ile iliskilendirilir (Yildirim,
2007). Yaratic1 diisiinme, 6gretme-0grenme siirecinde hemsirelik uygula-
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malarida problem ¢6zmeyi gelistiren kritik bir baglantidir (Kalischuk ve
Thorpe, 2002). Hemsirelik meslegi problem ¢ézme becerisini de gerek-
tirmektedir. Bu noktada hemsirelerin, bilgi ve becerisini yaratict diigiine-
rek kullanabilmesi, yaratic1 eylemi ortaya ¢ikarabilmesi ve bakima dahil
edebilmesi gerekmektedir. Hemsirelik mesleginde yaraticiligi ve problem
¢Oozme becerisi yiiksek olan hemsirelere ihtiya¢ duyulmaktadir (Tiryaki
Sen ve digerleri, 2013). Saglik profesyonelinden biri olan hemsirelerin,
hizli karar verebilme, olas1 problemleri fark edebilme ve pratik ¢oziimler
bulabilmesinde yaratici diisiinme oldukc¢a 6nemlidir. (Aydin ve Kurudi-
rek, 2021). Yaratici diisiinen ve yaratict eylemi gergeklestiren hemsireler
geleneksellesmis ve standartlagsmis hemsirelik bakiminin 6tesine gecen
kisilerdir (Tiryaki Sen ve digerleri, 2013). Profesyonel saglik ekibinin mi-
henk tas1 olan hemsirelerin, hasta bireylere bakim verirken degisime ve
gelisime agik olmasi, sorgulayan ve elestiri yapabilen, yaratici diigiinme
ve problem ¢dzme becerisine sahip olmas1 gerekmektedir. Hemsirelik, bi-
lim ve sanat arasinda bir kdpriidiir. Yaratici diisiinme becerisi hemsirelerin
bagimsiz karar vermelerini giiclendirir. Karsilastiklar1 problemlerde hizli
karar verebilme ve uygulayabilme gibi yeteneklerini gelistirmektedir (Tu-
lum ve Memis, 2006). Bireye, aileye ve topluma holistik bakim saglayan
hemsirelerin tiim alanlarda yaratic1 ve elestirel diisiinme becerisine sahip
olmas1 beklenen 6zelliklerdendir.

Aslinda bir¢ok hemsire yaraticiliginin farkina varamamaktadir. Oy-
saki hemsirelerin yaraticilig1 kullandig1 bir¢cok alan mevcuttur. Hemsire-
lerin yaraticilig1 kullandigi alanlar;

- Hasta birey i¢in giivenli bir saglik bakim ¢evresi olustururken,

- Hemgsirelik siirecini uygularken,

- Hemsirelik girisimlerini planlarken,

- Smurl kaynaklar ile birden ¢ok isi ayn1 anda yapmay1 basarirken,
- Hemsirelik aragtirmalar1 yaparken,

- Hemsirelik meslegini giiclendiren fikirler olustururken,

- Hasta bireye egitim verirken, kullanmaktadir (Tiryaki Sen ve digerleri,
2013).

Bireysellestirilmis bakimin ortaya ¢ikisi ve bakimin geleneksel kli-
selerden siyrilmasi, kanita dayali diistinmeyi ve etkili klinik muhakemeyi
gerektirmektedir. Tiim bunlar, heniiz bu kavramin netlik kazanmamasin-
dan otiirtidiir. Bireysellestirilmis bakim sunarken akici ve yaratici bir zihin
gerekmektedir. Hemsirelik bakiminda yaraticilik, yeni bir fikir tiretmek
icin yeni diisiinceyi kullanmak ve onu eski yontemlere kiyasla mutlaka
daha yararli, verimli ve daha giivenli olmas1 gereken hemsirelik bakimi-
na uygulamak anlamina gelmektedir. Hemsirelik bakiminda yaraticilik,
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isi kolaylagtiran, zamandan tasarruf saglayan, bakim kalitesini artiran ve
hemgirelik is yiikiinii azaltan bir siiregtir. Ayn1 zamanda hemsirelerin ken-
dilerine inanmasina, 6z yeterliligin ve 6zgliveninin artmasini saglarken
Ote yandan calisma arkadaslarina motivasyon kaynagi olmasini saglar.
Toplumun hemsirelige olan bakisina olan tutumlarini degistirebilir. Hem-
sirelik yaraticiligi, daha iyi saglik politikalar1 ve uygulamalarinin gelisti-
rilmesine, bakim kalitesinin iyilestirilmesine ve saglik bilgi teknolojisinin
ilerlemesinde kullanabilir (Isfahani ve digerleri, 2015; Ma ve digerleri,
2018).

Hemsirelikte yenilik¢i uygulamalarin artmasi ve gelistirilmesi icin
yenilik kiiltiiriiniin olusturulmasi gerekmektedir. Hemsireler calistiklar
birime ragmen inovasyonda dnemli roller {istlenmeli ve yeni teknoloji-
ler ve politikalar gelistirmede &ncii olmalidir (Ozdemir ve Isik, 2020).
Zhong ve digerleri. (2018), hemsirelik 6grencilerinin yenilik¢i farkindalik
ve beceriler gelistirmelerinde desteklenmesinin hasta bakiminin kalitesi
icin ¢ok dnemli oldugunu vurgulamistir. Hemsirelik 6grencileri, gelecek-
te klinik hemsireligin arkasindaki ana giictiir. Hemgirelik 6grencileri ge-
lecegin profesyonelleridir. Mesleki egitim siirecinde kliniklerde yenilik
ve yaraticiliga yonelik duyarliligin ve farkindaligin arttirilmasi énemlidir
(Ozdemir ve Isik, 2020). Beceri edinme ve uygulamaya yonelik yenilikgi
bir yaklasim, 6grenci hemsire deneyimini gelistirebilir. Hemsirelik 6g-
rencilerinin yenilik¢i yetenekleri, bu bireyleri daha iyi desteklemek icin
uygulanacak egitim stratejilerinin belirlenmesi agisindan 6nemlidir. Hem-
sirelik 6grencileri, gelecekte klinik hemsireligin ana giiciidiir. Tibbi ba-
kim teknolojisinin siirekli gelismesiyle birlikte, klinik hemsirelik islerinin
cesitliligi, hemsirelerin yenilik yapma konusunda giiclii bir yetenege sa-
hip olmalarimi da gerektirmektedir (Dai ve digerleri, 2019). Hemsirelik
egitimi ve uygulamasinda yaraticilig1 destekleyen bir programin, yaratici
potansiyellerini fark edebilen ve yaratici diisiincesini eyleme aktarabilen
hizli ¢6zlimler iretebilen hemsireler ve hemsirelik 6grencileri yetistirebil-
mek kritik 6neme sahiptir (Ma ve digerleri, 2018).

Hemsirelige ilgi duymanin veya sevmenin yeni fikirleri ve yaratici
iriinleri tetikledigini vurgulanmustir (Isfahani ve digerleri, 2015). Hemsi-
relerin yaraticiligi motivasyondan etkilenir. Hemsirelerin klinik ortamlar-
da yaraticiliklarini motive eden en 6nemli faktorlere iliskin deneyimlerini
amaglayan bir calismada; hemsirelerin yaratici ve yenilik¢i bireyler oldu-
gunu gostermistir. Bu nedenle hemsire yoneticileri ve saglik politikala-
rin1 belirleyenler, yaraticiligi tiim saglik stratejilerinin ve politikalariin
ayrilmaz bir parcasi olarak gormelidir. Hemsirelerin yaratict ve yenilik¢i
cabalarini desteklemeli ve hemsirelerin daha yaratici ve liretken davranig-
larda bulunabilecegi bir ortam saglamalidir (isfahani ve digerleri, 2015).
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Hemsirelikte yaraticiligi gelistirmek igin;
- Farkli diistinme yontemlerinde destekleyici olmak,
- Kendilerine olan giivenlerini artirmak,

- Giigli ve zayif yonlerini bilmelerini saglamak ve potansiyelleri-
nin farkina varmasini desteklemek,

- Ogrencilere yaratici hemsireler ile rol model olmak,

- Hemsirelerin kendilerine ait 6zgiin fikirlerini dinlemek ve destek-
lemek,

- Hemsireleri dinlerken bir otorite figiirii olmaktan ziyade arkadag-
ca bir tutum sergilemek,

- Hemsirelik egitimini yaraticilig1 gelistirecek modelleri temel al-
mak,

- Elestiri yapan, sorgulayan hemsireler yetistirmek,

- Sagma goriinebilen fikirlerini dinlemek, gerektiginde yiiceltmek
ve hata yapmalarina izin vermek

- Ogrenme ve dgretme ortamlar diizenlemek ve yaratici davranis-
larini sergileyebilecegi bir ortam hazirlamak,

- Problemin tanimlanmasi ve analiz edilmesi siirecinde baska bi-
reyler ile calismasina firsat verecek egitim ortami diizenlenmek,

- Yaratic1 diisiincenin olugmasi, problem ¢ézme yeteneklerinin ge-
lismesi i¢in; yaraticiligr gelistirici teknikler kullanmak,

- Cekinmeden soru sorma aliskanlig1 kazandirmak, sayilabilir (Ka-
lischuk ve Thorpe 2002; Tulum ve Memis 2006; Giildas, 2009).

Hemsirelik 6grencilerinde elestirel diisiinme diizeylerinin yaratici-
liklarma etkisini incelen bir ¢alismada, 6grencilerin yaraticilik diizeyle-
rinin ortalamanin altinda oldugu elestirel diisiinme ile yaraticilik arasinda
anlaml bir iliski oldugu saptanmustir (ibrahim ve Ahmed, 2019). Yasam
deneyimi eksikligi nedeniyle, hemsirelik 6grencileri genellikle hastalarla
empati kurmak igin ¢ok gengtir. Insan simiilasyonlar1 ve diger yaratici
Ogretim modelleri, ders kitab1 bilgisinin ger¢ek yasam durumlarina akta-
rilmasina yardimei olabilir boylece hemsirelik 6grencileri hastalar ile em-
pati yapmayi 6grenebilir, onlarla ilgilenmek i¢in yeni yollar gelistirebilir
ve sonunda klinik ortamda bagarili karar vericiler haline gelebilir (Chan,
2013). Egitmenler, degisen baglamlar karsisinda yaraticiligin gelisimini
gostermek, motive etmek ve kolaylagtirmak i¢in 6gretim ve uygulama
faaliyetlerine yaratic1 yontemler yerlestirmelidir. Ogrenciler ve hemsire-
ler, yaraticiligin kisisel gelisimlerinin dogal ve ayrilmaz bir parcasi ola-
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rak gelisebilmesi i¢in giinliik yasamlarinda yaratici stratejiler ve eylemler
denemeye tesvik edilmelidir. Tayvan’da yaraticilik egitiminin etkisinin
incelendigi bir ¢alismada, yaraticiliga yonelik bir miidahale programinin,
ogrencilerin yaraticiligina iliskin 6z-yeterlik algilarinin yani sira 6grenme
davraniglarini da artirdigi saptanmistir (Liu ve digerleri, 2020). Hemsire-
lik egitimi ve uygulamasinda yaraticiligin evrensel kullanim1 sadece ba-
kim, yasam ve ig kalitesinin iyilestirilmesine degil, ayn1 zamanda orgiitsel
performansin bilyiimesine ve desteklenmesine de yol agabilir (Isfahani ve
digerleri, 2015).

Hastalarin giderek karmasiklasan saglik ihtiyaclari ile hemsirelik 6g-
rencileri, yararl kararlar verebilmek icin biitiinlesmis beceriler ve akta-
rilabilir yeterlilik, yenilik¢i diisiinme ve hizli karar verme becerileri ile
donatilmalidir (Dai ve digerleri, 2019). Halihazirda degisen ve ¢esitlenen
calisma kosullarinda hemsireler, hastalara biitiinciil bakim saglamak i¢in
saglik sisteminin kritik bir unsuru olarak farkli kosullarda veya ortam-
larda beklenmedik durumlarda siklikla hareket eder (Chan, 2013). Bu
karmasik durumlardaki yeni ve benzersiz unsurlarin iistesinden gelmek
icin hemsirelerin herhangi bir zorluga zamaninda, etkili, yaratici yollarla
yanit verebilmesi gerekmektedir (Ma ve digerleri, 2018). Probleme daya-
1 6grenme kendi kendine 6grenmeyi, elestirel diislinmeyi ve yaraticiligi
gelistirdigi bulunmustur (Chou ve Chin, 2009). Bu bulgular, hemsire egi-
timcilerinin yaraticit olmalar1 gerektigini ve ¢ok farkli saglik tesislerin-
de hemsirelikteki dinamik ve zorlu ¢alisma kosullarina uyum saglamak,
hemsirelerin ve hemsirelik 6grencilerinin yaraticiliklarini gelistirmelerini
desteklemek i¢in yaratici 6gretim yontemlerini kullanabilmeleri gerekti-
gini gostermektedir.

Ulusal organizasyonlar, yaraticiligi ve yeniligi, doniisiim i¢in gerekli
kabul etmektedir. 2015 yilindan itibaren Amerikan Hemsireler Dernegi
(ANA), fikir iireten hemsireler i¢in sponsor olmaya baslamistir (Onal,
2021). Hemsireler, bakim1 saglarken rutinden uzaklastirmak ve bakimin
kalitesini artirmak igin yaraticiliklarinin farkina varmali, yaraticilik be-
cerilerini gelistirmeli ve bakima bu bilgi ve becerisini dahil edebilmeli-
dir. Bu sayede yaraticilik becerisi ile hemsireler kendi potansiyellerinin
farkina varabilecek ve mesleki doyumlar artacaktir. Yaraticilikta bireyin
maksimum performans gostermesi gerekmektedir. Hemsirelik meslegi {ist
diizey performans gerektiren bir meslektir. Birey sahip oldugu potansiyeli
kesfedip ortaya ¢ikardiginda bundan en biiyiik fayday: toplum gorecektir
(Cam ve Turgut, 2015).

Ruh Saghgi ve Psikiyatri Hemsireliginde Yaraticihik

Yaraticilik kisisel 6zelliklerle iliskilendirilmesine ragmen, yaratict in-
sanlarin ruhsal hastaliga sahip olma egilimi antik Yunanlilardan beri disii-
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niile gelmektedir. Ornegin Platon, sairlerin, filozoflarin ve yazarlarin ilahi
birer deli oldugunu 6ne siirerken, Aristoteles, sairleri melankoli ile ilig-
kilendiren ilk kigilerden birisi olarak bilinmektedir (Carson, 2011). Ruh
saglig1 ve psikiyatri alaninda yaraticiligin; primer, sekonder ve tersiyer
saglik hizmetlerinin tiimiinde etkili oldugu bilinmektedir. Bu baglamda;
bireylere, yaratici girisimlerde bulunmanin 6nemi daha da artmaktadir.
Hasta bireyleri tedavilerine dahil etme ve terapdtik gevrenin olusturul-
masinda yaraticiligin biiyiik rolil vardir. D1s diinyadan kopabilen, sosyal
yasamlarinda problemler yasayabilen, toplum tarafindan damgalanmaya
maruz kalabilen ruhsal hastaligi olan hasta grubu diisliniildiigiinde ruh
saglig1 ve psikiyatri hemsireliginde yaratic1 uygulamalarin énemli oldugu
vgorilmektedir (Cam ve Engin, 2013).

Yaratici faaliyetler ruh sagligi baglaminda her zaman belirgin olmus-
tur ve sanatin bireylerin sagligini ve refahini iyilestirmede 6nemli bir rolii
oldugu giderek daha fazla kabul gérmektedir. Yaratici faaliyetler, terapo-
tik etkileri sayesinde rahatlamay1 saglar ve hasta bireylerin kendini ifa-
de etmelerinin bir araci olarak kabul edilir. Bireyleri yaratic1 faaliyetlere
dahil etmek psikolojik ve fiziksel iyi olus ile sosyal aglari1 da gii¢clendirir.
Gilinlimiizde terapotik miidahaleler olarak yaratici sanatlar ivme kazan-
maya baslamistir. Fakat ruh sagligi hizmetlerinde yaratici sanatlarin uy-
gulanmasini destekleyecek kaynak yetersizligi nedeniyle ilerleme yavas
olmaktadir. Yaratici sanatlar bireyin stresini azaltarak daha iyi calisma
kosullar1 yaratarak hem saglik personeline hem de hasta beyin yasamini
destekledigi ve zenginlestirdigi goriilmektedir (Leckey, 2011).

Sanat kelimesi resim, heykel, miizik, dans, siir, hikdye anlatimi, giin-
likk tutma ve tipik olarak yaratici alanin diger ifadeleridir. Miizik sadece
bedeni fiziksel olarak etkilemekle kalmamakta, ayn1 zamanda zihni hare-
kete gecirmekte ve sakinlestirmektedir. Tipki resim ¢izmenin derin anilari
tetikleyen veya hastalarin biling altlarina erigsmesine izin veren goriintii-
leri gagirabilmesi gibi diisiiniilmektedir. Yapilan bir ¢aligmada, sizofreni
hastalarinin hastaliklariyla ilgili dnemli semptomlarinin yaratici sanat te-
rapisi uygulamasi sonrasinda énemli dl¢iide azalma oldugu saptanmistir
(Kinney, 2000). Sanat terapisi miidahalesi, akil veya beden hastaligiyla
miicadele eden bir kigiye biitiinligli geri getirmenin bir yoludur (Lane,
2005; ibrahim ve Ahmed, 2019). Sanata dair uygulamalar, bireyin yara-
ticigini ortaya koymaktadir. Bir yaraticilik eseri olan sanatsal iiriin, bire-
yin kendilik semboliidiir. Bir bagka deyisle biling disinin disa vurumudur.
Yansitma ile bireyin biling dig1 materyalin ortaya ¢ikmasina olanak sag-
lar. Bu sayede birey kendini tanimakta, potansiyelinin farkina varmakta,
bireyde olumlu davranig kaliplarina donlismekte ve hayati anlam kazan-
maktadir (Cam ve Turgut, 2015).
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Psikiyatrik hastaliklarda hasta bireye 6zgli sanatsal aktivitelerin hasta-
larin potansiyellerini fark etmelerinde ve giiclenmelerinde 6nemli oldugu
goriilmektedir. Ruh saglig1 ve psikiyatri hemsireleri terapotik ¢evre olus-
turmali ve yaraticilik becerilerini hemsirelik girisimlerine aktarabilmeli-
dirler (Cam ve Engin 2013). Sanat terapisi, olumlu basa ¢ikma becerileri
gelistirirken hastalarin duygularini ifade etmenin bir yolu olabilmektedir.
Sanat terapisi, sosyallesmeyi ve hastanin benlik saygisindaki gelismele-
ri tesvik eder. Sanat terapisi ve ¢izim kullanmanin sizofreni tanisi almisg
hastalarinin ruh halini ve olumlu duygu ifadelerini iyilestirdigini bildir-
mistir (Lane, 2005; Carson, 2011). Ayn1 zamanda anksiyete, depresyon
ve cesitli somatik sikayetleri azalttig1 ve hastanin biligsel islevini gelisti-
rebildigi, hastalarinin dikkatini ve odaklanma siiresini artirdigi, benligin
olumlu duygusal ifadelerini tesvik ettigi kanmitlanmistir. Sanat terapisi bu
nedenle, yagsamlar1 boyunca cesitli stres faktorlerine maruz kalan hasta-
lara bir dizi olumlu fayda sunmaktadir. Yaratici faaliyetlerde yer almak
kigisel gelisimi tesvik etmekte, hafizay1 gelistirmekte ve yasam kalitesini
artirmaktadir. Duygudurum bozukluklar1 ve madde kullanim bozukluk-
lar1 olan bireyler, tedavi rejimlerine sanat, yaratici yazarlik, drama veya
miizik terapisi gibi bir¢ok yaratici terapiden birinin eklenmesinden fayda
gorebilmektedirler. Bu bireyleri psikopatolojiye yatkin hale getirebilecek
cesitli faktorler, onlar1 yaratici diisiince bigimlerine de yatkin hale geti-
rebileceginden, hastanin ilgisini yaratici alanlara yonlendirmek, onlarin
iclerindeki giicli fark etmelerine, kendilerini ifade etmelerine ve tliretken
faaliyetler saglamalarina yardimci olabilmektedir (Carson, 2011). Beyin,
yaratict bir faaliyete girdiginde, parasempatik sistem uyarir. Kalp atist
yavaglar, kan basinci diiger, nefes alma yavaslar ve viicut derin bir gev-
semeye gecer. Yaratici ¢abalar ayn1 zamanda hipotalamusu uyararak oto-
nom sinir sistemini harekete gegirmektedir. Ayrica yaratici siireg, beynin
belirli bolgelerinden endorfin ve diger norotransmiterleri salgilanmasini
saglayarak agriy1 dindirebilmekte ve bagisiklik sisteminin daha verimli
calismasini saglayabilmektedir. Dikkate alinmas1 gereken bir 6zellik ise
yaraticilikla birden fazla sekilde etkilesime giren antipsikotik ilag teda-
visidir. Asirt ilag kullanimi hastay1 resim yapamaz hale getirebilmekle
birlikte, iyi ayarlanmis bir ilag tedavisi hasta bireyin sanatsal yoniinii de
destekleyebilmektedir. Yapilan calismada, sanatsal faaliyetlerin hastalarin
ila¢ tedavisine olan ihtiyacini da azaltabilecegi gézlemlenmistir (Lejsted
ve Nielsen, 2006).

Diinya hizli bir degisim siirecindedir. Bu hizl1 gelisen degisimlere
ayak uydurabilen yaratic1 diisliniip bakima entegre edebilen hemsgirelere
ihtiya¢ artmaktadir. Ruh sagligi ve psikiyatri hemsiresi, olast sorunlari
saptama, analiz etme ve hizli karar verme yetenegine sahip olma ve pratik
cOziimler iiretebilme yetenegine sahip olmalidir (Cam ve Engin, 2013).
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Thompson (2001), Ingiltere de bir hastanede yaptig1 arastirmada, ii¢ saat-
lik bir periyotta klinik hemsiresi tarafindan verilen kararlar1 not etmistir;
klinik hemsirelerinin ii¢ saatlik periyotta on sekiz kez veya her on daki-
kada bir karar vermek zorunda kaldiklarin1 gézlemlemistir. Bu sonugtan
hareketle hemsireler siklikla hasta bireyler i¢in karar vermek durumunda-
dirlar. Karar verme yaratici diistinmenin bir iiriiniidiir.

Bir hemsirenin hastalarla ilk temasindan itibaren onlar1 sanat diinya-
sina dahil etme firsat1 vardir. Genellikle bir degerlendirme ile baslayan ilk
temas sirasinda hemsire hastalara hayatlarina hangi yaratici faaliyetleri
dahil ettiklerini sorabilir. Resim mi yapiyorlar? yaziyorlar mi1?, dans mi1
ediyorlar?. Ayrica, hastalarin ¢izimleri sézlii olmayan iletisim bi¢imle-
ri oldugu bilinmelidir. Hastanin tutumlari, hedefleri, korkular1 hakkinda
daha iyi bilgi edinmek i¢in hemsireler hastaya kendisi hakkinda sorular
sorabilirler. Hemsireler umudu tesvik ederek ve hastalara bakim sagla-
yarak klinik baglamlarda hem sanat¢1 hem de profesyonel olarak hizmet
ederler (Chan, 2013).

Hemgireler, hasta bireylerin kendilerini iyi hissettiren ve kendilerini
ifade etmelerini saglayan her tiirli faaliyeti baglatmalidirlar. Hemsire, ge-
rekli materyalleri saglayarak, hasta bireyin yaraticiliklarin1 kesfedebilir.
Hastanin ¢izimleri hakkinda olumlu geri bildirimler saglayarak duygu-
larin1 ifade etmeye cesaretlendirebilir. Bir hemsire, miizigi klinikte hasta
bireylere sunabilir. Miizisyenler klinige davet edilebilir ve sarki soyle-
meyi seven hemsireler de hastalartyla ilgilenirken onlara sarki sdyleyebi-
lirler. Dans, ilgi ¢ekici, tesvik edici ve tutum gelistirici olabilecek kasitl
bir harekettir; insanlar1 giivenli ve yaratici yollarla hareket etmeye tesvik
eden basit bir aragtir. Hastalar1 bu sayede hareket etmeye tesvik edebilir.
Bu kadar basit, uygun maliyetli bu miidahalelerin bir hastanin giigclene-
rek hayata tutunmasi saglayabilmektedir (Carson, 2011). Hemsireler tiim
saglik ¢alisanlari i¢in de en biiyiik grubu olusturmaktadir. Biitlinciil bakis
acistyla hemsgireler hastalara giiniin yirmi dort saati eslik eder ve yaratici
grup etkinliklerini terap6tik bir arag olarak kullanarak degisim ajani rolle-
ri ile hizmet ederler. Yaratici grup etkinlikleri hastalar i¢in faydali oldugu
ve durumlarin da énemli dlgiide iyilesmeye yol agabilecegi bilinmekte-
dir. Hasta bireylerin 6z saygilarini ve 6z yeterliklerine 6nemli bir gelisme
gosterebilmektedir. Motivasyonlari biiyiik bir gelisme ve artan bir doyum
duygusu saglamaktadir. Yaratici grup etkinliklerine katilmak isteyen has-
talarin endiseleri azalir ve olumsuz disiincelerden uzaklagmasini saglar.
Sosyal iliskiler gelistirmek icin bir ortam saglar. Yaraticiligin, ruh saglhigi
ve psikiyatri hemsireliginde uygulamalara etkisi degerlendirildiginde bir
gereklilik oldugu goriilmektedir (Cam ve Engin 2013). Hemsireler sana-
tin, yazinin, miizigin, dansin, siirin ve ruhani araglarin hastalar tizerindeki
derin iyilestirici etkilerini kesfetmelidirler. Hemsireler, yaratici degisi-
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min temsilcileri olarak hareket etmek icin en iyi konumdadirlar (Carson,
2011). Hasta bireylerin klinik siireclerinde, tedavinin yani sira sanatsal
aktivitelere de agirlik vermek hasta bireylerin becerilerini gelistirmenin
otesinde duygu ve diisiincelerini ifade etme imkani saglamaktadir. Yalniz
hasta bireyler i¢in degil hemsirelerinde motivasyonunu ve is doyumlarini
artirmaktadir (Cam ve Engin 2013).
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Kanser Sivi Biyopsisi

Tiim diinyada kanser dliimleri ve insidansi giin gegtik¢e artmaktadir.
Kanserle miicadelede basarili tedavi i¢in erken teshis onemli bir faktor-
dir. Klinikte kanser taramasinda, tanisinda ve takibinde, meme kanserini
tespit etmek i¢in mamografi, rahim agzi1 kanserinin erken teshisi i¢in pap
testi kullanilmaktadir. Kolorektal kanser ve akciger kanserinden dliimleri
azaltmak icin diizenli kolorektal kanser taramasi ve diisiik doz bilgisayar-
I1 tomografi onerilmektedir (Chen vd, 2019). Erken tanida alternatif bir
yaklagim, kanser tan1 ve takip aract olan sivi biyopsi yontemleri ile dola-
simdaki tiimor hiicreleri (CTC) veya dolasimdaki tiimér DNA’s1 (ctDNA)
icin kan orneklerinin analizidir (Wu vd, 2020). Apoptotik veya nekrotik
kanser hiicreleri dolagima, timoér DNA (ctDNA) fragmentlerinin ve ekso-
zomlarin (EXO) salimini gergeklestirir (Perakis vd, 2017). Tiimor mikro
cevresi hakkinda bilgiye sahip bu bilesenler kanser gelisiminde hayati
oneme sahiptir (Poulet vd, 2019).

S1vi1 biyopsi, kan, idrar, tiikiiriik, beyin omurilik s1vis1 gibi viicut sivi-
larinda tiimor kaynakli bilesenlerin tespitine yonelik ¢aligmalari ve analiz
yontemlerini kapsamaktadir. Bu yontem kanserli bir doku pargasi yerine
kan veya idrar gibi ¢esitli viicut atiklarinda kanseri saptama, analiz etme
ve izleme olanagi saglamaktadir (Panabieres vd, 2016). Periferik kan,
birincil tiimorden ve farkli metastatik bolgelerden tiiretilen bir hiicre ve
DNA havuzudur. Bu nedenle sivi biyopsi yontemi tek bir hastada, tim
timor yiiklinlin kapsamli profilini saglayabilir (Pantel vd, 2013). Kanser
tanisinda sivi biyopsi yontemi, geleneksel doku biyopsi yontemi ile karsi-
lastirildiginda daha az invazif, daha uygulanabilir ve tim&r heterojenitesi-
ni degerlendirmek i¢in doku biyopsisinden daha kapsamli bir yontemdir.
Tam kan drnegi ile gergeklestirilebilen sivi biyopsi, yiiksek bir 6zgiilliik
sunarak, basit bir sekilde saglam ve tekrarlanabilir verilerin toplanmasina
olanak tanir. Klinikte sivi biyopsi uygulamalari hizla artmakta ve tani-
sal genomik profillemeden cerrahi sonuglardaki radikalligin izlenmesine,
sistemik tedavilere yanitin veya direncin degerlendirilmesinden minimal
rezidiiel hastaligin miktarinin belirlenmesine kadar genis bir potansiyel
klinik yararlilik saglamaktadir (Chen vd, 2019).

Dolasimdaki Tiimor hiicreleri

Dolasimdaki tiimdr hiicreleri, birincil timdrden dokiilen ve kanser
hastalariin kan dolagiminda ¢ok diisiik sayida bulundugu bilinen nadir
bir hiicre popiilasyonudur. Bu hiicreler, epitel yapida c¢ekirdekli hiicre-
lerdir. Kanser tipine ve evresine gore morfolojik 6zellikleri degiskenlik
gosterebilir. Ayrica bu hiicreler ana tiimor hiicreleri, fibroblastlar, 16kosit-
ler, endotel hiicreleri ve trombositler ile kiimelenebilir ve bir tiir agregat
olusturabilir. Bu sayede immiin sistemden kagarak ve oksidatif stresten
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korunarak hayatta kalma avantaji kazanir (Parkinson vd, 2012; Le vd,
2015). Kanser hiicrelerinin bu alt kiimesi genellikle metastatik bolgele-
rin artmasi ve kansere bagli morbidite ile iligkilidir. Tiimor hiicrelerinin
uzak organlara gogii ve yerlesimi, klinik olarak yiiksek diizeyde metastaz-
larin ortaya ¢ikmasina neden olur. Metastatik yayilma sirasinda, birincil
tiimdrden kaynaklanan bir kanser hiicresi, once ¢evre dokuyu istila eder.
Daha sonra kan dolasimi yoluyla uzak dokulardaki mikro damarlara trans-
lokasyon saglar. Ardindan uygun bir mikro ortam sunan uzak dokularda
sekonder tiimor gelisimine aracilik eder (Christine vd, 2011). Tiimdr hiic-
relerinin birincil bolgeden kemik iligi, karaciger, akciger veya beyin gibi
uzak organlara kan yoluyla yayilmasi ve bu bolgelerde biiylyiip gelisme-
si, kanser prognozu ile 6nemli derecede iligkilidir. Metastatik hiicrelerin
dogrudan analizi, metastatik hastalig1 hedef alan sistemik kanser tedavi-
si i¢in Onemli bilgileri ortaya ¢ikarabilir (Pantel vd, 2013). Son raporlar,
CTC’lerin ve ctDNA’nin, karsinomlu hastalarda terapotik hedefler ve ilag
diren¢ mekanizmalar1 hakkinda 6nemli tamamlayic1 bilgiler verdigini
gostermistir (Zhang vd, 2019). Kanser kaynakli 6liimlerin birgogu dola-
simdaki tiimor kaynakli hiicrelerin uzak organlara metastaz: ile iligkilidir.
Meme, kolon veya prostat kanseri gibi belirli kanser tiplerinde, primer tii-
moriin olusumu ve biiylimesi sirasinda, tiimor kaynakli hiicreler dolagima
katilabilmektedir. Klinik ¢alismalar, hasta sivi biyopsi materyalinde CTC
sayis1 ne kadar diisiikse, hayatta kalma siiresinin de o kadar uzun oldugu-
nu gdstermistir. Bu sonuglar, dolasimdaki kanser hiicrelerinin, metastatik
gelisimin, kanser niiksiiniin, terapotik etkinligin 6nemli bir belirteci ola-
rak potansiyelini belirtmektedir (Ekaterina vd, 2013).

Dolasimdaki tiimor hiicrelerinin, antijen ekspresyonu da dahil olmak
iizere, 16kositlerden farkli fiziksel 6zelliklerinden dolayi, sivi biyopsi ara-
cil1 tespiti ve karakterizasyonu miimkiindiir. Bu hiicrelerin en 6nemli fark-
lar1, kan hiicrelerine kiyasla 20-30 um’ye kadar boyutlarinin daha biiyiik
olmasi, mekanik plastisite ve dielektrik hareketlilik 6zellikleridir (Van der
Toom vd, 2016). Bu 6zellikler temel alinarak incelendiginde dolasimdaki
tiimdr hiicrelerinin izolasyonuna ve tespitine en uygun ve verimli yontem-
ler arasinda membran filtrasyonu, dielektrik hareketlilik ve mikroakiskan
ayirma yontemleri yer almaktadir. Bunlara ek olarak dolasimdaki tiimor
hiicrelerinin yiiksek 6zgiilliik ile tespiti i¢in reseptor ligand etkilesimleri-
ne dayali afinite temelli yontemler mevcuttur.

Dolasimdaki Tiimér Hiicrelerinin Izolasyonu ve
Tamimlanmasi

Dolagimdaki tiimor hiicrelerinin izolasyonu ve karakterize edilmesi,
zenginlestirme ve tespit yontemlerinin kombinasyonunu igeren son de-
rece hassas ve spesifik analitik metotlar gerektirmektedir (Lianidou vd,
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2019). Fiziksel belirtegler, yalnizca kanser ve normal hiicreler arasinda
ayrim yapmak i¢in degil, ayn1 zamanda yapisal olarak benzer hiicrelerin-
de ayrilmasim saglayan uygulamalar saglayabilir. Bu ayrim yontemleri
fiziksel karakterizasyonlara baglidir. Bu yontemler hiicrelerin antikorlar
veya boyalarla etiketlenmesini gerektirmemektedir. Bununla beraber fi-
ziksel ozelliklerinden yararlanilarak izole edilen hiicreler, ayrilma sira-
sinda fonksiyonel olarak veya morfolojik olarak herhangi bir degisime
ugramaz ve canlilik oranlar degismez. CTC zenginlestirmeye yonelik
yaklasimlar, boyut, yogunluk, elektrik yiikleri, deforme olabilirlik gibi
fiziksel 6zellikler ve hiicre yiizey proteini ifadesi, yasayabilirlik gibi bi-
yolojik 6zellikler, CTC’lerin farkli 6zelliklerine dayanan ve CTC’leri
cevredeki normal hematopoietik hiicrelerden ayiran, genis bir teknoloji
panelini igerir (Gascoyne vd, 2014).

Hiicre Boyutlarina Gore Ayirma Yontemleri

Timor hiicrelerinin, hiicre boyutu, ¢ekirdek/sitoplazma orani, hiicre
iskeleti ve hiicre zar1 plastisitesi gibi biyofiziksel 6zellikleri, hiicre morfo-
lojisini belirler ve kanser hiicrelerinin saglikli hiicrelerden fiziksel ayrimi-
n1 destekler. Dolasimdaki tiimor hiicrelerinin, plazma 16kositlerinden daha
biiyiik boyuta sahiptir (Phillips vd, 2012). Bu hiicreler ortalamalSum ca-
pmndadir ve 8-11pm capindaki 16kositlerden ve 5-9um capindaki kirmizi
kan hiicrelerinden daha biiyiiktiir (Deng vd, 2022). Kolorektal ve prostat
kanseri hiicrelerinin l6kosit hiicrelerinden 2-4 kat daha biiyiik oldugu be-
lirtilmistir (Ligthart vd, 2013). Boyuta dayali CTC izolasyonu, membran
mikro filtreler kullanilarak veya mikroakigkan cihazlar araciligi ile ger-
ceklestirilebilir.

Mikrofiltrasyon, boyut ve hiicre deformasyon o0zelligini kombi-
ne ederek gerceklestirilen bir CTC izolasyon yontemidir. Bu yontemde
kullanilan mikro filtreler, polimerik veya silikon yapida materyallerden
iiretilen mikro gozeneklere sahip, belirli bir boyutun {lizerindeki hiicreleri
izole etmek icin kullanilan malzemelerdir (Song, 2017; Ferreira, 2016).
Mikrofiltrasyon yonteminde, tam kan hiicreleri birka¢ dakika icinde tek
bir gegiste fraksiyonlanabilir. Bu yontem yiiksek verimlilik ve sadelik ag1-
sindan avantajli bir yontemdir. Mikro filtrelerin imalati i¢in gelistirilmis
cesitli polimerik malzemeler ve imalat yontemleri mevcuttur. Epoksi baz-
l1 bir negatif fotorezist olan 10 mikron kalinliginda SU-8, gdzenek sekilli
CTC mikro filtreler dogrudan fotolitografi ile modellenmistir. Bu mo-
delde meme kanseri hiicreleri MCF-7, 7 mikron ¢apli gézenekler i¢inde
test edilmis ve %98 yakalama verimliligi elde edilmistir. Mikro filtreler
iizerine 7,5 ml tam kan uygulamasi sonrasi, mikro filtrede ortalama 2744
l6kosit sayilmigtir (Warkiani, 2011).
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Deformabilite Ozelligine Gore Ayirma

Kanser hiicrelerinin deformabilite 6zelligi, hiicrelerin ayirici fiziksel
ozelligi olmasi agisindan genis capta arastirma konusu olmustur. Yik-
sek metastatik 6zellikteki kanser hiicrelerinin genellikle zayif metastatik
hiicrelerden daha fazla deforme olabilecegi gosterilmistir (Guck, 2005).
Ayrica fenotipik kaymaya ugramis tiimor hiicrelerindeki deformabilite
ozelligi, saglikli kan hiicreleri arasindaki farklara kiyasla daha diisiiktiir
(Bagnall 2015). CTC’ler ve I6kositler ayn1 boyuta sahip olsa da, deforma-
bilite 6zellikleri farklidir. Dolagimdaki tiimor hiicrelerinin izolasyonunda
deformabilite segici fiziksel 6zellik olarak kullanilmaktadir. Bu prensip
temel alinarak CTC izolasyon ¢ipi (D-Chip) gelistirilmigtir. Meme kan-
seri hastalarindan alinan kan ornekleri ile hassasiyet degerlendirmeleri
yapilmis ve D-Chip’in meme kanseri i¢in erken teshiste, yiiksek verim ve
hassasiyet ile islev gordiigii bildirilmistir (Hakim vd 2021). Dolasimdaki
tiimdr hiicrelerinin izolasyon verimliligini ve tespit hassasiyetini gelistir-
mek i¢in mikro akigkan sistemler ile deformabilite temelli CTC ayirma
metotlar1 kombinasyon halinde kullanilmistir. Bu yontem basit ve diisiik
maliyetli olmasi nedeni ile ilgi ¢ekmektedir (Hur vd 2011). Ayrica defor-
mabilite, hiicre fenotipi ile daha gii¢lii bir baglantiya sahip oldugundan,
boyuta gore daha etkili bir fiziksel belirte¢ olarak 6nerilmektedir (Hoch-
muth 2000).

Dielektroforez (DEP) Ozelliklerine Gére Ayirma

Dielektroforez (DEP), hiicrelerin i¢sel dielektrik 6zelliklerinin fizik-
sel karakterizasyonuna gore ayiriminda kullanilan bir elektrokinetik yon-
temdir. Dolasimdaki tiimor hiicrelerini kandan izole etmek i¢in umut ve-
rici bir yontem olarak ortaya ¢ikmistir. CTC’lerin DEP-izolasyonu, hiicre
ylizey belirteclerinden bagimsiz bir sekilde gerceklestirilebilir (Gascoyne
vd, 2014). CTC’lerin hiicresel organizasyonu ve hiicre zar1, genellikle fe-
notipleri ve morfolojilerine bagli olarak diger hematopoietik hiicrelerden
farklidir. Bu 6zellik hiicrelerin belirli dielektrik 6zelliklere sahip olma-
larina ve diizgiin olmayan bir elektrik alani altinda farkli polarizasyon
kuvvetleri sergilemelerine yol acar. CTC’ler, dielektroforez tabanli yon-
temlerle manipiile edilebilir ve diger hiicrelerden ayrilabilir. Hiicre ayrimi
icin birkac basarili DEP uygulamasi mevcuttur. Kat1 tiimdrlerden dokiilen
CTC’lerin dielektrik 6zellikleri, kanser tipinden bagimsiz olarak, normal
kan hiicrelerinden 6nemli Sl¢iide farklidir. Kanser hiicreleri ve saglikli
hiicreler arasinda hiicre dielektrik farkliliklar1 kullanarak tiimor hiicresi
tespiti ve izolasyonu yapilabilir (Pohl 1979; Alshareef vd 2013).
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Mikroakiskanlar Araciligi ile Ayirma

Mikroakiskanlar, sivilarin davranmiglarini mikro 6lcekte inceleyen,
minyatiirlestirilmis analiz sistemleri seklinde tasarlanan platformlardir
(Mnz vd, 1990). Son zamanlarda, hiicreleri fiziksel 6zelliklerine gore ay1-
ran cihazlar1 tasarlamak i¢in mikroakigkan teknolojiler sik tercih edilmek-
tedir. Bu teknoloji prensip olarak, cihaz parametresini hiicresel Olcekte
hassas bir sekilde kontrol etmemizi sagladig1 i¢in daha yiiksek yakalama
verimliligine ve izolasyon safligina ulasilabilir. Mikroakiskan cihazlarin
en Oonemli avantajlar1 minyatiirlestirme ve otomasyondur. Geleneksel tez-
gah {istli cihazlara veya filtrelerin diger aksesuarlarla manuel montajina
olan ihtiyaci ortadan kaldiran, binlerce mikro yapi i¢eren kullanima hazir
mikroakiskan cihazlar, mikrometre 6lgeginde akis parametrelerinin hassas
otomatik kontroliinii saglar. Son birka¢ yi1lda, numune hacmi, isleme hizi,
yakalama verimliligi ve yakalama saflig1 dahil olmak {izere CTC izolas-
yonunda mikroakigkanlarin performansini iyilestirmek i¢in onemli iler-
lemeler kaydedilmistir (Hao vd, 2018). Parsortix sistemi, kii¢iik boyutlu
hiicrelerin ge¢mesine izin veren ancak CTC’ler gibi daha biiylik boyutlu
hiicreleri bloke eden, belirli mikron boyutlu mikroakigskan kanallar1 olan
bir ¢ip sistemidir (Xu vd, 2015). Tan ve ark. kanser hiicreleri ve 16kositler
arasindaki boyut ve deformabilite farkliliklarini kullanarak hilal seklinde
ve li¢ slitun i¢eren bir mikro kanaldan kan o6rnekleri gecirmislerdir. Ge-
nellikle daha biiyiik boyutlu ve daha sert deformabiliteye sahip CTC’ler
tutunurken fiziksel 6zellikler agisindan farklilik gosteren, daha kiigiik ve
farkli deformabilite 6zelligindeki 16kositler gegmistir. Calismada PBS ile
siispanse edilmis alt1 farkli kanser hiicre hatti (AGS, N87, HepG2, Huh7,
CAL27 ve FADU) ile denemeler yapilmis ve yaklasik %80’lik bir ortala-
ma yakalama verimliligi ve yaklasik %83’liik bir ortalama yakalama safli-
g1 elde edilmistir. Ayrica cihaz, ilerlemis akciger kanseri olan bes hastadan
alman tam kan 6rnegiyle dogrulanmistir (Tan vd, 2010). Mikro akiskan
cihazlar, klinik bir ortamda kanser gelisiminin ve kanser tedavisinin rutin
olarak izlenmesinde kullanim potansiyeline sahiptir. Dolasimdaki tiimor
hiicrelerinin periferik kandan hizli ve yiiksek verimli izolasyonu i¢in ge-
listirilen polidimetilsiloksan (PDMS) membran filtre tabanli mikro cihaz
icin oldukca gdzenekli bir PDMS mikro filtresi tiretilmis ve bir sandvig
kaliplama yontemiyle birlestirilerek mikrofiltrasyon ¢ipine entegre edil-
mistir. Caligmada tam kan 6rneklerine akciger kanser hiicreleri eklenmis
ve gelistirilmis olan cihazin hassasiyeti incelenmistir. Bu mikro filtras-
yon ¢ipin %90 gibi yiiksek bir isleme verimi ile izolasyon gerceklestirdigi
gosterilmistir (Fan vd, 2015).
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Affiniteye Dayah Test Yontemleri

Timor kaynakli kanser hiicrelerinin dolasimda ¢ok az miktarda bu-
lunmasi nedeni ile kanda CTC analizleri i¢in bazi sinirlamalar mevcut-
tur. Bu sinirlamalar1 ¢6zmek i¢in, hassas algilama yaklagimlar1 kullanilan
biyosensdr teknolojisine ek olarak, yiiksek verimli izolasyon yontemleri
ve hiicreyi segici ve spesifik olarak yakalama teknikleri birlestirilmek-
tedir. Afiniteye dayali test yontemleri, biyolojik 6rnegin heterojenligini
azaltmak ve biyosensorlerin 6zgiilliikk diizeyini artirmak i¢in yaygin ola-
rak kullanilmaktadir. Antikor-antijen etkilesimleri, iki molekiil arasinda-
ki spesifik etkilesimlerdir. Bu tiir etkilesimler, kovalent, iyonik baglar ve
dipol-dipol etkilesimleri ve hidrojen baglar1 gibi molekiiller aras1 baglar
olabilir. Bir kanser hiicresini saglikli hiicrelerden ayirmak i¢in, kanser
hiicresinde bulunan ve saglikli hiicrelerde bulunmayan spesifik reseptor-
ler, farkli sinyal yollar1 veya genetik materyallerin tanimlanmis olmasi
gerekmektedir. Antikor-antijen etkilesimleri, biyolojik 6rnegin heterojen-
ligini azaltmak ve biyosensorlerin 6zgiillilk diizeyini artirmak i¢in yay-
gin olarak kullanilmaktadir. Bu yontemlerde, CTC’lerin membraninda
bulunan antijenler, kat1 bir yiizey lizerine immobilize edilebilen spesifik
antikorlar tarafindan hedeflenmektedir. Hiicre yiizeyinde bulunan bu re-
septorler, ideal afinite baglama kosullar1 altinda hedef antikorlari ile yaka-
lanirlar. Bu hiicreler daha sonra, yakalama yontemlerine bagl olarak daha
ileri analizler i¢in kullanilabilir veya tanimlanabilirler (Mittal vd, 2012).

Dolasimdaki kanser hiicrelerinin birgogu yiiksek diizeylerde yiizey
antijeni epitel hiicre adezyon molekiilii (EpCAM) ekspresyonu gosterir-
ken, periferik kanda normal hiicrelerin EpCAM ekspresyon diizeyleri ¢ok
nadirdir. EpCAM meme, kolon, akciger, prostat, gastrik, yumurtalik ve
renal karsinomlar gibi bir¢cok kanserde yiiksek diizeyde eksprese edilir.
Dolasimdaki tiimdr hiicreleri EpCAM pozitif hiicrelerdir. Bu nedenle im-
miino afinite bazli CTC izolasyon stratejilerinin bir ¢cogunda hedef ola-
rak kullanilmaktadir (Meghaan vd 2016). Epitel hiicre adezyon molekii-
lii (EpCAM), tiimor niiksii i¢in risk faktoriinii yansitan bir biyobelirteg
olarak kabul edilmektedir. EpCAM ile beraber CTC izolasyon ve tespi-
tinde sitokeratinler (CK8, CK18, CK1926) (Schneck vd,2015) ve spe-
sifik timor belirtegleri (TTF-1, PSA, HER-2, vb.) kullanilabilmektedir.
Prostat tiimori kaynakli CTC’ler yiiksek diizeylerde PSMA ekspresyonu
gosterirken, meme kanseri kaynakli CTC’ler yiiksek diizeylerde HER2
ekspresyonu gostermektedirler. Bu reseptorler hedefe yonelik tedavi stra-
tejilerinde veya tani amacl stratejilerde hedef molekiil olarak se¢ilmekte
ve kullanilmaktadir (Gleghor vd 2010; Xu 2011). Ayrica CTC’ler, CD44,
CD133 ve aldehit dehidrogenaz (ALDH) gibi tipik belirtegleri ve ikincil
dokularda metastazi destekleyen hem proliferatif hem de kendi kendini
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yenileme Ozelliklerine sahip kok hiicre benzeri bir fenotip kazanabilir
(Beije vd, 2016; Messaritakis vd, 2017).

Sistemik dolagimdaki CTC’leri yakalamak i¢in kullanilan stratejile-
re bakildiginda genel olarak antikor ve aptamer gibi kanser hiicrelerinin
membranindaki reseptorlere yiiksek afinitesi olan ligandlarla olusturulan
biyoaktif ylizey, mikroakigskan ¢ip ve nanoparcacik bazl sistemler goze
carpmaktadir (Sharma vd, 2018; Wu vd, 2020). Dolasimdaki tiimor hiic-
relerinin tespitine yonelik rutinde kullanilan FDA onayli tek cihaz, Cell-
Search (Veridex) platformudur. CellSearch, EpCAM molekiiliinii hedef-
leyerek immiinomagnetik metotla hedef hiicreleri yakalar ve tespit eder.
Bu sistemde CTC’leri yakalamak i¢in bir EpCAM antikoru bagli demir
nanoparcaciklart kullanilir (Wang vd 2016). Dolasimdaki kanser hiicre-
lerini yiiksek hassasiyet ve canlilikta tespiti i¢in bir bagka strateji olarak,
EpCAM antikoru kapli mikropostlar mikro akiskan platforma entegre edi-
lerek bir immiino afinite 6zellikte CTC yakalma ¢ipi (CTC-chip) gelis-
tirilmistir. Immiino yaklama &zellikli mikro akis platformu ile metastatik
akciger, prostat, pankreatik, meme ve kolon kanserli hastalarin periferik
tam kan drneklerinden CTC analizi yapilmistir ve yiiksek hassasiyet ve
secicilikte (%99) sonuglar elde edilmistir ((Nagrath vd 2007). Bu alanda
gelistirilen baska bir immiin yakalama cihazi olan NanoVelcro CTC ¢ipi
icin CTC yakalamada EpCAM ile konjuge edilmis nano boyutlu yapilar
kullanilmistir (Wang vd 2016). Epitelyal InmunoSPOT (EPISPOT) tes-
ti, kan ve kemik iligi 6rneklerinde CTC tespiti i¢in kullanilmaktadir. Bu
test yontemi meme, kolon, prostat, bas ve boyun kanserleri ve melanom
dahil olmak tizere birka¢ farkli kanser i¢in klinik diizeyde dogrulanmig-
tir. Cihaz hassasiyet parametrelerinin gelistirilmesi i¢in ¢alismalar devam
etmektedir. Burada hassasiyeti artirmak icin EPIDROP sistemi gelistiril-
mektedir. EPIDROP sisteminde CTC’ler oncelikle EpCAM antikoru ile
boyanir sonrasinda mikro damlaciklara kapsiillenir ve EPCAM+’e kar-
st EpCAM— CTC’ler ayirt edilerek gecis evreleri degerlendirilmektedir
(Pantel vd, 2019; Panabi¢res vd, 2021).

Niikleik Asit Temelli Uygulamalar

Aptamerler, proteinler, kiiclik molekiiller, metal iyonlar1, viriisler,
bakteriler ve tiim hiicreler dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli hedeflere spesi-
fik olarak baglanabilen benzersiz iigiinciil yapilara sahip tek iplikli oligo-
niikleotitlerdir (Wan vd, 2011). Giinlimiizde PSMA, HER2, CEA, MUC1
ve EpCAM gibi kanser hiicreleri ylizey biyobelirteclerine spesifik bir¢ok
aptamer gelistirilmistir. Aptamerler antikorlarla karsilastirildiginda biiyiik
miktarlarda sentezlenebilme ve farkli kimyasal gruplarla kolaylikla mo-
difiye edilebilme 6zelligindedirler. Aptamerler kii¢iik boyutlar1 sayesinde
hiicre zar1 belirteglerinin daha dogru 6l¢ililmesine izin verir. Bununla bera-
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ber hiicrelere ait farkli alt popiilasyonlar1 belirlemede, ayirt etme kapasite-
leri antikorlara gore daha yiiksektir. Mikroakigkan ¢ip tabanli bir sistemde
aptamerler, antikorlara gore daha fazla avantaja sahiptir. Aptamerleri eti-
ketlemek daha kolaydir ve cesitli kosullar altinda (pH, iire, organik ¢ozii-
ciiler ve deterjanlar) daha uzun siireler daha kararlidirlar (Ding vd, 2020).
Niikleik asit aptamerleri, siv1 biyopsi tabanli teshis, goriintiileme ve he-
defleme uygulamalarinda antikorlara ve kiigiik molekiillere ¢ekici alter-
natifler olarak ortaya ¢ikmistir (Wu vd 2021). S1vi biyopsiden analitlerin
afiniteye dayali yakalanmasi, ligandlarin, analitlerin yiizey reseptorlerine
yonelik 6zgilliigline ve baglanma afinitesine dayanir. Son zamanlarda,
niikleik asit aptamerleri, yliksek 6zgiilliik ve diisiik maliyet nedeni ile im-
miinoafinite temelli stratejilerde kapsamli bir sekilde incelenmektedir.

Aptamer konjuge manyetik boncuklar ve yiizeyi gelistirilmis raman
sacilimi (SERS) goriintiileme teknigi kullanarak CTC’lerin verimli bir se-
kilde yakalanmas1 ve dogru bir sekilde tanimlanmasi i¢in yeni, hizli ve
basit bir yontem gelistirilmistir. Bu yontemde hedeflenen kanser hiicreleri
ortalama %73 yakalama verimliligi ile tam kan 6rneginden izole edilmis-
tir. Sonrasinda, yakalanan kanser hiicreleri, spesifik SERS problari tara-
findan etiketlenerek SERS goriintiileme teknigi ile kolayca ve dogru bir
sekilde tanimlanabilmistir (Sun vd, 2015). Kanser hiicrelerinin tespitini
amaglayan stratejiler i¢in aptamerlerin nanoteknoloji ile kombinasyonu,
test ve analiz performansini biiyiik dlgiide iyilestirmistir. Dolasimdaki
kanser hiicrelerini yakalamak i¢in aptamer konjuge edilmis manyetik na-
nopartikiiller tasarlanmis ve nanoproblar gelistirilmistir. Tamponda 75
hiicre/ml’ye ve tam kanda 200 hiicre/ml’ye kadar tespit limitleriyle ve-
rimli yakalama, hizli (yaklasik 45 dakika) ve spesifik spit performansi
gosterilmistir (Ding vd, 2019). Kanser hastalarindan yakalanan CTC’lerin
mutasyon analizini saglayan ve kliniklerde pratik olarak uygulanmasina
katkida bulunacak nitelikte, mikrokuyu destekli multiaptamer immiino-
manyetik platform (MMAIP) gelistirilmistir. Bu mikrokuyu ¢ipinin yar-
dimiyla CTC’lerin saflig1 biiyiik 6l¢iide gelistirilmis ve CTC’lerin yiiksek
verimli bir sekilde yakalanmasi saglanmistir. Bu platform CTC tespiti ya-
ninda kanser hiicrelerinin gen mutasyon analizinin gerceklestirildigi bir
platformdur (Dong 2018).

Sitometrik Yaklasimlar

Dolagimdaki tiimor kaynakli ve potansiyel olarak metastaz baslata-
bilecek hiicreler biyobelirtegleri sayesinde aktif tiimor bolgesi hakkinda
bilgi verebilirler. Bu, uzak bolgedeki bir tiimor hakkinda bilgi erisimi-
nin saglanmasidir. Kanser hastalarinda sivi biyopsi materyali olarak tam
kandan yapilan immiinofenotipleme ile CTC testi hastaligin erken tanisi,
evresi ve tedaviye yanit hakkinda 6ngorii saglayabilir. Akim sitometri,
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tek hiicre diizeyine analizler ile, hiicre morfolojilerinin, hiicre tiplerinin
veya belirli hastaliklara spesifik yiizey ve hiicre i¢i biyobelirte¢lerinin,
yiiksek derecede hassas ve tekrarlanabilir bir sekilde ayni anda analizi-
ni saglayan, klinikte hastaliklarin tanisinda, tedavi siireclerinin takibinde
kullanilan énemli bir aragtir. Immiinofenotipleme, hiicrede farkli eks-
prese olan antijen veya belirteg tlirlerine gore hiicreleri tanimlamak igin
antikorlar1 kullanan bir akim sitometri test yontemidir. Bu yontem, CTC
tespiti ve analizinde kanserin erken teshisi evresi hakkinda bilgi almak
icin kullanilmaktadir. Sivi biyopside akim sitometri kullanimi, CTC’le-
rin karakterizasyonunu ve bu nadir hiicrelerin siniflandirilmasini saglar.
Akim sitometri sisteminde, hedef hiicreyi daha hassas parametrelerle ve
kesin verilerle tanimlamak i¢in ¢oklu floresan etiketler kullanilmaktadir.
Lopresti ve arkadaglar1 akim sitometrisi ile epitelyal CTC’leri tanimlamak
icin birden fazla floresan prob kullanmistir. Kandaki epitel kokenli nadir
hiicreleri tespit etmek i¢in pan-sitokeratin, EPCAM ve VIM’i ana belir-
tegler olarak kullanilmistir. Cekirdekli hiicreleri se¢gmek i¢in DAPI ve he-
matopoietik soydan hiicreleri diglamak i¢in CD45 antikoru kullanilmistir.
Ek olarak, hiicre boyutu 15181n ileri sagilmasiyla belirlenmis ve epitelden
tiretilen CTC’lerin monositlerden ve graniilositlerden daha biiyiik olmas1
beklendiginden, buna ek bir filtre uygulanmistir. Bu yontem kullanarak,
kanseri olmayan bireylerden alinan dondr kaninin, benzer oranlara sahip
olan meme veya kolon kanseri olanlara gére daha az epitel kdkenli hiic-
re tagidig1 gozlemlenmistir. Kandaki mililitreye diisen CTC sayis1 yararl
bir prognostik gostergedir. Mililitre kan basima 10 adet veya daha faz-
la CTC’ye sahip olan hastalarda ortalama sagkalim oranlar1 2,7 ay iken,
mililitre kan bagina diisen CTC sayisi 10 dan az olan hastalardal2,5 ay
olarak belirlenmistir (Lopresti vd, 2019). Kolorektal kanser hastalarindan
toplanan kan drneklerinde akim sitometri ile CTC analizi yapilmistir. Bu
analiz de immiinofenotipleme i¢in EpCAM, K20, K5/6/8/17 ve EpCAM/
pan-K gibi standart epitel belirtegler kullanilmigtir (Cohen vd, 2006; Mu-
sind vd, 2021). Tam kandaki CTC’ler. CTC zenginlestirme ve akim sito-
metri teknolojisindeki gelecekteki gelismeler, CTC’lerin klinikte teshis ve
prognostik belirtecler olarak daha iyi kullanilmasina olanak taniyarak, su
anda kullanilan diisiik ¢6ziiniirliiklii yontemlerin yerini alabilir.
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Aminoasitler ve Laboratuvar Analizleri
Tanim

Amino asitler, yapilarinda amino grubu (—NH ) ve karboksil grubu (—
COOH) igeren yapiya sahip molekiiller olarak tariimlanir. Dogada yakla-
sik 300 civar1 amino asit vardir. Standart amino asitler olarak tanimlanan
20 amino asit, belirli bir say1 ve diziye sahip diiz bir zincirde proteinler
olusturmak i¢in kovalent olarak bir araya gelirler. Standart amino asitler,
DNA tarafindan kodlanirlar. Amino asitler proteinlerin temel yap1 tasla-
ridir. Bu yapisal birimler poplipeptit yapisinda bir sistem dahilinde bulu-
narak proteinlerin ii¢ boyutlu yapis1 belirlenir. Proteinler, yapilarinda bu-
lunan ¢esitli amino asit bilesimleri ve dizileri nedeniyle farkli 6zelliklere
sahiptir. Canlilardaki DNA’daki kodlara denk gelen aminoasitler, standart
amino asitler olarak adlandirilir. Bunlarin disinda kalan amino asitler ise
aminoasit tiirevleri olarak isimlendirilir. (1,2,3).

Karboksil
Amino H.N+C—H
grubu | 3"
R
Yan zincir

Sekil.1. Genel formiil

Sivi sistemdeki amino asitler 3 sekilde bulunur;

* Amino asidin -COOH grubunun iyonlagmis hali (-COO-)
*  Amino asidin NH2 grubunun iyonlagsmis hali (NH3+)

» Her iki grubun da iyonlasmis hali (-COO- ve NH3+)

Bir amino asitte a-C atomu olarak adlandirilan C atomuna bagli —
NH2, -COOH, hidrojen grubu (H) ve amino asitlerin spesifik 6zelliklerini
belirleyen radikal grup (R) bulunur.

20 temel amino asidin hepsinde R olarak adlandirilan yan zincirler
bulunur. R grubunda bulunan yan zincirler tim aminoasitlerde farklilik
gosterir. Bu sebeple proteinler; H+ baglama yetenegi, yiiki, sekli, biiytik-
ligi ve kimyasal etkilesim yetenekleri agisindan birbirinden farkli 6zel-
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likler gosterirler. Amino asitlerin 19’u serbest amino grubuna sahiptir.
Bununla birlikte prolin aminoasidinin amino grubu bagldir.

Dogada bulunan 20 temel amino asidin ii¢ harfli kisaltmalar1 ve tek
biiyiik harften olusan sembolleri vardir. Asagidaki tabloda belirtilmistir

4.

Tablo. 1. Standart Amino asitler, ii¢ harfli kisaltmalar: ve tek harfli sembolleri

Aminoasit 3 Harfli Kisaltilmisi Tek Harfli Sembolleri
Alanin Ala A
Arjinin Arg R
Asparajin Asn N
Aspartik Asit Asp D
Sistein Cys C
Glutamin Gln Q
Glutamik Asit Glu €
Glisin Gly G
Histidin His

Isoldsin Ile I
Losin Leu L
Lizin Lys K
Metiyonin Met M
Fenilalanin Phe F
Prolin Pro P
Serin Ser S
Treonin Thr T
Triptofan Trp W
Tirozin Tyr Y
Valin Val v
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Amino Asitlerde izoelektrik Nokta

Amino asitler, igerdikleri amino (-NH2) ve karboksil (-COOH) grup-
lar1 sebebiyle hem asidik hem de bazik 6zellik tagimaktadir. Diger bir
deyisle, bazik ortamda asit, asidik ortamda baz olarak islev goriirler, bu
nedenle amfoterik bilesikler olarak bilinirler. Her bir amino asit i¢in ben-
zersiz olan izoelektrik nokta (pl), soliisyondaki bir amino asit molekii-
liindeki net yiikiin sifir oldugu pH seviyesidir.

pKai + pKa2

}'1H = l_"lI =

'-_I
“

Bu aminoasitler farkli 6zelliklerine gore farkl kategorilere ayrilmak-
tadir (5).

Polaritelerine ve R gruplarina gore amino asitler;
1. Nonpolar Amino asitler

2. Yiiksliz Amino asitler (Notral)

3. (+) Yikli Amino asitler (Bazik Amino asitler)

4. (-) Yiikli Amino asitler (Asidik Amino asitler)

1. Nonpolar Amino asitler

Nonpolar 6zellige sahip R gruplar hidrofobik yapiya sahip olduk-
lar1 i¢in suya afiniteleri yoktur. Bu ylizden bu amino asitler suda ya hig
¢oziinmezler ya da ¢ok az ¢oziinebilirler. Ozellikerine gore su gruplara
ayrilirlar,

Alifatik Ozellikli Hidrokarbon Zincirli: Ala, Val, Pro, Leu, Ile,
Aromatik Halkaya Sahip: Phe, Trp
Siilfiirlii: Met

;e COO~

+ + COO
1-131\1-(1:—1-1 H3N—CI—H [ <
S Ry

CH, CH — GH=

CH, CH; siie——"C¢

Alanin Valin Prolin
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lalslon coRr
coo™ 2 B L
. D AN oD S
HN-C—H  HN-C—H HN-C—H o i
CH, 3
CH, o H—C—CH, 2 e
=
CH ‘CH, CH, | NH
N | | S B
CH3 CHa S (:1_[3
I | /
b \_/
Lésin Metiyonin Izolsin Fenilalanin Triptofan

2. Yiiksiiz Aminoasitler (Notral)

Bu grupta yer alan amino asitler nonpolar 6zellikte olan R gruplu
aminoasitlere gore suda daha kolay ¢6ziiniirler ve yan zincirlerinde suyla
H+ bagi kuran nétral polar fonksiyonel gruplari mevcuttur. Bu gruptaki
amino asitlerden serin, treonin ve tirozinin polaritesi bulundurduklar: —
OH’dan dolay1dir.

P
HgN—-(lz—H
COO™ COO~
ligﬁ—é—H H3Itl—(IZ—H
(lfHEOH H—(l'_'—OH
&,
Serin Treonin

Tirozin

Asparajin ve glutamininin polaritesi, bulundurduklar1 amid gruplarin-
dan; sisteinin ise bulundurduklari tiyol (siilfidril) grubundan kaynaklanir.

leOO' CIZOO'
H3I<I—CI—H H3i1—c|:—1-1
H'} 3
[ Goor
C CH, &
ZARN = H;N—C—
H,N~ O k il
AT CH,
H-N \O |
» SH
Asparajin Glutamin
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Glisin amino asidi, yan zincirinde bulundurdugu tek H atomu seebiy-
le zayif bir polarite etkisi gosterir. Bundan dolay1 nonpolar aminoasitler
grubunda da degerlendirilir.

COO~
il 17
I-I;,N——? =
H
Glisin
Aspartik asit ve glutamik asit aminoasitleri, asparajin ve glutamin

amino asitlerinin amidleridir. Her iki aminoasit de asitler ve bazlar ile
hidrolize olabilirler.

Negatif viiklii
(I:OO_ (|:OO- egatif yiiklii R gruplan
Hgﬁ—(l:—f—l e (|100 COO
i +
CIHz (|2H2 HsN—(li-H H3N—(|3—H
C 2 CHZ CH"J
N’ Yo e | s
. PES COO~ CH,
LN o I
e CO0™
R R Aspartat Glutamat

Sistein ve tirozin suyu en ¢ok seven (polar) amino asitlerdir. Sisteinin
“tiyo”, tirozinin “fenolik —OH” gruplar1 iyonlasmayla proton kaybetme
potansiyelleri diger R gruplarina gore daha fazladir.

Proteinler tipik olarak yapisal yapilarinda sisteinin oksitlenmis formu
olan sistini icerir. iki sistein molekiiliiniin tiyol gruplari, disiilfit grubuna
oksitlendiginde bir kovalent bag olusturulur.

COO- COO-
v g |
H;N—CH H;N—CH
Sistin | |
CHZ CHZ
| 2H* + 2 |
SH
[ Sistin
SH 5
| 2HT + 2¢” |
T CHZ CHE
Sistin [ o | "
CH—NH; ClH —NH;
COO- COO-



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Arastirmalar 235

3. (+) Yiiklii Aminoasitler

6 karbonludur ve pH=7"de (+) yiike sahiptir. Bu grupta yer alan Lys,
alifatik zincirin 6. karbonunda (+) yiiklii -NH2 grubu; Arg, (+) yiikli gu-
anidin grubuna; His ise imidazol halkasina sahiptir.

COO~ coo~ CoO~
?Hz (l::H: ClHZ
CHa CH, C—NH
| | ” CH
?HZ CH, d
?Hg Il\FH
*NH, c|=1§IH2
NH,
Lizin Arjinin Histidin

4. (-) yiiklii Aminoasitler

Ayni zamanda asidik aminoasitler olarak da adlandirilir. 2 tane
-COOH gruplart mevcuttur. Aspartat ve Glutamat amino asitleri bu gruba
ornek olarak gosterilir (6,7,8,9).

COO" COo~
H3RJ—(|:—H H, N
L, o
oo Sr,
00"

Aspartat Glutamat
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Glisin

HzN—C—-COOH

I—-0O-T

Valin

H
H2N—C:)—COOH
H30—C|2—H

CHz
izoldsin
"
H2N—(i) —COOH
HSC—(FH

Metiyonin

H

|
HQN—(IZ—COOH

(|3H2

Glutamik asit
|
H2N—(|3—COOH

Alanin

H
H2N—(:3—COOH
CHs

Sistein
I
H2N—C|:—COOH
CHz

|
SH

Histidin
H
H2N—(:3— COOH
(|3H2
NH
L
NH
Lizin
H
H2N—(:3— COOH

Aspartik asit
H
HQN—(:3 —COOH
CH2

|
Ho- %o

Serin

HQN—C:)—COOH
(I)HQ
OH
Asparajin
I
H2N—CI)—COOH

(IDHQ

07 ~NH2
Prolin

He

N—-C—COOH
SN
HQC\ /CH2
CH2

Arjinin
!
H2N—CI: —COOH

|
HaN-CSNH

Fenilalanin

H

|
H2N—(I3—COOH

CHz

<

Treonin

H
H2N—(:3—COOH
HO-C—H
CHa
Ldsin
i
H2N—(I3—COOH
(|)H2
H3C—(|)H
CHs
Glutamin
H
HQN—(:J—COOH

~C

O~ "NH2

Tirozin
|
H2N—(I3—COOH
(IDHQ

O—

H

Triptofan

H:N-C—COOH

Hz

8H

—0-0-I

Proteinlerin Yapisinda Yer Alan Nadir Amino Asitler

Bazi proteinler, bilinen 20 standart amino aside ek olarak farkli amino
asitler de igerir. S6z konusu amino asitler, bilinen standart amino asitleri-
nin varyasyonlaridir. Bunlardan biri Pro tiirevi olan 4-OH Pro’dur. Birkag
bitki proteini ve kollajen tasariminda goriilebilir.
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CoO™
| _H III
o g .. .
I-Ighli CH, turevi HO—?—#ﬂZHz
_ .
H,C—CH, H,C._, CH—COO
SR
H H
4-Hidroksiprolin
Prolin
Cl.‘OO'
H3I‘+Q—(|Z—H .
CH tlrevi H.N—CH,—CH—CH, —CH,—CH—C00"
(H OH “NH;
(I:Hz 5-Hidroksilizin
&
NH,
Lizin

Elastin, desmosin ve isodesmosine molekiillerini igerir. Dort lys ka-
lintis1 desmosini olusturur.

-+ —
H_:;N\ /COO
CH

|
Hﬂ\ (el /KJH3
/CH—(CHZ);_ - (CHz)z—Cf\’I
-00C | =3 Ccoo™
N

L _
(flszh

. SeH
HN coo

Dezmozin

Bu amino asitler, standart amino asitlerden tiiretilir, ancak bazen pro-
teinlerin yapisinda goriiliirler. Nadir amino asitler DNA yapisinda kod-
lanmamigtir. Bununla birlikte, polipeptit zincirlerinin yapisina girdikten
sonra, bunlarin onciileri olan esansiyel amino asitler, golgide enzimatik
olarak degistirilir (10, 11).
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Proteinlerin Yapisinda Yer Almayan Amino Asitler

20 standart amino asit harig, proteinlerin yapisinda yer almayan, ser-
best veya bagli olarak bulunabilirlen, 150 amino asit vardir. Bu amino
asitler asla proteinlerin yapisinda bulunmazlar. L-formundaki amino asit-
ler ve bunlarin tiirevleri, proteinlerin yapisinda en fazla bulunan amino
asitlerdir. Bu amino asitler bazi metabolik yan iiriinleri icerir. B-amino
asitler, y-amino asitler ve 6-amino asitler dogada bulunur. Bunlara ek ola-
rak, bazi dogal yapilar D-formunda amino asitler igerir. Ornegin; p-Ala;
Pantotenik asit olarak adlandirilan B vitamininin yapi tasidir. Sitriilin ve
Ornitin; Arginin biyosentezinde yer alan bir ara bilesik. Kreatin; Biyo-
kimyasal olarak kaynagi kas ve ayn1 zamanda karacigerdir (12).

HSItI—CHz—CHz—-CH2—$H—COO‘
*NH,

Ornitin
HEN—(l'T'—ITJ—CH2~CHz—CHg—(liH—COO'
O H *NH,

Sitriilin
H,N - CO - N - CH2 - COOH
|

HN CH,

Kreatin

Homosistein ve Homoserin; Amino asitler i¢cin metabolik aracilardir
(13).

Gama-aminobiitirik asit olarak da bilinen GABA, sinir uyarilarinin
sinapslar yoluyla taginmasina yardimei olan bir maddedir.

GABA

D-Glutamik asit; Bakterilerin hiicre duvarinda bulunan bir bile-
siktir.
D-Alanin; Boceklerin larvalarinda vardir.

D-Serin; Yer solucanlarinda vardir.
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Ek olarak yiiksek bitkiler ve fungus, protein yapisina girmeyen pek
cok aminoasit ¢esidini igerir, fakat kesin metabolik kullanimlar1 hala bi-
linmemektedir (12).

Amino asitlerin Stereokimyasi

Proteinlerin par¢alanmasi sirasinda iiretilen amino asitlerden biri olan
Gly harig, tiim amino asitler optik olarak aktiftir. Polarize 151g1n yonii de-
gistirir. Tiim simetrik olan maddeler optik aktiviteye sahiptir. Bu madde-
ler hem sola hem de saga donmdiistlir. Bu maddelere kiral bilesikler denir.
Amino asitlerin stereokimyasi, optik aktivitelerinin yani sira, asimetrik C
atomuna bagl dort atom veya molekiiliin diizenlenmesinden de etkilenir

(13).
\ Kiral

molekiil:

Dénen molekiil
ayna goriintiisiiyle
cakisaninz.

Orijinal
molekiiliin
ayna
goriintiisii

Orijinal
molekiil

Esansiyel ve Esansiyel olmayan Amino Asitler

Her amino asit her canli tarafindan iiretilemez. Onciilerden belirli
amino asitler olugturabilir. DNA, bir canlinin amino asit olusturup olus-
turamayacaginin talimatlarm igerir. Uretilemeyen amino asitlerin diyet
kaynaklarmin kullanimi ¢ok 6nemlidir. Esansiyel amino asitler, disari-



dan alinmas1 gereken amino asitlerdir. izoldsin, 18sin, valin, treonin, me-
tiyonin, lizin, triptofan, fenilalanin, arginin, histidin bunlar arasindadir.

Esansiyel olmayan amino asitler, viicut tarafindan tretilen ve dis
kaynaklardan tiiketilmesi gerekmeyen amino asitlerdir. Bu amino asitler
viicutta sitrat dongiisii ve glikoliz yan iriinlerinden firetilebilir. Bunlara
glisin, alanin, glutamin, aspartat ve asparagin, sistein, serin, tirozi, prolin,
glutamat, dahildir. Ayrica arginin ve histidinin temel 6zellikleri yetiskin-
lerde degisebilmektedir. Bitki ve hayvan tiirleri, insanlarin iiretebildigi
maddeleri iiretemeyebilir (14).

Amino Asitlerin Kimyasal Ozellikleri

Amino asitlerin tanimlamasi ve miktarinin belirlenmesi, kimyasal
Ozelliklerine dayanmaktadir.

1. Amino asitlerin alkollerle esterlesmesi:

Esterler, asitler ve alkoller birlestiginde olusan maddelerdir. Amino
asitler, diger asitler gibi alkollerle esterlestirilebilir.

Amino asit -COOH grubunun o6zel bir reaksiyonudur. -COOH
grubuna kisa siireli koruma saglamak i¢in kullanilir. Etil alkol ve
benzil alkol en sik kullanilan alkollerdir. Burada amino asit -COOH
ve etil alkol etkilesime girer. Amino asit etil ester, bir H20 ¢ikisindan
sonra olusturulur.

R-CH(NH,)-COOH + C,H,OH === R-CH(NH,)-COO-C,H; + H,O
aminoasit etil alkol Aminoasit Etil Ester

2. Amino asitlerin asetillenmesi:

Bir amino asidin -NH, grubunu giivence altina almak i¢in kullanilan
bir tekniktir. Proteinleri kimyasal tiretimleri boyunca korumak igin -NH,
grubu kullanilir.

0
1
0 H-N-C-CH,
1 |
COOH- CHR-NH, + CH, - C- Cl H-C- COOH +HCl

(amino asit) . —
(asetil klortir) R

(asetil aminoasit)
(aminoagil aa)
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3. Amino asitlerin benzillenmesi:

Burada bir detoksifikasyon reaksiyonu gerceklesmektedir. Canli sis-
temlerde gly ve benzoik asit birleserek benzoil glisin, diger adiyla hippu-
rik asit olusturur. Reaksiyon sonucunda olusan toksik madde irar yoluyla
disar1 atilir. Sentetik ¢oziicii ve ayni zamanda boya ve sanayisinde ¢aligan
insanlarin viicutlarinda ¢ok fazla benzoik asit bulunmaktadir.

0]
I
H,N- CH,- COOH+ " - COOH—{ - C-NH-CH,-COOH+H,0
(Gly) (EE\nzoik Asit)  (Hippurik Asit)—

(:benzo” g|y) >idrarla atilir

4. Amino asitlerin ninhidrin ile reaksiyonu:

Amino asitlerin dogru bir sekilde kantitatif olarak 6l¢gmek ¢ok dnemli
bir siiregtir. Ninhidrin ile 1sitildiginda, serbest -NH2 grubuna sahip tiim
amino asitler mor bir renk alir. Digerleri sar1 bir ton gdsterir. Ninhidrin
varliginda amino asit ¢ozeltileri 1sitildiginda, iki ninhidrin molekiilii et-
kilesime girer ve mor bir renk olusur. Ancak yapisinda -NH, grubu bagli
oldugu i¢in prolin ve tiirevi olan hidroksiprolin ninhidrin ile birlestiginde
sar1 renk verir. Amino asitlerin varligini tespit etmek igin kromatografi
teknigi kullanilir. Ninhidrin bu islemde kullanilan bir reaktiftir. Amino
asitler bu reaktif sayesinde ¢ok goriiniir.

Ninhidrin reaksiyonu

H 0} Q 0}
| | Il I
1-C-COOH + C-H
| OH H
NH2 — R + NHS +'002 +
OH - Ot
I e |
0 ‘l_,/"'- O
amino asit ninhidrin aldehit indirgenmis ninhidrin
O OH Cﬁ
7 /
\ \
| | |
0 o} 0 0]

ninhidrin amonyak  indirgenmis ninhidrin mavi renkli madde
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5. Schiff bazinin olusumu

-NH, grubundaki amino asitler ile aldehitler arasindaki geri doni-
simli reaksiyonlardan birisi olarak ifade edilir. Amino asitlerin enzim-
lerle nasil iliskili oldugunu tespit etmek i¢in kullanilan bir prosediirdiir.
Sonug olarak, aldehitler ve amino asitlerin -NH, gruplari ile etkilesime
girdiginde schiff bazi olusturulur. Bu siire¢ tersine ¢evrilebilir. Enzimler
arasindaki reaksiyonlarin bir yan iiriinii oldugu diistiniilmektedir.

A 5 i
R-(IZ-COOH + R-C-H R-F-COOH
NH, (Aldehit) I':.II
(a.a) R’-C-H

(Schiff Bazi)

6. Nitroz (HNO,) asit ile reaksiyon

Nitrdz asit, bir amino asidin -NH, grubu ile etkilestiginde, -OH asit-
leri olusturmak i¢in N(g) salinir. Bu reaksiyon sirasinda agiga ¢ikan N
gazinin miktar1 6l¢iilerek amino asitler hacim olarak 6l¢iilebilir.

H H
| |
NH,- (i COOH + HNOZ—'OH-(I:-COOH+ H,O + NZ/
R R
(a.a)

7. Agir Metallerle Selat Olusumu

-Cu+2, -Mn+2, -Fe+2, -Co+2, -Zn™> gibi metaller, amino asitlerle
selatlanarak kompleks molekiiller olustururlar. Bu durumda, R yan zin-
cirinin -COOH, -NH ve farkli gruplarinin (-SH, vb.) hepsi s6z konusu
reaksiyona dahil olurlar.
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00 C = Cl\ O ——COO-
Ca*____/ |

H,C —— NH, "H,N___ CH,

Kalsiyum diglisinat

8. Tuz olusumu

Amfolit molekiillerin i¢eriginde hem asidik hem de bazik ihtiva ettigi
i¢cin, hem asitlerle, hem de bazlarla tuzlar olusturabilirler.

R-CH-COOH + HC|=— R-CH-COOH
| |
NH2 NH,Cl ~ a.a. Klorhidrati(tuz)

R-|CH-CO0H + NaOH— R-FH-COO' Na*
NH2 NH, a.a. Sodyum tuzu

Ayni zamanda, proteinlerin amino asit dizilerini ve hangi amino asidin
hangi ucta oldugunu bulmaya yonelik teknikler gelistirilmistir. Kimyasal
madde kulanilmas1 bu tekniklerden biridir. Her proteinin kimyasal igerigi
farklidir ve her amino asidin bir fonksiyonel grubu, bir -NH, grubu, bir
-COOH grubu vardir. Ayrica amino asitlerin -COOH ve - NH,, gruplarinin
aktiviteleri farklidir. Bu -COOH ve - NH, gruplarinin eylemleri de ayni
sekilde yapilarindaki “R” gruplarindan etkilenir. Bu “R” gruplari, amino
asitlerin aktivitesi iizerinde etkisi olan -COOH ve - NH, gruplarinin kon-
formasyonunu degistirir.

Amino asitleri C-terminustan ayiran enzimler bu amag i¢in mevcuttur
(-COOH terminus). Karboksil peptidaz bu enzimin adidir. Amino pepti-
daz enzimi ayn1 zamanda N-ucundan (-NH, ucu) baslayarak amino asitle-
ri pargalayan enzimdir (15,16,17).
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“N”” ve “C” uclarinin kimyasal olarak belirlenmesine érnekler

2,4 Dinitroflorobenzen(DNFB) ile reaksiyon (Sanger Reaktifi)

NO,
II\"-|2 Q NO,  Dinitrofenil aa
R- (I:- H Noz lI\I-H (Sari renkli)
(I:=O _HL F:!-C-H
H- II\I OOH
R,- F -H NO, +
(I:=0 F I:.IH2
H- I;J (2,4 DNFB) CIHR1
R,- (I:— H %OOH
COOH NH,
(Tripeptit) (::HR2
COOH

Alkali kosullar altinda, protein peptitlerinin serbest -NH,, grubu, sari
bir dinitrofenil tiirevi {iretmek i¢in 2,4 dinitroflorobenzen ile reaksiyona
girer. Bu etkilesimlerden sonra daha fazla amino asit -NH, ucundaki ami-
no grubu ile etkileserek serbest hale gelir. Bu islem, proteinlerin —-NH,
terminalini belirlemek i¢in ¢ok dnemlidir.

Diger yontemde ise, peptit baglar1 hidrozinolize ugrar ve hidrazin ile
reaksiyon (Hidrazinaliz) sonucunda amino a¢il hidrazinler meydana gelir.
Ancak ilgili reaksiyon sonucunda “C” ucundaki amino asit degismeden
kalir. Ciinkii ’C”” ucundaki amino asidin -COOH grubu serbest haldedir.

Boylece serbest kalan ’C” ucu amino asidi kromotografi yontemiyle
belirlenmis olur (17).
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NH, NH,
1 1
R- F -H (IIHR
F =0 C&:O
H-N .I.NHINHI
|
R;- F -H &4 2NH,NH, INH2
(|:=0 (Hidrazin) (IZHR1
H-N C=0
R. - E:_ H SNH,NH,
2 .
COOH NH,
(Tripeptit) (::HR2
COOH

Amino Asitlerin Laboratuvar Analizi

Yaklasik yiizyil boyunca aminoasitlerin tespiti spektrofotometrik ola-
rak oOl¢iilebilen mor renk iiretmek igin spesifik olarak birincil ve ikincil
aminlerle reaksiyona giren bir kimyasal olan ninhidrine bagliydi. 1950’1i
yillarda aminoasit analiz cihazinin gelistirilmesi (kolon sonrasi ninhidrin
tiirevlendirmesi ile birlestirilmis amino asitlerin iyon degisim kromatog-
rafik ayrimina dayalidir) biiyiik 6lgekli arastirmalari baglatmistir. Giinii-
miizde, modern laboratuvar teknikleri (HPLC ve LC-MS/MS) tipik ola-
rak kan ve idrardan amino asitleri analiz etmek i¢in kullanilmaktadir. Bir
kiginin bireysel amino asit profili parmak izi gibidir; kendi bagina zaman
icinde 6nemli 6l¢lide degismez.

Amino Asit Analizi:
1. Kandaki amino asit miktarindaki degisiklikleri gosterir.

2. Amino asitlerin oranlarini1 gosterir.

3. Metabolizma boyunca iiretilen metabolitlerin miktarlarini
gosterir.

4. Beslenmenin raporunun tamamini igerir. (Amino asit, vitamin ve
minerallerin yetersizligini veya fazlaligini gosterir)

5. Saglik ile ilgili bilgiler verir.
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Mevcut hastaliklarin teshisinde kullanilir,
* Metabolik hastaliklar

» Bobrek ve karaciger bozukluklar

* Sindirim ve emilim eksiklikleri

* Bagirsak mikroflora bozuklugu

*  Oksidatif stres

* Cinsel problemler

* Kronik seyreden yorgunluk

* Insomnia

Gelisen hastaliklarin erken teshisinde kullanilir.
» Kanser

+ Insiilin direnci ve tip II diyabet

» Kardiyovaskiiler hastaliklar

* Psikolojik ve norolojik hastaliklar

« COVID-19

Amino asit analizi gelecekteki potansiyel saglik sorunlari veya
asemptomatik hastaliklar i¢in bir erken uyar sistemidir. Yukarida saydi-
g1miz bu sebeplerden dolay1 amino asit analizi nem arz etmektedir (18,
19, 20).

Analitik Yontemler

Fizyolojik numunelerdeki serbest amino asitleri analiz etmek i¢in nu-
munenin proteinden arindirilmasi gereklidir. Kapsamli, kantitatif amino
asit analizi i¢in bu, genellikle siilfosalisilik asit (SSA) veya trikloroase-
tik asit (TCA) kullanilarak protein ¢okeltmesi, ardindan santrifiijleme ve/
veya filtrasyon ile elde edilir. Siipernatanlar veya siiziintiiler, analizden
once uygun pH tamponuyla seyreltilir. Akis enjeksiyon tandem kiitle
spektrometrisi ile yenidogan taramasi gibi sinirli amino asit analizi igin,
amino asitlerin DBS’den (kuru kan 6rnegi) ekstraksiyonu, asetonitril, me-
tanol veya bu ¢oziiclilerin bir karisimi kullanilarak gerceklestirilir. Nu-
mune hazirlama sunlart igermelidir: numune ekstraksiyonu ve analizinde
calismadan ¢aligtirmaya varyasyonu kontrol etmek i¢in en az bir IS’nin
eklenmesi. Idrar igin, kreatinin konsantrasyonu 6l¢iiliir ve analizden dnce
numune hacmini ayarlamak i¢in yararlidir. Postanaliz, amino asit konsant-
rasyonlar1 da siklikla kreatinin molalitesine gére normallestirilir. Kreati-
nin’in 480-520 nm’de bir kompleks absorpsiyon olusturmak iizere alkalin
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pikrat ile reaksiyona girdigi Jaffé yonteminin bilirubin, protein, keton-
lar, ketoasitlerin iyi bilinen etkilesimine ragmen kreatinin belirlemek igin
hala yaygin olarak kullanilmaktadir. yag asitleri ve diger bilesikler. HPLC
ve Ozellikle s1v1 kromatografi-tandem kiitle spektrometrisi (LC-MS/MS)
kreatinin dl¢limiine yonelik yontemler, Jaffé¢ yontemine gore duyarlilik ve
ozgiilliikte 5nemli gelismeler sunar. Idrar amino asit seviyeleri, 24 saatlik
bir numune koleksiyonundan da rapor edilebilir. Bir dizi farkli enstriiman
konfigilirasyonu amino asit analizi i¢in ticari olarak temin edilebilir; bu
enstriimanlar, her bir laboratuvarda dogrulanmasi gereken yayimlanmis
metodolojilere sahiptir (21, 22, 23).

Iyon degisim kromatografisi (IEC)

IEC, amino asit analizinde en yaygin kullanilan amino asit yonte-
midir ve son yontem giincellemeleri gézlemlenen matris etkilerini iyi-
lestirmistir. IEC, saptama i¢in amino asitlerin tlirevlenmesini gerektirir.
Bu, oftalaldehit (OPA) veya fenilizotiosiyanat (PITC) kullanilarak amino
asitlerin ayrilmasindan (kolon 6ncesi tiirevlendirme) dnce veya ninhidrin
kullanilarak ayirmanin ardindan (kolon sonrasi tiirevlendirme) gercekles-
tirilebilir. Daha yeni teknolojilere dayali yontemler artik popiilerlik kaza-
niyor olsa da, kolon sonrasi ninhidrin tiirevlendirmesi, laboratuvarlarin
cogu tarafindan uzun yillardir tercih edilen yontem olmustur. Bu yontem-
de bilesikler, cift dalga boylu bir spektrofotometre kullanilarak 570 nm
ve 440 nm dalga boylarinda es zamanl olarak saptanir. Laboratuvarlar
yalnizca 570 nm kanalindan, iki kanalin toplamindan veya her ikisinin bir
kombinasyonundan (6rnegin, 440 nm kanalindan hidroksiprolin ve prolin
ve 570 nm kanalindan amino asitlerin geri kalan1) degerleri rapor edebilir.
Kromatografik ayirmanin ardindan amino asitlerin tanimlanmasi, alikon-
ma siiresine dayanir. Cogu sistem, tipik bir hasta numunesinde kabaca 40
amino asit tepe noktasini ¢ézme ve dlgme yetenegine sahiptir (bazi sis-
temler komsu tepe noktalarindan tiim amino asitleri ¢6zmedigi i¢in kesin
say1 degisir) (24).

Ultra Performansh Sivi Kromatografisi (UPLC)

UPLC, tipik bir IEC analizi i¢in 2 saat ile karsilastirildiginda, amino
asitlerin yaklasik 35 dakikada hizli ayrilmasi nedeniyle giderek daha fazla
kullanilmaktadir. Plazma, serum, CSF ve idrar amino asit analizi i¢in bir
UPLC uygulamasina bir 6rnek, 6-aminokinolil-N-hidroksisiiksinimidil
karbamat ile kolon 6ncesi tiirevlendirmeyi kullanan bir yontemdir. Bu re-
aktif hem birincil hem de ikincil reaktiflerle hizla reaksiyona girer.

260 nm’de ultraviyole spektrofotometri ile tespit edilebilen stabil
kromoforlar iiretmek i¢in aminler. Tiiretilmis numuneler, analiz sonunda
ayristirilanlar da dahil olmak {izere tiim amino asitler i¢in kararli bir taban



248 - Murat ARI, Recai ACI

cizgisine, miikkemmel bir zirve ayrimina ve miikkemmel bir zirve simetri-
sine sahiptir (25).

Tandem kiitle spektrometrisi yontemleri

Son 15 yilda s1v1 kullanan yontemler, kromatografi-elektrosprey-tan-
dem kiitle spektrometrisi (LC-ESI-MS/MS) plazma, idrar ve BOS’ta ami-
no asit analizi i¢gin gelistirilmis ve klinik uygulamaya uygulanmistir. LC-
ESI-MS /MS yontemleri, geleneksel IEC-UV/VIS yontemlerine kiyasla
artan Ozgiillik ve verim avantajlar1 sunar. Saglam bir LC-ESI-MS/MS
amino asit testi gelistirmenin ana zorluklar1 arasinda iyon bastirma veya
giiclendirme icin kontrol gerekliligi yer alir. Analize dahil edilen sayisiz
analitin ve izobarik amino asit tiirlerinin ayrilmasi islemleri kolaylikla
gerceklestirilebilir. Bununla beraber bu enstriimanlar genellikle IEC-UV/
VIS57°den daha fazla kalibrasyon ve veri inceleme ve isleme zahmetli
olabilir. Tiirevlendirilmemis veya tiiretilmis amino asitlerin analizi i¢in
LC-ESI-MS/MS yontemleri yayinlanmistir. Bu yontemler, bir veya daha
fazla kolon kimyasi, kararli izotop seyreltme veya izobarik etiketleme ve
secilen reaksiyon izleme ile algilama ile UPLC veya HPLC’yi kulland1
(26).

Test Yorumlama ve Raporlama

Yorumlama

Klinik amino asit analizleri, American Board of Medical Genetics
and Genomics (ABMGG) sertifikali klinik biyokimyasl genetikg¢i tara-
findan yorumlanmalidir. Normal amino asit konsantrasyonlari yasa gore
degistiginden, nicel sonuglar uygun sekilde tanimlanmis bir referans yas
grubuyla karsilastirilmalidir. Amino asit sonuglarinin yorumlanmasi, tek
basina bireysel amino asit seviyeleri yerine, bagil amino asit seviyelerine,
model tanimaya ve pozitif ve negatif bulgularin korelasyonuna dayanir.
Amino asit anormallikleri veya genel profiller de klinik bulgular ve/veya

ek test sonuglar1 baglaminda degerlendirilmelidir.

Raporlama

Raporlar, American College of Medical Genetics Standards and Gui-
delines for Clinical Genetics Laboratories, (https://www.acmg.net/acmg/
Publications/Standards Guideli) acgiklandig1 sekilde uygun hasta ve nu-
mune bilgilerini icermelidir. Yazili raporlar, dl¢ii birimleri, yasa bagl, la-
boratuvara 6zel referans araliklar1 ve bulgularin yorumunu saglamalidir.
Anormal sonuglar tespit edildiginde, yorumlama, 6nemli sonuglara genel
bir bakis, mevcut herhangi bir klinik bilgiyle korelasyon, ayirict tani un-
surlari, ek testler veya dogrulayict ¢caligmalar i¢in Oneriler (6rn., enzim
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testi, molekiiler analiz) ve bir telefon numarasi icermelidir. Ek sorulari-
niz i¢in raporlama laboratuvarina ulasmaniz tavsiye edilir. Bir metabolik
uzmana sevk de dahil olmak iizere takip degerlendirmesi igin Oneriler de
uygun oldugunda dahil edilmelidir (27).
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Giris

Nadir hastaliklar son yillarda hiikiimetlerin dikkatini ¢eken 6nemli
halk saglig1 sorunlarindan biridir. Bu hastaliklar kii¢iik gruplar etkiliyor
gibi goriinseler de tiim diinyada 350 milyon kisiyi etkiledikleri ve bu say1-
nin ¢ogunlugunu ise ¢ocuklarin olusturdugu tahmin edilmektedir (Amber-
ger, Bocchini, Schiettecatte, Scott, & Hamosh, 2015). Ayrica bu hastalik-
larin teshis ve tedavi siirecleri oldukca zor, uzun ve maliyetlidir. Ozellikle
normal piyasa kosullarinda hasta sayisinin az olmasina bagli olarak diisiik
sat1s potansiyeli nedeniyle bu hastaliklar ila¢ sirketlerinden yeterli derece-
de ilgi gorememislerdir. Lizozomal depo hastaliklar1 (LDH’ler), kapsamli
ve ¢ok yonlii yonetim gerektiren multisistemik hastaliklardir. Bu hasta-
liklar i¢in en gecerli tedavi olarak, hematopoietik kok hiicre nakli, enzim
replasman tedavisi, saperon tedavisi veya gen tedavisi ile enzim aktivi-
tesini arttirmak gelmektedir (Michael Beck, 2022). Bir yasinda bir erkek
cocuk iizerinde gerceklestirilen kemik iligi nakli, herhangi bir terapotik
etki gosteren bir LDH’ler ilk spesifik tedavisiydi. Saperon tedavisinin te-
meli, aktif bolge inhibitdrlerinin inhibitdr alti konsantrasyonlarini ekleye-
rek, baz1 mutant enzimlerin dogru konformasyonlarini elde edebilmeleri
ve boylece en azindan kismi katalitik aktiviteyi yeniden kazanabilmele-
ridir. Substrat indirgeme terapisi, depolanan materyali par¢alamak yerine
birikmesini engellemeyi amaclayan terapotik bir yaklagimdir.

Enzim replasman tedavisi (ERT), enzim eksiklikleri veya arizala-
rindan kaynaklanan kronik rahatsizliklardan muzdarip hastalara ikame
enzimlerin verildigi tibbi bir tedavidir. ERT’nin en yaygin yontemi, rep-
lasman enziminin kontrolli bir s1ivi damlasi yoluyla dogrudan kan dolasi-
mina uygulandigi intravendz infiizyonlaridir (Meng et al., 2014). ERT i¢in
ikame enzimleri, hastaya verilmeden 6nce genetigi degistirilen ve islenen
insan, hayvan ve bitki hiicrelerinden elde edilir. Viicut, bu enzimleri ala-
rak, eksikligin engelledigi islevleri basariyla yerine getirebilir. ERT nin
etkinligi kisiden kisiye ve neyin tedavi edildigine gore degisir, ancak bazi
durumlarda mevcut tek tedavi segenegidir. ERT’ nin etki mekanizmasi ve
hiicrelerdeki durumlari Sekil 1°de gosterilmistir (Sekil 1).
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Sekil 1. ERT uygulamasinin mekanizmasini gésteren sekil. A) Normal ve saglikli
durumda lizozomal enzimlerin biyosentezi, lizozomal salgi yolu. Lizozomal
enzimler, endositik yoldan aktarilan enzim-mannoz 6-fosfat reseptorleri
(MG6PR ’ler) kompleksler olarak sentezlenir, katlanir, fosforile edilir ve yeniden
yapilandwrilr. B) Bir lizozomal depo hastaligi durumunda, enzim eksikligi ve/
veya inaktif enzim ve lizozom i¢inde glikozaminoglikanlarin (GAG ’ler) birikmesi
meydana gelir. C) ERT ye yanit olmamasi durumunda, uygulanan enzimlerin
immiinojenitesi, antikorlar: nétralize ederek ortaya ¢ikabilir. D) Rekombinant
ERT ile tedavi durumunda, M6P yoluyla endositik ve lizozomal trafik artik séz
konusu olmaya baslar.

ERT ile tedavi edilen en yaygin durumlar lizozomal depo hastalikla-
ridir (LDH’ler). Bu nadir, kronik, kalitsal hastaliklar, lizozomlarin i¢inde
enzimler bulunmadiginda veya arizalandiginda gelisir. Lizozomlar, vii-
cuttaki proteinleri ve diger makromolekiilleri parcalayan seydir, dolay1-
styla bunu yapamadiklarinda, genellikle bir kiginin giinliik yasamui iizerin-
de ciddi sonuglari olan ¢esitli semptomlar ve durumlar gelisir.

Bu ¢alismada Gaucher ve Fabry hastaliklarinda kullanilan enzim rep-
lasman tedavisi ¢aligmalar1 degerlendirilmistir. Enzim replasman tedavi-
leri genelde iyi tolere edilebilen, giivenli tedaviler olarak kullanilmak-
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tadir. Baz1 rekombinant enzim (protein) sistemlerinde {iretilen terapotik
insan rekombinant lizozomal enzimleri Tablo 1’ de gosterilmistir.

Tablo 1. Farkli ifade sistemlerinde iiretilen rekombinant lizozomal

enzimlerin ozeti

Aktivite
Hastahik Enzim ifade sistemi (nmol Referans
h’lmg’l)
CHO (Xu, Sun, Barnes, &
Insan 9,6 x 10° | Grabowski, 2010)
. fibrosarkom 1,0 x 106 (Shaaltiel et al.,
Gaucher B-Glukoserebrosidaz hiicresi 28200 2007)
Havug hiicreleri |- (Sinclair & Choy,
P. pastoris 2002)
CHO 2,1 x10° | (Lee etal., 2003)
. E. coli - (Hantzopoulos &
Fabry a-Galaktosidaz A P pastoris 1.4 % 105 Calhoun, 1987)
S. cerevisiae 1,7 x 10° (Chen et al., 2000)
O. minuta 2,0 x 100 (Chiba et al., 2002)
CHO 42000 (Chung et al., 2014)
Hunter Iduronate-2-sulfatase HT-1080 27000 (Sosa et al., 2011)
(MPS 1I) P, pastoris 49,7 (Poutou-Piiiales et
E. coli 34,2 al., 2010)
' ' CHO 1.7 % 10° (Dvorak-Ewell et al.,
Morquio A N-acetylgalactosamine-6- P pastoris 253 2010)
(MPS IVA) sulfatase Ep " p 2’ (Rodriguez et al.,
-colt ’ 2010)
Sly (MPS VII) | B-glukuronid CHO 4,9 x 10
v ( )| B-glukuronidaz _ (Grubb et al., 2008)
E. coli -
CHO 6
. . . 2,1 %10 . .
Pompe Asit o-glukozidaz Transgenik 25 % 10° (McVie-Wylie et al.,
tavsanlar ’ p 2008)
. . 2,0 x 10
Y. lipolytica
CHO 2,6 x 10° (De Marchis ot al
o- } . e 5 e Marchis et al.,
Mannosidosis | * Mannosidase Tiitiin b1t.k11er1 1,9 x 10 2011)
P, pastoris 287
N-acetyl-hexosaminidase | CHO - I\(AESP ejo-sziF a,l
GM?2 A Ogataea minuta | 1,4 x 10° osquera-Arcevalo,
angliosidosis | N-acetyl-hexosaminidase | P. pastoris 1,3 % 10° Rodriguez-Lopez,
gang 5 ty - pastorts ; Alméciga-Diaz, &
S. cerevisiae 1,6 Barrera, 2014)
CHO -
it Bitki 16,8 x 10°
e;slitkﬁz Lizozomal asit lipaz Transgenik tavuk | 15,6 x 10° | (Du et al., 2005)
& P, pastoris 24,0 x 10°
S. pombe 3,0 x 10°
ipi S inler (A—D E. coli -
Sfingolipid aposinler (A - D) colt— (Ahn et al., 2003)
metabolizmasi P. pastoris -
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Gaucher Hastalig1

Lizozomal enzimleri kodlayan genlerdeki kalitsal mutasyonlar, kata-
litik kapasitede bir azalmaya ve substratin eksik katabolizmasina neden
olur. Bu mutasyonlar1 tagiyan hastalarda gozlenen hastalik patolojisin-
den hiicre i¢i substrat birikimi sorumludur ve glikosfingolipidler depo-
landiginda, hastalik grubu glikolipid lizozomal depolanma bozukluklar
(GLDB) olarak adlandirilir (Platt, d’Azzo, Davidson, Neufeld, & Tifft,
2018).

Insan plasentasindan elde edilen Algluseraz enzimi, Gaucher igin
ilk spesifik enzim tedavi modelidir. Algluseraz (Ceredase®, algluseraz;
Genzyme Corporation, Cambridge MA, USA) 1991 yilinda FDA onay1
almigtir. Fakat; {retilebilirliginin az olmasi, kan kaynakli enfeksiyonlar
(6zellikle plasenta kaynakli enfeksiyonlar), diigiikk yar1 émiir (kanda 4,7
dakika, dalak veya karacigerde 2 saat) gibi durumlar bu tedavinin kisit-
layici 6zelliklerinin arasindadir (Bijsterbosch et al., 1996). Bu ve benzeri
kisitlamalardan otiirii yapilan ¢aligmalar sonucu “imugluseraz” adli yeni
bir rekombinant enzim tretilmigtir. Imugluseraz ilk defa genetik olarak
manipiile edilmis Cin hamster yumurtalik (CHO) hiicrelerinden elde edil-
mistir. Bu enziminin yar1 émrii (algluseraza gore) 18 kat daha uzundur
ve daha az kan kaynakli enfeksiyon riski tasimaktadir. imugluseraz, (Ce-
rezyme®, imugluseraz; Genzyme Corporation, Cambridge MA, USA)
1994 yilinda FDA onay1 almistir ve su an birgok iilkede kullanilmaktadir.
Su an igin tip 1 Gaucher hastaligina sahip hastalar i¢in ilk tedavi sege-
negidir. VPRIV®, (velagluseraz alfa, Shire Huamn Genetic Therapies,
Inc, Cambridge, MA, USA) 2010 yilinda Gaucher hastaligi tedavisinde
FDA tarafindan onaylanmistir. Velagluseraz alfa insan fibrosarkom hiic-
relerinden elde edilmektedir. Yapilan klinik ¢alismalarda velagluserazin
Gaucher i¢in etkin ve giivenli bir tedavi sagladigi gorilmistiir. Yapilan
ileri klinik ¢alismalarda velagluseraz ve imugluserazin hematolojik, he-
patik ve splenik tutulumlar tizerine etkileri benzer olarak bulunmustur
(Ari Zimran et al., 2010; Ari Zimran, Loveday, Fratazzi, & Elstein, 2007).
Elelyso ® (Taligluseraz alfa, prGCD, Pfizer Inc, New York, NY, USA)
taligluseraz etken maddeli havug hiicrelerinde iiretilen insan -glukose-
rebrosidaz {iriniidiir ve Gaucher hastaliginin tedavisinde timit vadeden bir
ilagtir. Ciddi organomegali, ileri diizeyde sitopeni, trombositopeniye bagl
kanama, ylikselmis transaminaz diizeyleri, kemik hastalig1 ve diger organ
tutulumlari gibi durumlar tedavi endikasyonlari olarak kabul edilmektedir
(Shaaltiel et al., 2007).

Dogal insan B-glukoserebrosidaz 497 amino asitten olusur ve bes po-
tansiyel glikosilasyon bolgesine sahiptir, {i¢ ticari enzim dizisinin tiimii bu
glikosilasyon boélgelerini igerir. Taligluceraz alfa, N terminalinde (EF) iki
ek amino asit ve C terminalinde (DLLVDTM) yedi ek amino asite sahip ol-
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dugundan imuglucerase ve velagluserase alfa’dan farklidir (Shaaltiel et al.,
2007). Cesitli rekombinant B-glukoserebrosidaz preparatlarini karsilastiran
smirli raporlar yayinlanmistir Shaaltiel vd., taliglucerase alfa ve imugluce-
rase karsilastirilmis ve enzimlerin {i¢ boyutlu homolog yapilari, biyolojik
aktivite seviyeleri olduk¢a benzer oldugu fakat makrofajlara taligluceraz
alfa aliminin arttig1 gosterilmistir (Shaaltiel et al., 2007). Brumshtein vd.,
imuglucerase ve velaglucerase alfa’y1 karsilastirmis ve her ikisinin de ben-
zer Ui¢ boyutlu yapilara ve karsilastirilabilir kinetik parametrelere sahip ol-
dugu ve velaglucerase alfa i¢in bir insan makrofaj hiicre hattina (U937) iki
kat daha fazla i¢ine alma oranina sahip oldugu sonucuna varmistir (Brum-
shtein et al., 2010). Berger ve arkadaslar (Berger et al., 2012), imuglucera-
se ve velaglucerase karsilastirildiginda saglikli dondrlerden ve hastalardan
alinan kan monositlerine taligluseraz alfa aliminin daha disiik oldugunu
ileri siirmiislerdir. Ek olarak, Van Patten ve arkadaslari, mannoz zincir
uzunlugu ile MR ’lere afinite arasindaki iliskiyi aragtirmistir. Yazarlar, yiik-
sek mannoz glikoform tarafindan dolagimdaki mannoz baglayici lektine
artan baglanma disinda, mannoz reseptdrlerine baglanmasiin, makrofaj
alimmin ve iki hiicre igine alimmin mevcut glikoformlarm tipinden etki-
lenmedigi sonucuna varmiglardir (Van Patten et al., 2007). ERT pahali bir
tedavi oldugu i¢in doz ayarlamasi 6nemlidir. ERT’ nin tiim basarilarina
ragmen bazi dezavantajlar1 vardir. ERT her iki haftada bir birkag saat siiren
uygulama gerektirmektedir. Ayrica erisilebilirliginin zor olmasi ve yiiksek
maliyeti gibi durumlar diger dezavantajlarindandir. Protein miihendisligi
teknikleri ile daha yiliksek aktiviteye sahip enzim eldesi, hastalara tedavi
seanslar sirasinda daha az enzim verilerek aym katabolik aktivitenin sag-
lanmasini ve dolayli yoldan tedavinin maliyetinin diisiiriilmesini saglaya-
bilir. ERT nin maliyeti ile ilgili bilgiler Tablo 2’ de verilmistir.

Tablo 2. Gaucher hastaligi i¢cin ERT maliyet karsilastiriimas: (Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health, 2017).

Giinliik
la Uretildigi | Fiyat | Onerilen | ilac Yilhk ilac
¢ hiicre (6)) doz maliyeti | maliyeti ($)
(&)
Imigluceras CHO 1.054
(Cerezyme) hiicreleri 2.460 | 60 U/kg 1.932 390.000 -710.000
Taliglucerase | Havug 509 -
alfa (Elelyso) | hiicreleri 648 60 Ulke 972 185.000 -355.000
Insan
Velaglucerase 418
alfa (VPRIV) ﬁ.l?rosarlfom 1.955 | 60 U/kg 1536 155.000 -570.000
hiicreleri
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Tip 1 GD (GD1), vakalarin %95’ini olusturan Bat1 iilkelerinde en
yaygin GD formudur (Martins et al., 2009). GD1 prevalanst Askenazi Ya-
hudi etnik kdkenine sahip bireylerde daha yiiksektir ve dogum insidan-
s1 850°de 1°dir (Revel-Vilk, Szer, & Zimran, 2021; A Zimran, Gelbart,
Westwood, Grabowski, & Beutler, 1991). GD1’li hastalarda beyin geli-
simi normaldir ve merkezi sinir sistemi tutulumu yoktur (Martins et al.,
2009). Belirti ve semptomlar hastalar arasinda dnemli farkliliklar gosterse
de bu hastalarda trombositopeni, anemi, hepatosplenomegali, cocuklarda
biliylime geriligi ve cesitli iskelet anomalileri goriilebilir (Martins et al.,
2009). GD igin anahtar degerlendirmeler, karaciger ve dalagin kantitatif
hacimsel goriintiilemesini, kemik mineral yogunlugunun 6l¢iilmesini ve
iskelet anormalliklerinin degerlendirilmesini igerir (Kishnani et al., 2022).
Ek olarak, Gbl’in dogrudan bir metaboliti olan lizozomal depolama iirtinii
ve sfingolipid, glukozilsfin-gosin (lizo-Gb1) diizeylerinin GD’deki hiic-
reler icin patojenik olduguna dair kanitlar vardir; lyso-Gb1 artik GD’de
uzun vadeli bir prognostik biyobelirteg olarak kullanilmaktadir (Dinur
et al., 2021). Baska bir diizenli biyobelirteg testi, GD Delphi konsensiis
yayininda ozetlenmistir (Kishnani et al., 2022). GD’nin ge¢misteki yo-
netimi genellikle hayat1 tehdit eden trombositopeni veya hipersplenizm
icin splenektomiyi igermistir. Semptomatik splenomegali de dahil olmak
tizere genellikle GD klinik semptomlarini tersine ¢eviren ERT nin ortaya
cikmasiyla hastaligin yonetimi degistiginden, bu uygulama artik oldukca
nadirdir. ERT, GD’nin ilerleyici tezahiiriinii 6nler ve GD ile iligkili anemi,
trombositopeni, organomegali, kemik agrisi ve kemik krizlerini iyilestirir
(Weinreb et al., 2002).

GD i¢in harcanan biitceleri degerlendirmek ve gelecekte gerekli plan-
lamalar1 anlayabilmek icin yapilan bir ¢alismada Velagluceraz alfa’ adli
ilacin ekonomik degerini hesaplamak i¢in bir biitge etki modeli (BIM)
gelistirilmistir (Farahbakhshian et al., 2022). Velagluceraz alfa’nin biitce
etkisi, iki senaryo arasindaki toplam maliyetlerin karsilastirilmasryla tah-
min edilmistir. Ongdriilen senaryo, daha yiiksek velagluseraz alfa alimima
sahip varsayimsal yeni bir formiilii yansitmaktadir. Ongériilen senaryoda,
imigluseraz ve taliglucer-ase alfa’dan velaglucerase alfa’ya bir pazar kay-
mast olacagi disiiniilmektedir (Tablo 3).
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Tablo 3. ERT pazar payi: mevcut ve éngériilen senaryolar.

Hasta (%)

Yil 1 [vil2  [vu3
Mevcut senaryo (¢ocuklar ve ergenler)
Velaglucerase alfa 40 40 40
Imiglucerase 53 53 53
Taliglucerase alfa 7 7 7
Mevcut senaryo (yetigkinler)
Velaglucerase alfa 40 40 40
Imiglucerase 53 53 53
Taliglucerase alfa 7 7 7
Ongoriilen senaryo (cocuklar ve ergenler)
Velaglucerase alfa 50 60 70
Imiglucerase 44.2 35.3 26.5
Taliglucerase alfa 5.8 4.7 3.5
Ongoriilen senaryo (yetiskinler)
Velaglucerase alfa 50 60 70
Imiglucerase 44.2 353 26.5
Taliglucerase alfa 5.8 4.7 3.5

Fabry Hastalig1

Fabry hastalig1 (FD), a-galaktosidaz A geninin mutasyonlarinin neden
oldugu X’e bagli bir LDH’d1r. Lizozomal enzim a-galaktosidaz A (GLA),
terminal a-galaktosil parcasinin globotriaosilseramidden (Gb3) hidrolizi-
ne aracilik eder. Enzimatik bir kusur, farkli hiicre ve dokularda esas olarak
Gb3’iin lizozomal birikimine yol agarak multisistemik bir hastaliga neden
olur. Rekombinant enzim ERT ilk formiilasyonu 2001 yilinda Avrupa’da
onaylanmistir. ERT’nin hasta sonuglarini ve hastalik seyrini iyilestirdi-
g1 gosterilmis olmasina ragmen, ozellikle hastaligin erken doneminde
baslandiginda, rekombinant proteinlerin intravendz inflizyonu, hiimoral
bir bagisiklik tepkisini tetikleyerek infiizyonla iligkili reaksiyonlara ne-
den olabilir (Lenders & Brand, 2018). Ayrica, son arastirmalar, ndtralize
edici anti-ilag antikorlarinin (ADA’lar), etkilenen erkek hastalarda tedavi
etkinligini azalttigina ve ERT’ye ragmen hastaligin ilerlemesine aracilik
ettigine dair kanitlar sunmaktadir. ERT ile ilgili ADA’larin zararh etkisi,
diger LDH’lerde iyi bilinmektedir.

Etkilenen hiicre ve organlarda biriken Gb3’iin ERT tarafindan tii-
ketilmesi, bobrek ve diger organlardaki etkilerin iyilesmesine veya en
azindan dengelenmesine yol agmalidir. Avrupa’da ERT, agalsidaz-a’nin
onaylandigi 2001 yilindan beri kullanilmaktadir. Su anda Avrupa’da iki
farkli formiilasyon mevcuttur; modifiye edilmis bir insan fibrosarkoma
hiicre hattindan tretilen agalsidaz-a (Shire) ve Cin hamsteri yumurtalik
hiicrelerinde iiretilen agalsidaz-b (Sanofi). Agalsidase-a igin 6nerilen doz,
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her 2 haftada bir intravendz olarak 0,2 mg/kg’dir ve bir galsidase-b i¢in
onerilen doz, her 2 haftada bir intravenoz olarak 1,0 mg/kg’dir. Ek olarak,
su anda iki yeni bitki bazli iiriin gelistirilmektedir: BY2 tiitiin hiicrelerin-
de iiretilen pegunigalsidase a, (Protalix Biotherapeutics), (Kizhner et al.,
2015) ve yosunda iiretilen moss-aGal (Greenovation), (Shen et al., 2016).

Hem agalsidaz-a hem de agalsidaz-b’nin hastalara kisa vadede fayda
sagladig1 gosterilmistir ve gozlemsel caligmalarda, 10 yila kadar tedavi
edilen hastalarda eGFR’de stabilizasyon veya eGFR diisiisiiniin ilerleme-
sinde yavaslama goriilmiistiir (Banikazemi et al., 2007; M. Beck et al.,
2015; Eng et al., 2001; Kampmann, Perrin, & Beck, 2015; Lenders &
Brand, 2018; R. Schiffmann et al., 2007; R. Schiffmann et al., 2001; R.
Schiffmann, Swift, Wang, Blankenship, & Ries, 2015; Schwarting et al.,
2006). Hastaligin dogal seyri bobrek fonksiyonunda hizli bir diisiis (eGFR
yilda 1.83 m*’de 12 mL/dk diisiis) ve sol ventrikiil hipertrofisi ile iliski-
lidir (Branton et al., 2002). Tablo 4’te ERT’nin FD’li hastalardaki semp-
tomlar ve belirtiler lizerindeki etkilerine iliskin genel bilgiler verilmistir.
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Tablo 4. ERT 'nin FD’li hastalarda etkisi.

degisti.

ERT Genel Bilgiler/Etkiler/Olgiimler Bobrek Referans
Fonksiyonuna
Etkisi

Agalsidase-a | Randomize, plasebo kontrollii ¢aligma, 26 eGFR’nin (R. Schiffmann
erkek 6 ay siireyle tedavi edildi, eGFR 1,73 stabilizasyonu et al., 2001)
m*de 12,1 ml/dak artt1.
Retrospektif FOS analizi, 24 ay boyunca tedavi | eGFR’ nin (Shen et al.,
edilen 201 hasta, tedavi sirasinda KBH evre 2 | stabilizasyonu 2016)
ve 3 olan 13 hastada eGFR stabilize edildi.
Retrospektif FOS analizi, 5 yil siireyle tedavi eGFR’nin (M. Beck et al.,
edilen 268 (135 erkek) hasta, tedavi gérmeyen | stabilizasyonu 2015)
hastalarla karsilastirldiginda, erkeklerde
eGFR’leri 1,73 m? basma 60 ve 60 ml/dak,
yilda 1,73 m>’de sirastyla 22,86 ve 21,68 ml/
dak degisti.
Gozlemsel tek merkezli ¢alisma, 10 y1l eGFR’nin (Kampmann et
boyunca tedavi edilen 45 (21 erkek) hasta, stabilizasyonu al., 2015)
yilda 1,73 m? bagina ml/dk olarak analiz edilen
eGFR’nin stabil oldugunu bildirdi.
Gozlemsel tek merkezli ¢alisma, 12 erkek eGFR’nin (R. Schiffmann
hasta, iki haftada bir infiizyondan haftalik stabilizasyonu et al.,, 2015)
inflizyona gegti ve 10 y1l boyunca gozlemlendi,
iki haftada bir infiizyon, 1,73 m*’de yillik 7,92
ml/dk eGFR kaybiyla sonuglandi.
Retrospektif FOS analizi, 12 ay boyunca tedavi | eGFR’ nin (M. Beck et al.,
edilen 188 hasta, eGFR’si 1,73 m*’de 30 ila stabilizasyonu 2004)
60 ml/dk ve ayrica 1,73 m?’de 60 ila 90 ml/dk
olan hastalardaki eGFR degisiklikleri NS idi.
Tek merkezli prospektif acik etiketli ¢aligma, eGFR diistisiiniin | (Schwarting et
4,5 yila kadar tedavi edilen 24 erkek hasta, ilerlemesini al., 2006)
¢GFR yilda 1,73 m? basina yaklasik 23 ml/dak | yavaslatmak
degisti.
Retrospektif FOS analizi, 3 y1l boyunca tedavi | eGFR diisiisiiniin | (Feriozzi,
edilen 165 (115 erkek) hasta, erkeklerde eGFR | ilerlemesini Schwarting,
yilda 1,73 m*de 22,66 ml/dak ve kadinlarda yavaslatmak Sunder-
yilda 1,73 m2’de 21,20 ml/dak degisti. Plassmann, West,

& Cybulla, 2009)

Prospektif, randomize, plasebo kontrollii eGFR diistisiiniin | (West et al.,
calisma, 2,5 yil boyunca tedavi edilen 85 erkek | ilerlemesini 2009)
hasta, yilda 1,73 m? basina 22,96 ml/dk eGFR | yavaslatmak
degisti (hiperfiltrasyonu olan hastalar harig
tutuldu).
Retrospektif FOS analizi, 7,4 yil boyunca eGFR diistisiiniin | (Feriozzi et al.,
tedavi edilen 208 (134 erkek) hasta, erkeklerde | ilerlemesini 2012)
¢GFR yilda 1,73 m*’de 22,2 ml/dak ve yavaglatmak
kadinlarda yilda 1,73 m2’de 20,7 ml/dak
degisti.
Acik etiketli, cok merkezli ¢alisma, 6,5 y1l eGFR’nin (Raphael
boyunca tedavi edilen 11 (on erkek) pediyatrik | stabilizasyonu Schiffmann et
hasta, eGFR yilda 1,73 m? basma 10,22 ml/dak al., 2014)
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Agalsidase-b

Retrospektif Fabry Registry analizi, 10 yil eGFR diistisiinin | (D. P. Germain
boyunca tedavi edilen 52 (50 erkek) hasta, ilerlemesini etal., 2015)
LRI eGFR’si olan hastalarda yilda 1,73 m2’de | yavaslatmak

21,89 ml/dak degisti ve HRI eGFR’si olan

hastalarda yilda 1,73 m*de 26,82 ml/dak

degisti.

Gozlemsel cok merkezli ¢alisma, en az 24 ay eGFR’nin (Lenders &
tedavi edilen 24 (21 erkek) hasta, yilda 1,73 m? | stabilizasyonu Brand, 2018)
basina eGFR 0,13 ml/dak degisti.

Cok merkezli faz 3 denemesi, 55 hasta, 3 eGFR’nin (Wilcox et al.,
yila kadar tedavi edildi, serum kreatinin stabilizasyonu 2004)
diizeylerinin zaman iginde stabil oldugu

bildirildi.

Prospektif tek merkezli agik etiketli ¢aligma, eGFR distisiiniin | (Breunig,

2 yila kadar tedavi edilen 25 (19 erkek) hasta, | ilerlemesini Weidemann,
baslangic mGFR degeri 1,73 m?’de 90 ml/dk | yavaslatmak Strotmann,
olan sekiz hastada mGFR, 1,73 m2’de 211 ml/ Knoll, &

dk azald1. Baslangic mGFR’si 90 ml/dk/1,73
m? mGFR olan 24 hasta stabil kald:.

Wanner, 2006)

Agik etiketli faz 3 uzatma caligmast, 4,5 y1l
boyunca tedavi edilen 52 (50 erkek) hasta,
yilda 1,73 m? bagina eGFR 20,4 ml/dak degisti.

eGFR’nin
stabilizasyonu

(Dominique P
Germain et al.,
2007)

Retrospektif Fabry Registry analizi, 2 y1l Erken tedavi ve (Warnock et al.,
boyunca tedavi edilen 213 (151 erkek) hasta, risk faktorlerinin | 2012)
bobrek hastaliginin ilerlemesi igin en yiiksek ayarlanmasi
risk faktorii, ortalama bir iiriner protein- sayesinde bobrek
kreatinin oran1 ve semptom baslangicindan fonksiyonunun
tedaviye kadar gegen daha uzun siireydi. stabilizasyonu/
korunmasi
Gozlemsel ¢ok merkezli galigma, 12 ay tedavi | eGFR’nin (Weidemann et
edilen 38 (26 erkek) hasta, eGFR yilda 1,73 stabilizasyonu al., 2014)
m*de 12 ml/dak degisti.
Prospektif gdzlemsel ¢alisma, 2 y1l boyunca Kontrollil (Warnock et al.,
tedavi edilen 24 (15 erkek) hasta, eGFR, proteiniiri 2015)
kontrollii proteiniirisi olan hastalarda yilda 1,73 | nedeniyle
m? bagina 23,6 ml/dk ve kontrolsiiz proteiniirisi | eGFR nin
olan hastalarda yilda 1,73 m? bagmna 27 ml/dk | stabilizasyonu

degisti.

FOS, Fabry outcome survey, LRI, low renal impairment; HRI, high
renal impairment; mGFR, measured glomerular filtration rate; OR, odds

ratio.
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HASTANE YEMEK HiZMETLERINDE ON
GEREKSINIM PROGRAMLARININ YONETIMi

1.Giris

Hastaneler, saglik hizmeti lireterek hastalarin bakimlari ve tedavileri;
halk sagliginin daha iyi hale getirilmesi gibi hedeflerle diyetisyen, hekim,
hemsire ve saglik personelleri ile teknik ve idari hizmetleri gercekles-
tirenleri kapsayan ve bu hizmetlerin organizasyonunun saglandigi ku-
rumlardir (Ozdemir, 2001). Hastaneler, yemek hizmeti vermesi a¢isindan
onemlidir ve diger toplu beslenme hizmetlerinin en 6nemli farkli; tedavi
hizmeti alanlarin besin gereksinimlerinin bireye 6zgi, belirli beslenme
programlari gergevesinde saglanma zorunlulugudur. Bundan dolay1, top-
lu beslenme yapilan diger isletmelerden ayrilmaktadir. Verilen beslen-
me hizmetinin giivenilir olmasi ve hijyenik olmas1 da ayrica 6énemlidir
(Kiziltan, 1998). Hastanedeki hastalarin fizyolojik durumlarinin yaninda,
psikolojik durumlar1 da 6nem arz etmektedir. Hastalarin zaten bulunmak
istemedikleri bir ortamda verilen yemek hizmetinin de kalitesinin diisiik
olmasi, agri igindeki hastanin mevcut durumu daha da zorlastirabilmekte-
dir. Bundan dolay1 toplu beslenme sisteminin basarisi hastalarin beslenme
gereksinimlerinin en optimal sekilde saglanmasiyla olacaktir. Hastaneler
toplu beslenme hizmetinde basar1 saglayabilmek i¢in bu hizmeti sistem-
li hale getirmeli ve toplu beslenme oOrgiitiinii olusturmalidir. Bu konuda
saglanan basari, hastalarin daha hizla iyilesmesinde ve memnuniyetinde
onemli bir yer tutmaktadir (Iyigiin, 2007).

Gida giivenligi, gida kokenli rahatsizliklara neden olan ve gidalarin
depolanma, iiretilip hazirlanma ve servisini de igeren bir sistem g¢ergeve-
sinde zararli biyolojik, kimyasal ve fiziksel etkenlerin dniine gececek se-
kilde olusturulan bir sistem dongiisiidiir. Giivenli gida ise; her ¢esit bulas-
ma ve bozulmaya sebep olan nedenlerin elimine edilerek gidanin tiikketime
uygun hale getirilmesidir (Adigiizel, 2017). Giivenli gida, kisa ve uzun
vadede de insan saghigini tehdit edecek hastalik ve kirletici igermeyen
gidadir (Fung, Wang, ve Menon, 2017). Diinya genelinde giivenli gida
saglamak amaciyla ISO 22000 (Gida Giivenligi Yonetim Sistemi) gelis-
tirilmistir. Sistemin temeli HACCP’e (Tehlike Analizi ve Kritik Kont-
rol Noktalar1) dayanmaktadir (Devlet Planlama Tegskilati, 2007). Birles-
mis Milletlerin biinyesinde olusturulan Codex Alimentaruis komisyonu,
HACCP’in uygulanma kolayligin1 saglamak maksadiyla 6n gereksinim
programlarinin optimum sekilde olusturulmasi ve uygulanmasi gerektigi-
ni ifade etmektedir. HACCP, 6n gereksinimlerin giivenli gida i¢in ihtiyag
olan kosul ve uygulamalarin olusturulmasidir (Celeya., 2007).

Gtivenli gida triinleri tiretmek i¢in ISO 22000 standardinin altyapi-
sint saglam olusturulmasi gereklidir. ISO 22000’in kuruma uygulanma-
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s1 Oncesinde gida hijyeni prensipleri ve ilgili mevzuata uygun olmasi
gereklidir. Giday1 korumak icin gerekli kosullar genel olarak Iyi Uretim
Uygulanmasi Iyi Tarim Uygulamalari, Iyi Hijyen Uygulamasi ve lyi
Laboratuar Uygulamasi ile saglanmaktadir. Etkili HACCP planlarmin
uygulama ve gelistirilebilmesi i¢in 6n gereksinimdir. On gereksinimler,
sagliga zarar1 olmayan ve giivenli olan gida {iretimi i¢in saglanmasi gere-
ken temel ortami saglamaktadir (Tiirk Standardlar1 Enstitiisii, 2005). ISO
22000’in en 6nemli 6zelligi, HACCP sistemi ile 6n gereksinim program-
larin1 bir araya getirmesidir (Arvanitoyannis, 2009). ISO 22000 uygula-
masi, tehlike analizinin kapsaminin genisletilmesini igermektedir. Ayrica
Codex Alimentarus’a dayali HACCP sistemi altinda, her asamaya 6zgii
tehlike analizlerinin yapilmas1 gerekmektedir (Jackowska-Tracz, Tracz,
ve Anusz, 2018).

Uriin Sartnamesi

E{ACCP ijesi + E{ACCP Uygulamas] + [HACCP Kontrol ve Yiinetimi] = Etkili HACCP Sistemi

On Gereksinim Programlan

GUVENLI

GIDA

UL

Sekil 1. Gida isletmelerinde HACCP etki kapsami ve kontrol alanlari (Wallace,
Holyoak, Powell S, ve Dykes, 2014)

2. On Gereksinim Programlari1 (OGP) Nelerdir?

On gereksinim programlari; gida zincirinde iiretimden, islemeye ka-
dar tiim asamalarda insan tiiketimi i¢in glivenli bir gida {irlinliniin saglan-
mast i¢in gereken temel kosullar ve faaliyetler olarak tanimlanmaktadir
(Holah ve Margas, 2011). HACCP ‘in basarili olmasi i¢in gerekli olan te-
mel uygulamalar olup HACCP uygulamasindan 6nce baslatilmasi gerek-
mektedir. Genel olarak 6n gereksinim programlar1 gidalar ve iiretim ¢ev-
resi (binalar, yapilar, servis, personel, ekipman ve ara¢ geregler) ile ilgili
riskleri kontrol etmek icin kullanilirken, HACCP dogrudan gida iiretimi
ile ilgili stiregleri kontrol altina almak i¢in kullanilmaktadir. Bu nedenle,
on gereksinim programlar etkili bir HACCP uygulamada temel unsurdur
(Alkhafaji, 2021). On gereksinim programlari, gida hijyeni agisindan en
onemli ve temel sartlar olarak adlandirilan programlar olup bu program-
lar belirtilen basliklar altinda toplanabilir ;
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+ Uretim ve servis alanlariin bulundugu binalarm ve dis mekanla-
i yapisi ve kosullar

* Altyapr sistemleri

* Satin alinan malzemenin yonetimi
* Temizlik ve Sanitasyon

* Hasere ile miicadele ve kontrolii

* Atk yonetimi

* Personel hijyeni ve egitimidir.

On gereksinim programlari, gidanin tiiketimi igin gida iiriiniiniin gii-
venliginin saglanmasi agisindan HACCP planlarina gére daha genis kap-
samlidir (Arikbay, 2004). Kontrol 6nlemleri;

a) Temel sartlar ve faaliyetleri saglayan 6n gereksinim programlari
(OGP); On gereksinim programlari tanimlanmis olan tehlikenin
denetimi i¢in degil olusturulan veya olusturulmak istenen hijye-
nik tiretim ve kullanim ortaminin siirekliligini saglamak amaciyla
secilir (Tiirk Standartlar1 Enstitiisii, 2005).

b) Operasyonel on gereksinim programlari; kontroliiniin gerekliligi
belirtilen ve baska sekilde HACCP plani ile yonetilmesi saglana-
mayan tehlikelere dair kontrol tedbirleri seklinde tanimlanabilen
operasyonel 6n gereksinim programlari, baz1 kaynaklarda potan-
siyel gida giivenligi tehlikesi i¢in kullanilmaktadir (Surak, 2006).

¢) HACCP plani ile tehlike analizinin istenilen diizeylerde kontro-
liniin gerektigini ortaya koydugu cesitli tehlikelere dair ve kritik
kontrol noktalarinda saglanan kontrol dnlemleri olarak 3 grupta
toplanabilir (Tiirk Standartlar1 Enstitiisti, 2005).

Isletme siire¢ akis semasinin amaci, siireg adimlarmi kolay ve an-
lasilabilir bir sekilde gostermektir. Uriin ve siire¢ akisin1 gorebilmenin
isletmeye saglayacagi yararlarin fazla olmasinin yaninda akis semasinda;
her asama dogru sirada olmali, karmasik olanlarda islem basitlestirile-
rek ayr1 diyagramlara boliinmeli ve bdliimlerin birbirleri ile nasil bag-
lanacag1 agik sekilde gosterilmelidir (Arikbay, 2004). Kurulus, saglik
ile ilgili tasarlanan prensiplere uygun olacak sekilde yapilmis ve uygun
alana kurulmus olmalidir. Aydinlatma dogal renklerde degisiklige sebep
olmayacak sekilde yapilmali ve asilmis haldeki aydinlatma ekipmanla-
rinda koruma bulunmalidir Havalandirma, sicakligin fazla miktarda arti-
sint, buharin ve tozun olugumunu engellemek ve kirli havanin degisimi
icin olusturulan havalandirma sistemiyle saglanmalidir (Karaali, 2003).
Gidalarin hijyeninin devamliligini i¢in, besinle temas eden biitiin yerler
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ile biitiin ekipmanlarin temizliginin yaninda, kullanilan ara¢ gereclerin
diizenli aralilarla kalibrasyonu ve bakimlarinin yapilmasinin saglanmasi,
hizmette aksamalarin olugsmasini ve yiiksek miktardaki maliyet harcama-
larin engellenmesinde biiyiik 6nem arz etmektedir (Kiziltan, 1998).

Her kurulus, tedarik¢isinin iyi iiretim uygulamalarina ve gida gii-
venligi sistemine sahip oldugunun garantisini saglamalidir. Teslim alinan
gidalarin niteligi, satin almanin basarili yapilmasina baghdir. Teslim alma
sirasinda malzemelerin uygunlugu ve istenilen miktar ve kalitede olup
olmadig1 kontrol edilir. Teslim alinan malzemelerin i¢cindeki istenmeyen
durumlar (bozulma, kirilma veya paketlerde acilma gibi) olup olmadigi
kontrol edilmeli, siparis edilen mallarin fiyati, marka ve kalite gibi 6zellik-
leri teslim alinan mallarla ayni olup olmadig1 kontrol edilmelidir. Teslim
biriminde calisan personelin teslim alinacak olan malzemelerin niteligi
konusunda bilgi ve deneyim sahibi olmasi gerekmektedir (Denizer, 2005).

Satin almadan sonra depolama iglemi, gidalarin bozulup insan sagli-
gina zararli hale gelmesinin dnlenmesinde biiyiik bir 6nem tagimaktadir.
Gida uygun kosullarda depolanmazsa kalitesini ve 6zelliklerini kaybeder.
Ozelliklerini kaybeden gidada besin 6gesi kayiplari ve saghg tehdit eden
etmenler olusmakta ve yiyecekler fiziksel ve biyolojik sebeplerle bozula-
bilmektedir. Is1 ve nem faktorleri 6nem tasimaktadir. Denetimi besinlerin
uygun 1s1 ve nem orani saglanan depolarda saklanmasiyla saglanabilir.
(Bilici, 2008). Gidalar kuru depolama ve soguk depolama seklinde depo-
lanmaktadir. Kuru depolama; bakliyat, tahillar, baharatlar gibi potansiyel
acidan tehlikeli olmayan gidalarin korunmasini igerir. Kuru depolamada
tahil tirtinleri ve bakliyat grubunda olusabilecek boceklenme gibi durum-
lar1 engellemek i¢in depolarin havalandirilmast ve havalandirmanin iyi
yapilmasi 6nem arz etmektedir. Kuru gidalarin depolama sicakligi ortala-
ma 10 °C ve nem orani ise %60 ile %70 arasi olmalidir. Is1 ve nem 6l¢iim-
lerinin diizenli saglanmasi igin 1s1 ve nem Olger kullanilarak kayit altina
almmali ve irlinlerin izlenebilirligi saglanmalidir. Gidalarin ve gida ile
temasi olan malzemelerin dogrudan hava ile temasi olmayacak sekilde
korunmasi onerilmektedir. Depodaki kemirgen ve haserelerin kontrolii-
nii ve ¢apraz bulagsmay1 dniine gegmek i¢in ¢opler, kirinti, dokiintii gibi
kalitilar birakilmamali ve dokiilenler hemen temizlenmelidir. Yerden 15
cm kadar yiikseklikte gidanin yer ile temasi kesilerek gidalar korunmali
ve depodaki raflarin duvarlardan uzakliginin 5 cm kadar olmasina dikkat
edilmelidir. Temizlik maddeleri ve kimyasallarin gidalardan kesinlikle
ayri olarak muhafazasi ve depolanmasi saglanmalidir. Soguk depolama
ise; 0 - 4 °C araliginda buzdolabinda ve -18 °C - 22 °C araliginda derin
dondurucuda olacak sekilde depolamadir. Taze meyve, sebze gibi siit ve
siit triinleri, kanath et {irlinleri, kirmiz1 etler ve deniz mahsulleri gibi
gidalar bozulabilen gida triinleri oldugu igin {iriinlerin sogukta muha-
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fazas1 dayanikliligimi artirir ve meydana gelebilecek mikrobiyal gelisimi
yavagslatir. Soguk depolarin kapilari igten agilabilir sekilde olmali, kapilar
acik birakilmamalidir.

Nem orani ve sicaklik kontrol kayitlari tutulmahdir (Kayali, 2013).
Taze ve/veya ¢oziindiiriilmiis islenmemis deniz {iriinleri ve kabuklular-
dan elde edilen pisirilmis gidalarin muhafazasinda 0 C’ye yakin bir si-
caklikta saklanmasi saglanmalidir (Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanligi,
2014).

Capraz bulagmay1 6nlemek i¢in kapasiteye bagli olarak tercihen iiriin
gruplari ayr1 sekilde soguk depoda saklanmali , ayr1 soguk depolari imka-
n1 miimkiin degil ise farkli bolgelerde ve farkl raflarda agizlar1 kapakli
sekildeki streclenmis vaziyette olmalidir (Kayali, 2013).

Gida isletmeleri hagere ve kemirgen riski ve barinmasi agisindan ca-
zip yerlerdir. Bu canlilar salgilar1 ve/veya barindirdiklar1 zararli ve has-
talik yapici mikroorganizmalari sebebiyle gidalara ve gidalarin depolan-
d1g1, hazirlandig1 yerlere bulastirabilmeleri sebebiyle gida hijyeni igin
tehlike olusturmaktadir. Kontroliinde ilk sart zararlinin mutfaga girigini
ve burada yuvalanmasinin oniine gecilmesidir. Zararlinin giris yapabile-
cegi yerlerin belirlenmesi ve gidanin bulundugu alanin ¢evresinde bari-
nabilecegi yerlerin bulunmamasi gerekmektedir. Ornegin, disar1 agilan
pencerelerde sineklikler bulundurulmali, disar1 agilan kapilarin alt taraf-
larinda stipiirgelikler bulunmalidir. Duvarlar, yerler ve tavanlarda olugan
veya olusabilecek delikler, bosluklar vs. kapatilmalidir. Sicak ve nemli
yerler, firin, kuzineler gibi ekipmanlarin altlar1 ve arkalari, karanlik ve
dip koseler hamam boceklerinin daha hizli hareket ettigi ve barmabildigi
yerlerdir. Ekipmanlarin altlar1 ve arkalar1 kolay temizlenir sekilde monte
edilmeli ve kontroller saglanmalidir. Meyvelerin ve sebzelerin icinde
sinekler bulunabileceginden satin alma esnasinda iyice kontrol edilmeli-
dir. Diger bocek ve sinekler igin insektisit seklindeki ilaglar kullanilmali,
gidalar ve gidalarin temas ettigi yiizeylerle temasinin Oniine gecilmelidir.
Sinekler i¢in 151k ve/veya koku yayan tuzaklardan faydalanilmalidir. Bu
cihazlarin gidanin islendigi, hazirlandig1 boliimlerden biraz daha uzakta
yerlestirilmesi gereklidir (Erbil, 2000).

Bir gida igletmesindeki bir diger 6nemli konu gida artiklari, yas gida
artiklari, pis kokulu artiklar ve pisirme yaglar1 gibi atiklarin durumu ola-
bilmektedir. Gida atiklar1, biiyiikliigiine uygun pedalli ¢c6p kovalarinda
tutulmal1 ve i¢ine naylon ¢op posetleri konulmalidir. Cop kovalarinin
sizdirmaz olmasi, lizerinde ¢atlaklarin bulunmamasi, kolayca temizlen-
meye uygun olmasi gerekmektedir. Atiklar, hagereler ve diger zararli can-
lilardan, gidalarin hazirlandig1 boliimlerden uzak tutularak korunmalidir.
Copler en siiratli sekilde isletmeden uzaklastirilmali ya da miimkiin degil
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ise uzaklastirilana kadar sogutulma islemi yapilmalidir. Cop kovalarinin
kullanildiktan sonra icten ve distan dezenfektanli sicak su ile yikanarak
temizlenmelidir. Atik yaglar kanalizasyona kesinlikle birakilmamali, uy-
gun kaplarda biriktirilmesi saglanip 1ilgili yerlere teslimi saglanmalidir
(Tayar, ve ark, 2011).

2.2.Personel Hijyeni ve Egitimi

Kurumlarda c¢alisan personellerin gida giivenligi ve hijyenin farkina
varmalar1 dnemlidir ve gida uygulamalar sirasindaki saglik riskleri konu-
sunda bilgi sahibi olmalar1 gerekmektedir. Toplumda gida zehirlenmeleri
ile ilgili durumlar1 6nlemek i¢in gida iireticilerine, gida gilivenligi konu-
sunda egitim destekleri sunulmalidir (Marzban, Rahmanian, Shirdeli, Ja-
fari, F, ve Barzegaran, 2020).

Hastanelerde sunulan yemek hizmetlerinde, sagliga uygun gidalarin
hazirlanmas: hem personelin hem de hastalarin sagliginin korunmasin-
da 6nemlidir ¢iinkii isleme, depolama, hazirlama gibi gida iiretim zinciri
boyunca kontaminasyonun 6nlenmesi gerekmektedir (Lee, Hishamuddin,
Thong, ve Chai, 2017). Toplu beslenme yapilan kurumlarda, besin kay-
nakli hastaliklarin % 97°si gida hizmetinin k&tii yonetiminden kaynak-
lanmaktadir (Egan, ve ark, 2007). Kurum personelleri, gida iiretiminde
gosterdikleri hassasiyeti, kisisel temizliklerinde de gostermelidir. Bu-
nunla ilgili ydnetim, personelin temizliklerini yapabilecekleri ortami
(dus yeri, soyunma dolabi, temiz iiniforma gibi) saglamakla yiikiimliidiir.
Personel ise alinirken, saglik muayaneleri yapilmali, iiretimin glivenligi-
ni riske sokacak bir saglik problemi varsa ise alinmamalidir. Ydnetim,
hijyenin 6nemini belirten egitimleri ¢alisanlara vermelidir ve egitim faa-
liyetleri belirli araliklarla tekrarlanmalidir. Ayrica yonetim ekibi, {iretime
yonelik talimatlar1 ve ilgili prosediirleri yazili sekle getirip tiim personel-
lerin gorebilecegi yerlere astirmalidir (Bucak, 2012). Koétii kisisel hijyen
bagta gastrointestinal enfeksiyozler olmak {izere patojenlerin yiyecekle-
re taginmasina ve diger enfeksiyon hastaliklarina neden olabilmektedir
(Bou-Mitri, Mahmoud, El Gerges, ve Abou Jaoude, 2018). Hijyen kont-
roliiniin iyi sekilde yapilmasi konusunda bilgisi olan ve iyi egitim almis
kisilerin mutfaklarda ¢alismasiyla saglanabilmektedir. Bununla birlikte
igbag1 egitimleri olusturulmalidir. Hijyen konusunda taviz verilmemesi
standartlarin uygulanmasi agisindan temel kosuldur (Kogak, 2007).

3. On Gereksinim Programlarimin Uygulamalari

On gereksinim programlari, potansiyel gida giivenligi tehlikelerini ele
almada 6nemli bir rol oynamaktadir (Lopez, 2014). Iyi Uretim Uygulama-
lar1 (GMP), sanitasyon prosediirleriyle beraber, personel hijyeni, ¢evre
diizenlemelerine yeterli 6nemin verilmesini saglayan uygulamalar biitiini
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olarak HACCP sisteminin temelini olusturan uygulamalardandur. lyi iire-
tim uygulamalarn tiriiniin gerek i¢ gerekse de dis kaynakli kirlenme ola-
siliginin azaltilmasi ve engellenmesine iligskin koruyucu dnlemler olarak
tanimlanabilir. Hammaddenin alimindan dagitimma kadar ki biitiin asa-
malarda kalitenin saglanmasi agisindan olusturulmasi gereken prosediir
ve kesintisiz uygulanmasi gerekli olan teknikleri kapsar (Uzeken, 2008).
Iyi Hijyen Uygulamalar1 (GHP), HACCP sisteminin 6n gereksinimi olup,
gida maddelerinin insan sagligina tehdit etmemesi ve gidanin giivenilir
olabilmesi i¢in biitlin iiretim ve diger asamalarda gerekli kontrollerin ya-
pilmasi ve tedbirlerin alinmasidir. Ozetle kurulusun, iiretimden son tiike-
ticiye sunulmasina kadar uyulmasi gereken kurallar1 belirlemektir (Devlet
Planlama Teskilati, 2003). Iyi Laboratuvar Uygulamalar1 (ILU), saglik ve
cevre giivenligi programlarinin planlanmasindan uygulanmasi ve rapor-
lanmasina kadar sartlarin1 ve yonetim usullerini kapsayan, laboratuvar
kosullarinin igleyisi ve yonetimi konusundaki ¢aligmalari i¢eren bir kalite
giivence sistemidir (Halag, 2002). Iyi Tarim Uygulamalar1 (GAP), insan-
lara, hayvanlara ve cevreye zarar vermeyecek sekilde tarimsal tiretimin
yapilmasi ve izlenebilirlik ve siirdiiriilebilirligin saglanmasi maksadiyla
yapilan tarimsal iiretim uygulamalar1 diye tanimlanabilir. Artan gevresel
biling ve bu dogrultuda tiiketici taleplerinin karsilanabilme ve gida gii-
venligini saglanabilmesi gibi nedenlerle baslatilmistir. Iyi tarim uygula-
malarinda, kimyasallarin uygun siirede ve miktarda, konusunda uzman
denetmenlerce kullanilmasi, piyasaya sunulan {iriinlerin izleminin saglan-
masl, is¢ilerin sagligi ve glivenlikleri gibi konulara dnem verilmesi gerek-
mektedir (Devlet Planlama Teskilati, 2007).

4. Hastane Mutfagi Operasyonel On Gereksinim Programi
Planinin Olusturulmasi

Operasyonel 6n gereksinim programlari, gida giivenligi tehlikeleri-
nin baglama olasilig1 ve yonetiminin temel bileseni olarak {iriin ya da iire-
tim siirecinin referans alinmasiyla belirlenmektedir. Kritik kontrol noktas1
iretimdeki pisirme asamasi olabilirken (6rnegin jambonun 1s1l islem sii-
reclerindeki degiskenlerin takibi), operasyonel 6n gereksinim programi,
iiretilmis olan bir {iriiniin soguk depoda saklanmasi ( soguk hava deposun-
daki sicakligin takibi) olabilir (Jackowska-Tracz, Tracz, ve Anusz, 2018).
On gereksinim programlari, kurulustaki, gidanin giivenligini tehlikeli hale
getirecek biitiin ihtimalleri ve biyolojik, fiziksel, kimyasal riskleri, ay-
rica ¢apraz bulagma risklerini icermelidir. Gida giivenligi yonetim ekibi,
giivenli gidalar i¢in ihtiya¢ duyulan siireclerin iyi bir sekilde planlama-
sin1 yapmalidir. Kurum, planladigi bu planlamalarin ve planlamalardaki
giincellemeler ve etkinligin artirilmasi i¢in 6n gereksinim programlarinin
yonetimi ve siirdiiriilebilirligi saglanmalidir. Biitiin iiretim sistemi agama-
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larinda tanimlanan program, gida gilivenligi yonetim ekibinin onayi ile
mevzuata uygun olmalidir.

Operasyonel 6n gereksinim programlar1 da asagidaki bilgileri icer-
meli ve yazili hale getirilmelidir (Tiirk Standartlar1 Enstitiisii, 2005);

a) Program tarafindan kontrol edilen gida giivenligi tehlikeleri
b) Alinan kontrol 6nlemleri

¢) Operasyonel OGP’lerin uygulandigini belirten izleme prosediirle-
ri

d) Izleme caligmalari, diizeltme ve diizeltici faaliyetler
e) Yetkiler ve sorumluluklar
f) izleme kayitlari

On gereksinim programlari, uluslararast mevzuatin gida hijyeninin
genel prensiplerinin uygulamalarini igeren ilgili diizenlemelerinde temel
nitelik teskil etmektedir. Ozellikle 30 yildan bu yana bu konuda gesit-
li standartlar olusturulmustur. 2005’ de yayimlanan ISO 22000 standardi
kapsamli olmakla birlikte 6n gereksinim program gerekliliklerini yeterli
diizeyde igermediginden ISO 22002 Gida Zincirinde On Kosul Program-
lar1 Boliim:1 Gida tiretimi boliimii yayinlanmis, uygulamadaki noksanlik-
larin giderilmesi hedeflenmistir (ISO TS 22002:2009 ). ingiliz Standartlar
Enstitiisii tarafindan ISO 22000°ndeki gereklilikleri desteklemek iizere
yaymlanan PAS 220:2008 standardi ISO 22002’e benzemekle birlikte,
gida iireten isletmedeki 6n gereksinim programlarini ayrintilartyla tanim-
lamaktadir (PAS 220, 2008). HACCP sistemi ile ilgili terimler ve tarif-
ler TS 13001°e gore asagida tanimlanmistir (Tiirk Standartlar1 Enstitiisi,
2005);

Kontrol 6nlemi: Tehlikelerin engellenmesi, ortadan kaldirilmasi
veya meydana gelisinin kabul edilebilir bir seviyeye indirilmesinde uy-
gulanabilecek islem ve faaliyetlerdir.

Kritik kontrol noktas1 (CCP): Gida zinciri igerisinde gida giliven-
ligi tehlikelerinin onlenmesi, gidermek veya kabul edilebilir sinirlardaki
diizeye indirmek i¢in kontroliin uygulandig1 ve gerekli oldugu noktadir.

Kritik limit: Kabul edilebilirlik sinir ile kabul edilemezligi ayirt
eden degerdir.

Karar agaci: Tanimlanmig bir ilgili tehlike igin, o tehlikenin hangi
islem basamaginda kontroliiniin gerekliligini saptamak i¢in her hammad-
de veya isleme uygulanabilen sorular dizisidir.
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Akis semasi: Gida maddesinin tiretimindeki asamalarin, siralari ie
etkilesimlerinin ,sistematik gdosterimidir.

Gida giivenligi: Gidanin , amaglanan sekliyle tiiketilmesi ve islen-
mesi halinde, tiikketicinin sagligina zarar vermeyecegi yaklasimidir.

5. On Gereksinim Programlarinin Dogrulanmasinin
Planlanmasi

Dogrulamanin tanimi, faaliyetlerin (ger¢eklesen veya planlanan) ayni
olup olmadigini saptamadir, bir diger deyisle sistemin kurulumu ve isler-
liginin giivence altina alinmasi ile alakalidir. Sorumlu kisiler, uygulana-
cak yontemler ve faaliyetlerin ne aralikla yapilacagi dogrulama planla-
masinin i¢inde belirtilmelidir. Dogrulama faaliyetinde yapilirken, i¢ ve
dis tetkiklerin yaninda biyolojik ve kimyasal laboratuvar testlerinden de
yararlanilabilir. Sonuglarin analiz raporlari, giincellemelerin kayitlar1 ve
degerlendirme raporlar1 seklinde belgelendirme yapilmasi saglanmalidir
(Kogak, 2010).

Dogrulama faaliyetleri; belirlenmis olan uygulamalarin devamliligi-
ni1, personelin hijyeni ve sanitasyon uygulamalar1 yapmak i¢in gereken
ara¢ — gereglere sahip olunmasini, ihtiya¢ olan donanimlarin saglanma-
sin1, kontrol prosediirlerinin takip edilebilmesini saglar (Arikbay, 2004).
Dogrulama faaliyetleri ile;

- On gereksinim programlarinin uygulanmali,
- Risk analizlerinin siirekli giincellenmeli,

- Operasyonel 6n gereksinim programlari ve HACCP planinin etkin
oldugu ve uygulandig1 ve tehlike limitlerinin, kabul edilebilir si-
nirlar icinde oldugu gosterilmeli,

- Kurulus i¢in ihtiyac¢ duyulan diger prosediirlerin yapilip etkinligi-
nin saglandig1 dogrulanmali, dogrulama sonuglari, gida giivenligi
ekibin bilgilendirilip muhakkak kayit altina alinmalidir.

Sistemin dogrulanmasi, son iiriin numunelerinin test edilmesine da-
yanmakta ve drnekler gida giivenligi tehlike limitlerinin kabul edilebilir
diizeylerine uygun degil ise, numunenin bulundugu biitiin parti giivenli
tiriin olarak degerlendirilmemektedir (7).

6. Sonuc¢

Teknolojinin gelismesi ve refah seviyesinin artmasi, bireylerin ha-
yat standartlarint degistirmis, bununla birlikte daha bilingli tiiketiciler
ortaya ¢cikmistir. Bilingli tiiketici saglikla beslenmeyi 6nem vermis ve gii-
niimiizde gida giivenligi ¢ok biiyiik 6nem kazanmistir. Bu biiyiik pazarda
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s0z sahibi olmak isteyen ve piyasadaki karimi biiylitmek isteyen isletme-
ler, Uirlinlerinde de farklilasmaya giderken hedef kitleleri tiiketicinin gida
giivenligi konularindaki taleplerini de karsilamaya caligmakta ve farkli
gida giivenligi sistemlerini igletmelerinde uygulamaya ¢aligmaktadirlar.
Her hastane mutfag1 gida giivenligini saglamak i¢in yerine getirilmesi
gereken temel sartlar ve uygulamalar olarak tanimlanan 6n gereksinim
programlarini olusturmakla yiikiimliidiir. Hastane mutfaklarinda operas-
yonel 6n gereksinim programlarinin olusturulmasi fiziksel, biyolojik ve
kimyasal tehlikeleri belirleyen HACCP sisteminin etkin uygulanabilmesi
icin gereklidir. Risk analizi yapilarak HACCP planlar1 olusturulmali ve
ilgili olan tiim prosediirlerin yazili halde olmasi ve takibi saglanmalidir.

Gida iiretimi yapilan hastane mutfagi gibi kurumlarda etkili 6n ge-
reksinim programlarinin olusturulmasi, kurumun kaynaklarinin gereksiz
kullanimi ihtimalini azaltip etkin bir HACCP sistemi uygulanmasini sag-
layacagindan, kurumun uzun donemdeki faaliyetlerinde etkinliginin art-
masini yardime1 olacaktir.
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Bobrekler, endokrin, metabolik, rezorpsiyon, kan filtrasyonu, iire,
kreatinin, tirik asit ve iratlar gibi istenmeyen metabolitlerin filtrasyonu
ve fazla sivilarin uzaklastirilmasi gibi ¢esitli onemli islevlerden sorum-
ludur. Bobregin birincil islevi hormonlarin salgilanmasidir. Bu islevinin
yani sira viicut su miktarini diizenlemek, potasyum, sodyum, kalsiyum ve
fosfor gibi kimyasal elementlerin kan konsantrasyonunu kontrol etmek

ve ilag ve toksinleri ortadan kaldirarak homeostasiyi saglamak gibi farkli
gorevleri de vardir (de Almeida vd., 2016).

Bobrek hastaliklari i¢in tan1 kriterleri arasinda serum kreatinin diize-
yi, glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) spot idrarda alblimin/kreatinin veya
protein/kreatinin orani ve tam idrar analizi ile gergeklestirilmektedir. Id-
rar onemli viicut sivilarindan biridir. Cilinkii, idrar non-invazif bir sekil-
de kolayca elde edilebilmektedir ve ¢esitli metabolik hastaliklarin tanisi
i¢in bilgi saglayabilmektedir (Gaipov vd., 2020). Ayrica, idrar analizleri
viicudun metabolizmasi ve bobrek fonksiyon gostergelerinde de kullanil-
maktadir. Idrarda bulunan fizikokimyasal bilesenler genellikle 24 saatlik
idrarda olgiilmektedir. Baz1 dezavantajlart olmasindan dolayi, orta veya
tam idrar analizinin kullanilmas1 dezavantajlari en aza indirilebilmektedir.

Bobrek yapisinin veya islevinin uzun siireli anormalligi ile kalp, ka-
raciger ve pankreas gibi dnemli organlar etkilenmekte ve fonksiyonlar
bozulabilmektedir (Bastos, Bregman, & Kirsztajn, 2010). Bobrek fonksi-
yonlarmin bozulmasina neden olan en 6nemli fizyolojik durum sistemik
arteriyel hipertansiyondur. Cogu bobrek hastaliginin son asamasi kronik
bobrek yetmezligidir ve GFR’nda diislis ayrica kan iiremik azotunda artig
ile karakterize edilir (Chen vd., 2020). Plazmada kreatinin ve GFR, renal
filtrasyon fonksiyonunun degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanil-
maktadir. Aralarinda ters bir iligski ve kusurlu bir 6l¢ii teknigi olmasina
ragmen tercih edilmektedir. Bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesinde,
diyalizin yeterliliginin dogrulanmasinda, nitrojen dengesinin belirlenme-
sinde ve hidrasyon durumunun degerlendirilmesinde {ire konsantrasyonu-
nun Slgiilmesi 6nemlidir (Oh, 2011).

1. KRONIK BOBREK HASTALIGI

Kronik bobrek hastaligi (KBH), ¢esitli faktorlere bagl olarak gelisen,
bobregin fonksiyonel kapasitesinin kronik, ilerleyici ve geri doniisiimsiiz
olarak giderek kaybedilmesidir. Bulasic1 olmayan baglica hastaliklardan
biri olan KBH, diinyada oldugu gibi iilkemizde de dnemli bir halk sagligi
sorunudur ve farkli tilkeler bakimindan genel niifusun %5-13iinii etkile-
mektedir (Zong vd., 2021). Renal parankimal hasar1 olarak da ifade edilen
KBH kismi bobrek fonksiyon kaybina ve bir dizi komplikasyonlara neden
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olabilmektedir. KBH, nefron sayis1 ve nefron fonksiyonlarinda azalma ile
sonuglanan dzellikle son donemde bobrek yetmezliklerine neden olan pa-
tofizyolojik bir siirectir. KBH’nin erken evresinden itibaren, baglica kar-
diyovaskiiler sebeplere bagli olarak morbidite ve mortalitede artig goriil-
mektedir. Prevalansi giderek artan ve yaygin olarak goriilen bu hastalik,
diyabet ve hipertansiyon ile yakindan iligkilidir (Charles, & Ferris, 2020).

Kronik bobrek yetmezliginin en ¢ok rastlanilan nedenlerinden biri
olan Glomeriilonefrit, bobrege zarar vererek kronik bobrek hastaligina yol
agmaktadir. Bu durum farkli bir mekanizma ile a¢iklanmaktadir. Genel-
likle, cesitli notrofiller, T hiicrelerini ve makrofajlar1 ¢eken kemokinlerin
salinmasini tetikleyen, bazal membranda biriken bagisiklik kompleksleri
ile baglar. Bu bagisiklik hiicreleri, iltihab1 ve hasar1 daha da siirdiiren bir
dizi ek kemokin ve sitokin tetikler. Ayrica glomeriiler yapiya dogrudan
zarar veren proteazlar, tamamlayicilar ve oksidanlar olabilir. Sonugcta in-
terstisyel nefrit gelisir, filtreleme ve konsantre etme yeteneklerinin kaybi-
na yol agar ve proteiniiriye neden olur. Bu durum daha fazla inflamatuar
mediatdrleri ve renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonunu tetikler. Bu
siire¢ daha sonra hipertansif ve iskemik degisiklikler iiretir ve hasarl tii-
biiller, sonunda fibroz ve yara izi ile sonuclanan ek biiyiime faktorleri-
ni tetikler (Tanriverdi, Karadag, & Hatipoglu, 2010; Charles & Ferris,
2020). Bobrek yetmezliginin komplikasyonlar1 tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1: Bobrek Yetmezliginin Komplikasyonlar:

Voliim fazlalig1 Anemi,

Hiperkalemi, Malniitrisyon,

Metabolik asidoz, Hiperlipidemi,

Hiperfosfatemi, Kemik hastaligi,

Hipertansiyon, Seksiiel disfonksiyon,
Uremik kanama

KBH’na sahip hastalarin klinik semptom ve bulgulari, altta yatan pa-
tolojik durumlar, bobrek fonksiyonunda meydana gelen bozulmanin de-
recesi ve gelisme hizi ile iliskilidir. Glomeriiler filtrasyon degeri 35-50
ml/dakikanin altina inmedik¢e hastalarda klinik bulgular asemptomatik-
tir. GFR, bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesinde en iyi indeks ola-
rak kabul edilir. GFR her iki bobrekteki nefronlarin ortalama filitrasyon
oraninin uriiniidiir. GFR degeri 20-25 ml/dakika olunca hastada iiremik
semptomlar ortaya ¢ikar. Hastaliga ve hasarlanmaya neden olan olay,
semptomsuz hematiiri ve/veya proteiniiri ve/veya hipertansiyondan, diya-
liz gerektirecek diizeyde bobrek yetmezligine kadar degisebilen farkli kli-
nik tablolar olusabilmektedir. Geri doniisiimsiiz, ilerleyici nefron kaybiy-
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la karakterize renal parankimal hastaligi bulunan kronik bobrek hastalikli
bir olguda GFH’ndeki azalma baslangi¢ evrelerinde genellikle klinik bir
bulguya neden olmaz iken GFH kayb1 arttikca istahsizlik, bulanti, kusma,
siv1 yiiklenmesi, hiperkalemi, metabolik asidoz, hipertansiyon, anemi, ke-
mik hastalig1 gibi ciddi bulgulara neden olmaktadir.

Bobrek hastaligi siizme islevindeki yetersizlik oranina gore bes evre-
ye ayrilir (T.C. Saglik Bakanligi, 2020). KBH olan hastalarin hangi evre-
de bulundugu, tani dikkate alinmaksizin NFK-DOQI (Ulusal Bobrek Vak-
fi-Bobrek Hastaligi Sonuclar1 Kalite Girisimi) siniflama sistemine gore
Tablo 2’deki gibi belirlenmesi gerekmektedir (Topbas, E., 2015).

Tablo 2: NKF-DOQI Siniflama Sistemine Gére Kronik Bébrek Hastaligi Evreleri

Evre Tanim GFH (ml/dak/1,73m?)
0 Risk faktorii var >90

1 Bobrek hasar1 var (GFH normal) >90

2 Bobrek hasari var (GFH hafif derecede azalma) | 60-89

3 GFH’inda orta derecede azalma 30-59

4 GFH’1nda ciddi derecede azalma 15-29

5 Bobrek Yetmezligi (Diyaliz/Transplantasyon) <15

Hastalik evresindeki ilerleme ile bobrek fonksiyonlar1 gittikge azal-
makta ve buna bagl olarak klinik bulgularin daha belirgin hale gelmesine
ve ciddiyetinin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir. KBH’ nin nedenleri,
Diyabetes mellitus, hipertansiyon, glomeriilonefritler, iirolojik anormal-
likler, bobregin kistik hastaliklari, amiloidoz, genetik, bobrek damar has-
taliklar1 ve sistemik hastaliklaridir. Enfeksiyon, sivi kaybi, ilag¢ kullanimi1
gibi durumlar KBH na sahip hastalarin bobrek islevlerinin daha da bozul-
masina yol agabilmektedir. Hem KBH hem de albiiminiiri varligi kardiyo-
vaskiiler hastalik i¢in risk faktorlerini artirmaktadir. Kardiyovaskiiler riski
azaltmak i¢in bobrek fonksiyonunu daha da ileriye tasiyacak ilaglardan
veya milidahalelerden kaginilmasi gerekmektedir. Kan basinci ve diyabe-
tin kontrolii dahil olmak iizere ¢esitli miidahalelerle KBH’ nin ilerlemesi
yavagslatilabilir (Giansante, Giana, Fernandes, & Silveira, 2022). Ayrica
KBH’nin risk faktorleri asagidaki Tablo 3’te gosterildigi gibidir.
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Tablo 3: Kronik Bébrek Hastaliginda Risk Faktorleri

Diyabetes mellitus Bazi ilaglara maruziyet

Hipertansiyon Obezite

Kalp-damar hastalig1 fleri yas

Otoimmiin hastaliklar Sigara

Sistemik enfeksiyonlar Diisiik dogum agirlig

Idrar yolu enfeksiyonu Sosyo-ekonomik seviye

Aile oykiisii Cesitli kimyasal ve gevresel ajanlara maruziyet
Azalmis bobrek kitlesi Diizelmis akut bobrek yetmezligi

Gliniimiizde, bobrek fonksiyonundaki degisiklikleri erken evrelerde
saptamak i¢in ¢ok az sayida popiilasyona dayali ¢alisma vardir ve bu de-
gisikliklerin saptanmasi, neredeyse, hastalarin diyalize ve hatta bobrek
nakline ihtiya¢ duydugu daha ileri agamalarda ortaya ¢ikmaktadir (Bas-
tos, Bregman, and Kirsztajn, 2010; de Almeida vd., 2016). Kronik bobrek
yetmezligi genellikle sinsi bir seyir gosterdiginden dolay1 ¢ogu hastada
herhangi bir semptom ve bulgu olmadan bazi hastalarda rutin inceleme-
lerde bobrek hastaligi tanis1 konulmaktadir. GFR 35-50 ml/dk’nin altina
inmedikce hastalarda semptomlar gézlenmeyebilmektedir. KBH nin ta-
nisinda sirasiyla; fiziki muayene, kan hemogram ve biyokimya testleri,
tam veya orta akim idrar analizleri ve goriintiileme yontemlerinden yarar-
lanilir. GFR, bobrek fonksiyonunu 6l¢menin en iyi yoludur ve hastaligin
ilerlemesi ve ikincil komplikasyon riski tahmin edebilir.

Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 (GFR)

Bobregin fonksiyonel initesi olan nefronlarmm dakikada siizdiigii
filtrasyon hacmidir (Khan vd., 2018; Kim vd., 2018). Erkeklerde nor-
mal degeri 130 ml/dk/1,73m*dir. Kadinlarda normal degeri 120 ml/
dk/1,73m?’dir. GFR veya kreatinin klirensi hesabi i¢in serum kreatinin
BUN, iirik asit, elektrolit dl¢limii 6nemlidir. Serum kreatinin diizeyin-
de yiikseklik oldugu gibi ayrica yiikselmis kan iire azotu kronik bobrek
hastaliginda sik goriiliir. Serum sistatin-C, 6zellikle GFR’si 45-59 olan
semptom gostermeyen yetiskinlerde bozulmus bobrek islevinin bir diger
belirtecidir (Tanriverdi, Karadag, and Hatipoglu, 2010). Komplikasyonla-
r1; anemi, mineral ve kemik bozukluklari, hipertansiyon ve hipervolemi,
asit-baz ve elektrolit abnormaliteleri, kalp-damar hastaliklari, iremi, dep-
resyon, Uremik ensefalopati, iiremik polindropati, iiremik miyopati gibi
norolojik komplikasyonlar, Pruritus ve kalsiflaksistir.



290 + Berna HAMAMCI, Giines ACIKGOZ

Bobregin gorevleri arasinda metabolizma sonucu olusan artik iiriin-
leri ve viicuda zararh toksik maddeleri idrar yoluyla viicuttan uzaklagtir-
masidir. Bu nedenle serumda {ire ve kreatinin diizeylerinin 6l¢iimii daha
etkilidir ¢linkii bobrek fonksiyonlar ve rutin tetkiklerde gdsterilemeyen
diger toksik maddelerin (liremik toksinler) birikimi hakkinda bilgi verir
(Kalantar-Zadeh, Jafar, Nitsch, Neuen, and Perkovic, 2021).

Serum iire ve kreatinin diizeyleri nedir, artis1 neyi
diistindiiriir?

Ure, besinlerle alinan proteinin metabolizma sonucu olusan amon-
yagin karacigerde daha az toksik olan iireye ¢evrilir. Bobrek nitrojenli
metabolit olan iirenin %90’m1 elimine etmekten sorumludur, geri kalani
ise gastrointestinal sistem ve deri tarafindan atilir (Saatkamp vd., 2016).
Idrarda iire degeri; diisiik protein alim1 ve gida yoksunlugu gibi beslenme
durumlarini degerlendirmek igin kullanilmaktadir. Ure, genel olarak bob-
rek bozukluklarimin teshisi i¢in spesifik olmasa da, baslangigtaki bobrek
bozukluklarinin saptanmasinda hassas kabul edilir. Ayrica tire, idrarla ati-
lan bir madde olmasindan dolay1, bobrek hastaliklarinda serumda ytikse-
lir. Normal kan iire seviyesi; yas, cinsiyet, viicut yapisi, ¢alisilan labora-
tuvarin Ozellikleri gibi baz1 faktorlere gore degisir. Laboratuvarlarda tire
degeri BUN (Blood urea nitrogen-kan iire nitrojeni) olarak verilir (Bispo
vd., 2013). Bu deger iire seviyesinin laboratuvar degeri olarak tanimlan-
masidir ve genellikle iire degerinin yaris1 kadardir.

Kreatinin, kas metabolizmasinin yikim tiriintidiir, toksik bir maddedir
ve belirli bir miktarin {istiinde ise viicuttan atilmasi gerekmektedir. Bu
atilim, idrar yoluyla oldugu i¢in bobrek hastaliklarinda kan seviyesi yiik-
selir. Ayrica renal filtrasyon iglevini 6lgen renal klirens testi i¢in yaygin
olarak kullanilan idrar bilesenidir. Ayrica bobrek yetmezliginin degerlen-
dirilmesinde degerlidir (Wang vd., 2005.). sporcularda ve erigkin erkek-
lerde kas kitlesinin fazlaligi, serum kreatinin degerlerinin daha yiiksek
olmasina neden olmaktadir. Tabi ki yasin ilerlemesi kas kitlesinin azal-
masina, kronik hastaliklar yada herhangi bir yapisal kas kitlesi zayif olan
bireylerde kreatinin seviyesi daha diisiiktiir. Kreatinin normal degerleri
bahsedilen degerlere ve laboratuvar 6zelliklerine gore degisebilmektedir.

KBH, insan yasami i¢in ciddi bir tehdittir ve yiiksek insidansa, dii-
siik iyilegsme oranina sahiptir (Gao vd.,2021). Kronik bdbrek hastaliklari,
yaygin ve zararli olmasinin yani sira dnlenebilmekte ve tedavi edilebil-
mektedir. Kronik bobrek yetmezliginin tek seferde tedavisi zordur. Has-
taligin geg evresinde sadece hemodiyaliz ve bobrek nakli gerekmektedir.
Ozellikle KBH’nin farkindalig1 ve erken tanis1 oldukea diisiiktiir, ¢iinkii
hastaligin baslangi¢ evresinde klinik bulgular asemptomatiktir. Literatii-
re gore hastaligin farkindalik orani yaklasik %10°u gegmemektedir. Altta
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yatan herhangi bir belirti ve bulgu yoksa hastalarda farkindalik diisiik ol-
makta ve ilk evrede tan1 konulamamakta bu nedenle, KBH’ nin 6nlenmesi
veya ilerlemesinin yavaglatilmasina yonelik yaklasimlarin baslatilmasini
geciktirmekte ve hastaligin ileri evrelere progresyonuna yol agmakta-
dir (Charles vd., 2020; He, 2017; Lee vd., 2018). Siiflandirmaya gore
son evrede yapilan tedaviler hasta yasam kalitesini diisiirmekle birlikte
ekonomik agidan da iilke ekonomisine bir yiik getirmektedir. KBH’ nda
baslangi¢ evresinde baglica kardiyovaskiiler nedenlere bagli olarak mor-
bidite ve mortalite riskleri artmaktadir. Hastalik ilerledik¢e bu artis daha
da netlesmekte ve son evreye ulagsmadan hasta hayatin1 kaybetmektedir.
Diinya genelinde her yil bu sebeple yaklasik 2.5 milyon kisinin 6ldigi
tahmin edilmektedir. Erken tan1 ve gelisimini kontrol etmek son derece
onemlidir. Bébrek hasarinin belirteclerinden biri, serum ve idrarda artmis
kreatinindir (Charles, and Ferris, 2020).

2. RAMAN SPEKTROSKOPIiSi VE KRONIK BOBREK
HASTALIGI

Ure ve kreatinin biyokimyasal degerlendirilmesi igin rutin olarak kul-
lanilan tan1 yontemleri, kinetik-spektrofotometrik ve enzim-spektrofoto-
metrik dlctimlere dayanmaktadir. Bu fotometrik yontemler, 6zellikle ki-
netik, esas olarak dogrusalliktaki sinirlar ve patolojik hiperpigmentasyon,
numune bulanikligi ve Olgiilen maddelerin metabolizmasina miidahale
eden ilaglarin kullanimu ile ilgili miidahaleler nedeniyle sinirlamalara sa-
hiptir. Hastaligin giincel tan1 yontemleri karmasik siireclere sahiptir, uzun
zaman alir ve hastalar i¢in agrili olmakla birlikte zarar vermektedir. Bu
nedenle, KBH i¢in basit, hizli, tahribatsiz, erken ve etkili bir tan1 yontemi
kesfetmek biiyilk 6nem tagimaktadir. KBH’nda yas, obezite, diyabet ve
hipertansiyon gibi bir¢ok patofizyolojik risk faktorii bulunmaktadir. Bu
nedenle, tek bir belirte¢ yerine ¢oklu biyobelirteglerden olusan bir panel
kullanmak ve bu panelde ¢esitli belirte¢lerdeki degisikliklerin saptanmasi
KBH’nin farkli evrelerinin tespitinde veya teshisinde daha spesifik ve/
veya daha duyarli olabilir (Zong vd.,2021).

KBH’ni1 daha spesifik ve hassas bir sekilde saptamak i¢in yeni meto-
dolojiler gerekmektedir. Klinik laboratuvarda hem kan hem de idrar ana-
liz yontemleri zaman alici, diisiik duyarliliga ve 6zgiilliige sahiptir. Bu
nedenle, Raman spektroskopisi hatta Yiizeyde Zenginlestirilmis Raman
Spektroskopisi (SERS) metodu, bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesi
i¢cin gelismeye devam bir yontemdir (Jha vd., 2013; Bidin, vd., 2019).

Raman spektroskopisi, bir lazer kaynagindan gelen elektromanyetik
radyasyonun molekiil ile etkilesimine dayanir. Burada elektronlarin pola-
rize edilebilirligindeki degisiklikler, gelen 1gin1in elastik olmayan sagilma-
sidir. Boylece olusan Raman bantlari, bir molekiiliin kimyasal baglarinin
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titresim enerjisiyle ilgili onemli molekiiler bilgileri verir. Her molekiiliin
kendine 6zgii ve benzersiz bir kimyasal yapisi oldugundan, molekiile ait
Raman spektrumu bir “parmak izi” olarak tanimlananan bilgileri saglar
(Zong vd.,2021). Raman Spektrumu ayni1 zamanda spektrumlarin kiigiik
bir numune hacmi ile saniyeler i¢inde elde edilebildigi ger¢ek zamanli
molekiiler profillemenin niteliksel ve niceliksel bir yontem olarak orta-
ya ¢cikmistir (Kong, Wu, and Chen, 2017; Makki vd., 2019). Bu nedenle
Raman Spektroskopisi, degerli niteliksel (biyokimyasal yapidaki farkli-
liklar) ve niceliksel (konsantrasyondaki farkliliklar) bilgileri ortaya ¢ika-
rarak, biyolojik doku veya sivinin molekiiler yapisini degerlendirmek i¢in
kullanilmaktadir.

Biyolojik numunelerin Raman spektroskopisi ile incelenmesi sonucu
elde edilen Raman spektrumlari, biyolojik dokular ve sivilardaki organik
ve inorganik bilesiklerin biyokimyasal yapilar1 hakkinda bilgi saglamak-
tadir. Ayrica, numune hazirlamaya veya reaktiflere ¢cok az ihtiya¢ duyula-
rak veya hi¢ ihtiya¢c duyulmadan bir materyalin kimyasal yapisinin hizli
bir sekilde tanimlanmasina olanak saglamaktadir. Raman spektroskopisi-
nin, biyokimyasal testler i¢in geleneksel yontemlere gore bircok avantaji
vardir. Bu avantajlar, es zamanli multipleks algilama yetenegine sahip ol-
masi, non-invazif olmasi, ¢ok az miktarda numunenin bile inceleme icin
yeterli olmasi seklinde sayilabilir (Eberhardt vd., 2016). Ayrica potansiyel
artefakt olusumunu en aza indirmesi ve tahribat olusturmamasi da kap-
saml1 hazirlik gerektiren tekniklere alternatif olarak sayilmaktadir (Kong,
Wu, and Chen, 2017; Makki vd., 2019).

Raman Spektroskopisi, bazi incelemelerde diisiik duyarliliga, zayif
bir sinyale ve tan1 araci olarak klinik uygulamalarda kullnimini engelle-
yen gii¢lii bir otofloresan arka plana sahiptir (Gaipov vd., 2020). Bundan
dolayi, SERS metodunun kullanilmasi s6zii edilen dezavantajlar1 ortadan
kaldirmaktadir. SERS metodu, hedef molekiillerin Raman sinyalini 10° —
10° katina kadar arttirilabildigi metal nanopartikiillerin yiizeyleri ile hedef
molekiillerin etkilesimleri esasina dayanmaktadir.

Raman spektroskopisinde elde edilen veri setlerinin analizinin yapil-
mast amactyla kismi en kii¢lik kareler metodu (PLS) ve temel bilesenler
analizi (PCA) gibi kemometrik metotlar kullanilmaktadir. Bu metotlarin
kullanilmasi biiyiik veri setlerinin analizinin yapilmasi, verilerin 6zetlen-
mesi, siniflandirma yapilmasi ve degiskenler arasindaki iliskilerin anali-
zinin yapilmas1 gibi avantajlar sunmaktadir. Bununla birlikte, 6zellikle
kan ve idrar gibi viicut stvilarinda ¢ok fazla ve farkli degisken s6z konusu
oldugu i¢in PLS ve PCA gibi kemometrik tekniklerin kullanilmasi skor
cizimlerin yapilmasi bakindan da avantaj saglamaktadir (Kettaneh, Berg-
lund, & Wold, 2005).
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PCA gibi birka¢ ¢ok degiskenli metot, yalnizca degiskenler arasin-
daki altta yatan korelasyona dayanirken, PLS ayrica nedensel iliskilerin
varligin1 agikca ortaya koymak igin yeterlidir. Bu nedenle bu metotlar
ve Ozellikle de PLS yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu metotlara dayali
olarak, siire¢ izleme stratejilerinin belirlenmesi daha sonra ise hastaliga
sebep olan faktorleri ve degiskenleri tanimlamak i¢in baslangicta gizli
degisken modellerin olusturulmaktadir (Godoy, Vega, Marchetti, 2014).

Raman Spektroskopsi ve SERS metodu ile elde edilen verilerin ¢ok
degiskenli dogasi nedeniyle, PLS gibi cok degiskenli istatistiksel yon-
temler, spektrumdan cesitli bilgileri numunenin biyokimyasal elementle-
rinin konsantrasyonundaki degisikliklerle iliskilendirerek verilerin nicel
bir degerlendirmesini destekler. Miidahale eden ajanlarin varliginda bile
verilerin analizine izin verir (de Almeida vd., 2016). Bu yontemler, ilgi-
li tiim spektral bilgileri géz 6niinde bulundurur ve ilgilenilen analitlerin
konsantrasyonuyla iliskisiz olanlar1 goz ard1 eder, yeni numunelerin dahil
edilmesiyle bile degismeden kalir. Raman Spektroskopisinden elde edilen
verilerinin PLS yontemi kullanilarak degerlendirilmesi, glikoz, koleste-
rol, trigliseritler, kreatinin, iire, toplam protein, albiimin ve hemoglobin
gibi kan analitlerini 6l¢mek i¢in kullanilmistir (Rohleder vd., 2005). Bas-
ka bir¢ok degiskenli teknik olan PCA, siniflandirma ve grup ayrimeciligi
i¢cin spektroskopide kullanilmistir (Bispo, de Sousa, Silveira, & Fernan-
des, 2013). Raman Spektroskopisi ile elde edilen verilerin PLS ve PCA
metotlar1 ile hem nicel hem de nitel analizleri yapilmaktadir. Raman
Spektroskopisi glikoz, aseton, kreatinin, iire, lipidler, iirik asit ve toplam
kan proteini dahil olmak iizere biyokimyasal bilesenlerin eszamanl ve
hizl1 bir sekilde tanimlanmasina ve bunlarin kantitatif olarak belirlenme-
sine olanak tanir. Bu nedenle, Raman Spektroskopisi, rutin biyokimyasal
testlere gore yeni ve giiclii bir teshis araci olarak tanimlanmistir (Zong
vd.,2021).

Literatiirde Raman spektroskopisi, insan serumu ve idrardaki hasta-
liklarla ilgili farkli biyokimyasallarin konsantrasyonunu belirlemek igin
kullaniimistir (de Almeida vd., 2016; Saatkamp vd., 2016; Silveira vd.,
2017; de Sousa vd., 2017). Idrar analizinde Raman Spektroskopisi sey-
reltme olmadan, reaktiflere gerek duyulmadan, az miktarda 6rnekle tek
seferde birden fazla bilesenin degerlendirilebilmesi gibi ¢esitli avantajlar
sundugu bildirilmistir. Bu analizde klinik hastalarda spot idrar ve/veya ilk
sabah idrar kullanilmasinin ayakta tedavi goren hastalarda 24 saatlik id-
rar analizinin karsilastirilabilir sonuglar sunabilecegi yapilan ¢alismalarla
desteklenmistir (Teo vd., 2015; de Sousa, Bispo, Silveira & Fernandes,
2017).

Premasiri ve ark. (2001), insan idrarinda bulunan kreatinin, iire ve
tirik asit bilesenlerinin spektrumlarini elde etmek i¢in geleneksel Raman



294 + Berna HAMAMCI, Giines ACIKGOZ

spektroskopisi ve SERS yontemini kullanmiglardir. SERS’in kantitatif
olarak mevcut kreatinin degerlendirmek i¢in yeterli oldugunu bildirmis-
lerdir (Premasiri, Clarke, & Womble, 2001).

McMurdy ve Berger (2003), genis kapsamli olarak hastalardan top-
ladiklar1 idrar 6rneklerinde numunelerindeki kreatinin konsantrasyonunu
Raman spektroskopisini kullanmislardir. Sonug olarak, 4.9 mg/dL kadar
diisiik bir tahmin hatasi elde etmislerdir (McMurdy & Berger, 2003).

De Sousa ve ark. (2017), Raman spektroskopisi 18 normoglisemik ve
normotansif goniillii, 35 diyabetik ve hipertansif hasta ve bobrek hastaligi
olan 19 diyabetik ve hipertansif hastalardan ilk sabah idrar drnekleri top-
lanmisg. Kreatinin, iire ve glikoz biyobelirteclerinin konsantrasyonlari, her
bir analitin tepe yogunluklar1 kullanilarak idrarin Raman spektrumlarinda
almiglardir. Sonug olarak idrarin Raman Spektroskopisinin, kreatinin ve
tire gibi bobrek hastaligl i¢in potansiyel biyobelirteglerin tanimlanmasi
ve miktar analizi i¢in umut verici bir ara¢ oldugunu bildirmislerdir (de
Sousa, 2017).

Wang ve ark. (2010), idrardaki kreatinin konsantrasyonunun kantita-
tif analizi i¢cin SERS’i uygulamislar ve 0,5 g/mL’lik olduk¢a hassas kre-
atinin konsantrasyonunu belirlendigini ve tekrarlanabilir %5 varyasyon
tespit ettiklerini bildirmislerdir (Wang, 2010). Ayn1 sekilde bir baska ca-
lismada 54 goniilliiden orta akim idrar 6rnekleri toplanarak idrardaki tire
ve kreatinin konsantrasyonlarini belirlemek i¢cin Raman spektroskopisini
kullanmiglardir. Idrarda iire ve kreatinin ile ilgili raman spektrumlarinin
zirveleri gosterilmistir. Elde ettikleri spektral modele PLS’yi uygulamis-
lardir. Ure ve kreatinin i¢in 312 ve 25,2 mg/dL’lik ¢apraz dogrulama hata
pay1 bulmuslar ve bobrek hastaliginin tanisinda etkili bir yontem olarak
kullanilabilecegini bildirmislerdir (Saatkamp vd., 2016).

Chen ve ark. (2020) Kronik bobrek yetmezligi olan 47 hasta ile 54
kontrol grubundan toplanan serum numuneleri Raman Spektroskopisi ile
incelenmistir. Raman spektrumlarindan elde edilen biyokimyasal degisik-
liklerin spektral tepe noktalarini belirlemislerdir. Kronik bobrek yetmez-
ligi olan hastalar ve kontrollerden elde edilen spektrumlar1 degerlendirile-
rek fosfolipit ve protein farkliliklart gostermislerdir. Spektral farkliliklara
dayanarak, Raman spektroskopisinin kronik bobrek yetmezligi’nin tani-
sinda ucuz, hizli ve hasta dostu bir yontem olugunu belirtmislerdir (Chen
vd., 2020).

Raman Spektroskopisi, nitrojen bilesikleri, iire ve kreatinin gibi id-
rarda bulunan kimyasal bilesenlerin ve bunlarin atilim hizlarinin tanim-
lanmasi i¢in uygun bir teknik olarak 6nerilmistir. Dokularda ve biyolojik
sivilarda yakin kiziltesi lazer uyarimimin kullanilmasi, biyobilesikler-
den diisiik fluoresans emisyonu avantajina sahiptir. Tip alaninda Raman
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Spektroskopisi, mide kanseri, tiroid disfonksiyonu, mesane kanseri gibi
cesitli hastaliklarin teshisinde ve siniflandirilmasinda da kullanilmakta-
dir. Raman Spektroskopisi, glikoz, toplam protein, iire ve kreatinin gibi
serumdaki analitlerin miktar tayini i¢in aragtirilmaktadir (Gaipov vd.,
2020). Raman bantlarina dayali uygun bir modelin olusturulmasi1 daha
once geleneksel yontemlerle belirlenen konsantrasyonlara dayali olarak
serum bilegenlerini iire, kreatinin, glikoz, kolesterol, trigliserit, toplam
protein, alblimin, hemoglobin ve bilirubini tahlil etmede kullanilmaktadir.
Serum analizinde Raman Spektroskopisi kullanilarak yapilan galismalar,
tirik asit miktarinin belirlenmesi ve HDL ile LDL kolesterol arasindaki
ayrimin miimkiin oldugunu gostermistir (Moreira vd., 2008; Kumar vd.,
2013; Uskokovi¢-Markovi¢, Milena, Ivanka, & Predrag, 2013; de Alme-
ida vd., 2016).

SONUC

Raman spektroskopisi ve SERS metodu, genel popiilasyonda bobrek
fonksiyon bozuklugunun hizli bir sekilde tanimlanmasi veya bobrek has-
talig1 ilerleme riski yiiksek olanlarin bobrek fonksiyonunun izlenmesi i¢in
uygun bir yontemdir. SERS metodunun, KBH evrelerinin hizli bir sekilde
degerlendirilmesi i¢in umut verici bir potansiyele sahip oldugunu goster-
mektedir. Kan almanin zahmetli prosediirii goz oniine alindiginda, genel
popiilasyonda KBH’nin SERS metodu hizli taramasinda invaziv olmayan
bir yontemle toplanan idrar 6rnekleri tercih edilebilir.

Diisiik maliyetli olmasi ve kolay uygulanabilmesi géz oniine alin-
diginda, yakin gelecekte mevcut laboratuvar yontemlerine bir alternatif
metottur. Sadece bobrek yetmezliginde degil bilinmeyen bdbrek lezyon-
lariin varsayimsal tanimlamasinda da ve uygulanabilir.

Numunelerin nitel ve nicel analizinin yapilabilmesi, Raman Spekt-
roskopisini biyokimyasal bilesenlerin degerlendirilmesi i¢in umut veri-
ci bir ara¢ haline getirmektedir. Sonuglar, Raman Spektroskopisinin orta
akim idrarda iire ve kreatinin miktarinin tayini i¢in iimit verici bir teknik
olabilecegini ve bobrek hastaliginin farkli evrelerinde bobrek degisiklik-
lerinin erken teshisinde kullanilabilecek oldugunu gdstermektedir. Bob-
rek problemlerinin ilerlemesini azaltmak ve hatta durdurmak i¢in hizli
yonlendirme ile erken teshis, klinik sonuglari iyilestirmek ve bobrek has-
taliklartyla iligkili maliyetleri azaltmak i¢in temel stratejiler arasindadir.
Raman teknigi, klinik tanida bobrek hasar1 gelisme riskini degerlendir-
mek i¢in Onemli bir ara¢ olabilir, boylece bobrek yetmezligi gibi sakat
birakan hastaliklarin erken tespitiyle bir¢ok hasta i¢in daha iyi bir yasam
kalitesi saglar. Bu ¢aligmanin sonuglari, Raman Spektroskopisi kullanimi-
nin tek bir spektrum kullanarak renal degerlendirme igin idrar tahlilinde
umut verici bir teknik oldugunu gostermektedir.
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VIRAL GASTROENTERITLER VE ETKENLERI

Digki kivaminin yumugsamasi ve/veya digkilama sikliginin artmasi
(giinde 3 veya daha fazla) olarak tanimlanan akut gastroenteritler, her yasta
bireyde goriilebilen ve giinliik yagami ¢ok etkileyen bir hastalik grubudur
(1). Gastrointestinal enfeksiyonlar; hijyen kosullarinin ve saglik sistemi-
nin geri oldugu, alt yapinin ve besin sanitasyonunun yetersiz oldugu gelis-
mekte olan iilkelerde yaygin olarak goriilmektedir. Diinya ¢apindaki 6liim
nedenlerinin basinda gelmekte ve 6zellikle cocuklarda ve yash bireylerde
olumciil seyredebilmektedir. Ulusal ve uluslararasi dl¢ekte salginlara yol
acabildikleri i¢cin de 6nemlidir. Bu nedenle etkenin belirlenmesi, 6zellikle
salginlarin kontrol altina alinmasi agisindan deger tasimaktadir. Etkenler
viriis, bakteri, parazit ve mantar olabilir (2).

Viral gastroenteritler, bu gruptaki enfeksiyonlarin biiyiik boliimiini
kapsar ve az gelismis iilkelerdeki ¢ocuklarda her y1l epidemilere ve 6liim-
lere neden olurken, gelismis olan lilkelerde 6zellikle 5 yas alt1 gocuklar-
da 6nemli morbidite ve hastaneye yatis nedenidir (3). Amerika Hastalik
Kontrol ve Korunma Merkezi’'ne gore, viral gastroenterit enfeksiyonlari
diinya ¢apinda her yil 200.000’den fazla ¢cocugun 6liimiine neden olabilir.
Alt solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra akut gasrtoenteritler ¢ocuklar-
da ikinci sirada 6liime neden olan enfeksiyonlardir (4). Saglik Bakanligi
ve Hacettepe Universitesi Niifus Etiitleri Enstitiisii tarafindan yapilan ve
tiim Tirkiye verilerinin degerlendirildigi Ulusal Hastalik Yiikii ¢alisma-
sina gore, AGE Tirkiye’de 0-14 yas grubunda &liime yol agabilen has-
taliklarin % 8.4’linill olusturmakta olup, bunlar arasinda dérdiincii siray1
almaktadir (5).

Viral gastroenteritlerin, kusma, sulu ishal, mide bulantisi, ates, karin
agrisi, bas agrisi, kas agrilar1 ve dehidrasyona neden oldugu bilinmekte-
dir. Etkene bagh olarak, semptomlar genellikle bir ile iki giin veya bazen
daha uzun siirebilir (6). 2 haftay1 gecen semptomlar kronik olarak sinif-
landirlir ve akut gasrtoenterit olarak degerlendirilmez. Hastalar siklikla,
1 ile 2 saat i¢inde nispeten ani baslayan semptomlarla acile bagvururlar.
Ailede veya yakin temasta bulunan diger kisilerde de benzer sikayetler
olabilir (7).

Viral gastroenteritlerin klinik bulgulari, viriislerin 6zgiil sitotoksinler
araciligryla, bagirsak enterositleri tizerindeki etkilerinden kaynaklanmak-
tadir. Virisler, ¢ogaltmak icin enterositleri kullanir. Bu da viruslarin fir-
¢amsl1 sinir enzim iiretimiyle etkilesimine yol agarak, ozmotik diyare ve
emilim bozukluguna yol agar (8). Ayrica, viral toksinler, enterositler ve
bagirsak villuslarinin dogrudan hasarlanmasina ve hiicre pargcalanmasina
yol agarak, bagirsakta transiida sivi kaybina neden olur. Hiicresel fonksi-
yonlarin bozulmasi, tastyici fonksiyonelliginin kaybina bagli olarak elekt-
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rolit anormalliklerine neden olabilir. Bu da asit-baz dengesinde bozukluk-
lara neden olabilir. Viriis daha sonra disk1 yoluyla ve bazen de kusma ile
atilir. Digkidaki en yiiksek viral yiik, semptom gelismesinden sonraki 24
ile 48 saat igerisinde olur. Baz1 ¢caligmalar, viral yayilmanin semptomlarin
gelismesinden sonra birkag hafta siirdiiglinii géstermislerdir (9).

Akut viral gastroenteritler, genellikle kendi kendini sinirlayan bir
hastalik olsa da, bir klinisyenin hastanin semptomlarina neden olabilecek
daha ciddi nedenleri ekarte etmesi esastir. Hastanin sikayetlerinin viral
gastroenterite mi yoksa akut apandisit, bagirsak tikaniklig1 ve divertikiilit
gibi abdominal patolojiler veya viriis disinda baska bir mikroorganizmaya
m1 bagli oldugunun belirlenmesi ayirici tanida 6nemlidir (10). Bakteriyel
toksinlere bagli gida zehirlenmesi ve protozoonlarin neden oldugu gast-
roenteritin semptomlar1 viral gastroenteritin semptomlarini taklit edebilir.
Ancak bu durum genellikle farkli bir tedavi yaklagim1 gerektirir ve mor-
bidite daha yiiksek olabilir (11).

Fizik muayeneye ek olarak, anormal vital bulgularin saptanmasi da
onemlidir. Viral gastroenteritte diisiik ates sik goriiliir, ancak yiiksek ates
(>39 C°) viral kaynakli olmayan nedenleri akla getirmelidir. Ilaveten de-
hidratasyona ve atese bagli olarak tasipne ve tasikardi gelisebilir. Yasli-
larda, kronik hastalig1 olanlarda, immiin siiprese kisilerde dehidrasyonun
degerlendirilmesi son derece 6nemlidir (3,10).

Semptomlarm biiylik kismi kendini sinirlamakta olup, immiin siip-
rese olmayan kisilerde tam iyilesme saglanir. Bununla birlikte, kiigiik
cocuklar, yaslh hastalar ve immun siiprese hastalarda, uygun destekleyici
tedavi yapilmazsa hastaneye yatis gerekebilir ve bu da morbidite ve mor-
talitede artisa yol acabilir (12).

Viriislerin sebep oldugu gastroenteritler, endemik ya da sporadik
olarak goriilebilmekte olup etiyolojik ajanin tespit edilemedigi ishallerin
onemli bir boliimiinde etken olarak goriilmektedir. Cogu klinikte ve acil
serviste viral testler olmadigindan, akut viral gastroenteritlerin tanis1 kli-
nik olarak konulur. Bu nedenle, klinik olarak dehitrate olmayan ve ciddi
hastalik icin risk faktorlerine sahip olmayan hastalar i¢in daha ileri tetkik
yapilmasina gerek yoktur. Viral gastroenteriti olan bir hastada tam kan
sayiminda hafif 16kositoz, diger serum inflamatuar belirteclerinde de ha-
fif yiikselme gosterebilir. Onemli derecede dehidrasyonu olan hastalarin
biyokimya panelinde elektrolit bozukluklar1 saptanabilir (10,13).

Bir kisi, enfekte bir kiginin kusmugu veya digkisi ile temas ettiginde
enfeksiyon yayilir. Hasta olan ve elinde viriis bulunan biriyle tokalasmak
suretiyle kisiden kisiye temas yoluyla, kontamine nesneler, yiyecek veya
icecekler vasitasiyla insandan insana fekal-oral yol ile kolaylikla bula-
sabilir. Besin kokenli viral enfeksiyonlarin goriilebilmesi i¢in gidalarda
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bulunan virlis miktari, enfeksiyon i¢in gereken viral doz, viriisiin dis or-
tam kosullarma dayanikliligi ve konagimn bagisikligi olduk¢a dnemlidir
(14,15).

Tuvaleti kullandiktan sonra, bebek bezlerini degistirdikten sonra,
yemek yemeden veya yemek hazirlamadan once ellerin sabun ve su ile
iyice yikanmasi; sanitasyon, hijyen kosullarinin iyilestirilmesi; insan ¢1-
kartilarinin sulara karigsmasinin 6nlenmesi viral gastroenteritin bulasinin
onlenmesi agisindan énemlidir (3,7).

Viral gastroenteritlerin 6zgiin bir tedavisi yoktur, tedavi tiimiiyle des-
tekleyicidir. En onemli basamak ishal ve kusma ile kaybedilen sivi ve
elektrolit dengesini saglamak icin rehidratasyon ve replasman tedavisidir.
Hafif ve orta siddetteki enfeksiyonlarda oral rehidrasyon tedavisi (ORT)
yeterli olur (2,16).

Ancak eger agir dehidratasyon bulgular1 varsa, hasta asir1 kusuyorsa
intravendz rehidrasyon uygulanabilir. Intravendz sivilar, susuz goriinen
veya oral sivilari tolere edemeyen kisilere uygulanabilir. Antiemetik ilag-
lar bulant1 ve kusma semptomlarinin kontrol altina almmasina yardimci
olmak i¢in kullanilabilir (17). Siddetli dehidrasyon veya inat¢i kusma
gosteren hastalarin, siirekli intravendz sivi destegi ve elektrolit durumu-
nun dikkatli bir sekilde izlenmesi i¢in hastaneye yatirilmalari gerekebilir.
Hem salin hem de laktatl ringer ¢ozeltileri, viral gastroenterite bagl de-
hidratasyonun tedavisinde etkili goriinmektedir (1,18). Glinlimiizde ishal
stiresini ve digkilama sikligini azaltmasi nedeniyle probiyotiklerin de kul-
lanimu gittikge artmaktadir.

Akut viral gastroenterit ile polikliniklere veya acil servise basvuran
hastalarin ¢ogu giivenle taburcu edilerek evlerine gonderilirler. Evde an-
tiemetik ilaclar kiiclik cocuklarda &nerilmese de, yetiskinler genellikle
evde bu ilaglardan yararlanirlar. Dehidratasyon, inat¢1 kusma, ciddi elekt-
rolit bozukluklari, belirgin bébrek yetmezligi, siddetli karin agris1 semp-
tomlar1 gosteren hastalar ve gebeler hastane gézleminden veya yatistan
fayda gorebilecek hasta grubunu olusturur. Cogu durumda prognoz ¢ok
iyidir, hastalik kendi kendini sinirlar. Bununla birlikte, tibbi bakima bas-
vurmasa bile hastanin oral hidrasyonu siirdiirmesi hayati 6nem tasimak-
tadir (19).

Viral gastroenteritlerin tanisinda hastanin 6ykiisii ve klinik 6zellikler
yol gosterse de kesin tani i¢in laboratuvar testleri gereklidir. Bunun igin
direkt, indirekt ve molekiiler yontemler kullanilmaktadir. Direkt yontem;
cesitli yontemlerle iiretilen viriisiin elektron mikroskobu ile gosterilmesi-
ne dayanmaktadir. Indirekt yontemde diskida viriise ait antijenler ELISA
(rotaviriis, astroviriis, adenoviriis), lateks agliitinasyonu (rotaviriis) gibi
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testlerle saptanmaktadir. Molekiiler yontemde ise digkida viral genom
(norovirus, sapovirus) tespit edilmektedir.

Viral Gastroenterit Etkenleri

Insanlarda viral gastroenterit etkeni olan baglica virusler; Rotavi-
riis, Noroviriis, Sapoviriis, Astroviriis ve Enterik Adenovirislerdir. Bu
viriisler epidemiyolojik olarak endemik veya salgin (epidemik) seklinde
hastaliga yol acabilir. Rotaviriis, Astroviriis, Enterik Adenoviriis ve Sapo-
viriis gastroenteritleri esas olarak endemik niteliklidir, halbuki Noroviriis
enfeksiyonlar1 endemik veya salginlar seklinde goriiliir. Rotaviriis, Astro-
viriis ve Sapoviriis 1liman iilkelerde kisin gortliirken, tropikal bolgelerde
biitiin y1l ortaya ¢ikabilir. Noroviriis ise tiim mevsimlerde goriilmekle bir-
likte salginlar daha ¢ok kisin goriiliir. Rotaviriis ve Noroviriistin hastalik
yapici dozlarmin oldukga diisiik olmasi, steril edilmeyen alanlarda uzun
sire canl1 kalabilmeleri ve semptomlar bittikten sonra bile viriis yayili-
minin devam edebilmesi sebebiyle erken tan1 koymak oldukca 6nem tasi-
maktadir (1,3,7,20).

Noroviriis

Noroviriis, Caliciviridae ailesinde yer alan tek sarmalli bir RNA vi-
risiidiir. Diinya genelinde tiim yas grubundaki kisiler agisindan akut viral
gastroenteritlerin cogunun nedeni olarak bildirilmektedir. Diinyadaki epi-
demik diyare vakalarinin %90’1indan ve tiim viral gastroenterit vakalari-
nin yaklasik %50’sinden sorumludur. Yalnizca Amerika Birlesik Devlet-
leri’nde yilda 19 ile 21 milyon ishalli hastalik vakasininin sebebi olarak
bildirilmistir. Noroviriisiin, gida kaynakli ishal salgmlarmin %50’sinden
sorumlu oldugu belirtilmistir (1,3,7,9,10).

Insandan insana havadan bulas, kontamine gida ve sulardan bulas bu
viriisiin bulagma kaynaklar1 olarak sayilabilir. Askeri kiglalar, restoranlar,
bakimevleri, gemi turlari, ucaklar gibi kismen kapali kalabalik topluluk-
lar salginlarin siklikla goriildiigii yerler arasinda sayilabilir. Noroviriisler,
dondurmaya, 1sitmaya ve alkol veya klor iceren yaygin dezenfektanlara
kars1 direnglidir (2).

En yaygin olarak karin kramplar1 ve mide bulantisi ile kendini gos-
terir, ardindan kusma ve/veya kansiz ishal gelir. Baslangi¢ ani olabilir.
Ayrica miyalji, halsizlik ve yliksek ates gibi semptomlar da goriilebilir.
Hastalik kendi kendini smirlar ve ¢ogu hasta 72 saatte iyilesir. Enfeksi-
yon, yaslh bireylerde ve bagisiklig1 baskilanmis hastalarda daha siddetli
ve uzun siirebilir. Rotaviriis asisinin uygulanmasindan bu yana, noroviriis
Amerika Birlesik Devletleri’nde viral gastroenteritin en yaygin nedeni ha-
line gelmis ve besin kaynakli bulasin en sik sebebi olarak bildirilmistir.
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Noroviriis, baslangigta kis aylarinda zirve yapan bir hastalik olarak diisii-
niilmesine ragmen yil boyunca gériilebilir (9,10).

Tiirkiye’de Noroviriis salginlari ile ilgili calismalar mevcuttur. 2008
yilinda yapilan bir calismada; incelenen 50 diski 6rneginin % 26 sinda
Norovirlise ait antijen, % 33 {linde ise Noroviriise ait niikleik asit bulun-
mustur (21). Konya’da 2012 yilinda yapilan bagka bir ¢calismada 300 ga-
ita 6rneginde % 11.7 Noroviriis pozitifligi bildirilmistir (13). Ulkemizde
degisik merkezlerde yapilan caligmalarda Noroviriis pozitifligi %5-42
olarak bulunmustur (21-29).

Sekil 1. Noroviriisiin Elektron Mikroskobu ile Gériiniimii (30)

Rotaviriis

Rotaviriis, Reoviridae aileside yer alan ¢ift iplikli, segmentli, zarfsiz
RNA viriisii olup antijenik olarak A ile G arasunda 7 farkli gruba
ayrilir. Sadece A, B ve C gruplar insanlar1 enfekte edebilir. Grup
A Rotaviriis, 5 yasindan kiigiik ¢ocuklarda siddetli dehidratasyona
sebep olan akut gastroenteritin baslica sorumlusudur (31). Virtis fe-
kal-oral yolla bulasmaktadir.

Rotavirus hem gelismis hem de gelismekte olan {ilkelerde ¢cocukluk
caginda goriilen siddetli akut diyarenin en sik nedenidir. 12 saat ile 4 giin
arasinda degisen inkiibasyon periyodunu takiben kansiz sulu ishale ¢ogu
kez kusma ve ates eslik eder ve siddetli dehitratasyona neden olabilir. Ro-
taviriise bagli diyare; daha serin havalarda goriilmesi, enfeksiyonda ates
ve kusmanin daha erken ortaya ¢ikmasi ve daha ¢ok 2 yasin altindaki
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cocuklarda goriilmesi ile akut bakteriyel gastroenteritlerden ayrilmaktadir
(32).

Rotaviruse bagli enfeksiyon tablosu asemptomatik formdan agir is-
hallere kadar degiskenlik gosterebilir. Oteki viral gastroenterit etkenlerine
gore daha yiikek mortalite ve morbiditeye sahiptir. Ilk gegirilen rotavirus
enfeksiyonu dehidratasyon ve elektrolit bozulmasina bagl olarak daha
agir seyrederken, tekrarlayan enfeksiyonlarin siddeti azalir ve erigkinler-
de siklikla asemptomatik seyreder (11-14).

2016 yilinda yapilan bir ¢alismada, rotaviriis enfeksiyonunun diinya
capinda 5 yasin altindaki ¢ocuklarda 258 milyondan fazla ishal vaksina
neden oldugu ve bu vakalarin tahmini 128 500’{iniin 6liimle sonuglandi
bildirilmigtir (10).

Rotavirlise bagh gastroenteritin 6nlenmesinde tek yol Rotaviriis asi-
sidir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan kiiresel kullanim igin kabul edilen
Rotavirlis agilariin ulusal bagisiklama programi araciligiyla yayginlas-
masi asiy1 kullanan iilkelerde hastaneye yatislarin ve 6liimlerin azalmasi-
na neden olmustur (32). Asilamanin uygulanmaya basladig1 2006 yilindan
bu yana, Amerika Birlesik Devletleri’nde yillik olarak goriilen vaka sayi-
siin yilda %50 - %90 oraninda azaldig1 bildirilmektedir (33).

Bircok tilke standart olarak rotaviriis asis1 uygulamasini yaptigi siire-
ce, genel vaka sayisinda azalma olmasi beklenir. Ancak iilkemizde rota-
viriis as1s1 rutin as1 programi icerisinde yer almamaktadir. Ulkemizde oral
yoldan uygulanabilen iki ¢esit rotavirus asis1 vardir. Bunlardan Rotarix
asist toplam iki doz; RotaTeq asisi ise ii¢ doz olarak uygulanir. Asilarin ilk
dozu bebege 15 haftaliktan 6nce, son doz ise 24 haftalik olmadan 6nce
uygulanmalidir. Her iki aginin da siddetli rotavirus hastaligini azaltmada
(>%85) oldukga etkili oldugu bildirilmistir (34,35)

Viral gastroenterit vakalarindaki Rotaviriis pozitiflik oranlari, iilke-
den iilkeye ve hatta ayni iilke i¢inde bolgeler arasinda farklilik gostere-
bilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii’ne bagli Rotaviriis siirveyans ¢alisma
grubunun raporuna gére Iran, Irak, Suriye, Misir, Umman, Urdiin, Yemen,
Libya, Tunus ve Fas’taki Rotaviriis kaynakli gastroenterit vakalart %42
olarak bildirilmistir. (36)

Tiirkiye’de rotaviriis enfeksiyonu ile ilgili yapilmis pek ¢cok ¢alisma
vardir. 2019 yilinda Arslan ve ark. yaptiklar1 calismada en sik kig ayla-
rinda olmak iizere ¢ocuklarda ve eriskinlerde rotaviriis pozitiflik orani-
n1 sirastyla % 48.4 ve % 46.3 olarak bulmuslardir (37). Yapilan benzer
yaymlarda % 5,6 - % 40 rotaviriis pozitiflik oranlar1 tespit edilmistir.
(3,7,12,13,23-27,38)
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Sekil 2. Rotaviriisiin Elektron Mikroskobu ile Goriintimii ( 39)

Adenoviriis

Noroviriisler ve Rotaviriislerden sonra viral gastroenterit etkenleri
icinde Adenovirtiisler {igiincii siklikta yer almaktadir. Adenovirisler, Ade-
noviridae ailesinde yer alan, zarfsiz, ¢ift iplikcikli DNA virlisti olup ¢ok
sayida serotipi vardir. Adenoviriisler, insandan insana siklikla solunum
yoluyla veya fekal-oral yolla bulasir. Ozellikle Adenoviriis F40 ve F41
serotipleri ates, kusma ve ishal ile karakterize ¢ocuklarda goriilen gastro-
enteritlerden sorumludur (1,4,10).

Enfeksiyonun kulugka siiresi ortalama 7-10 giindiir. Bu viriise bagl
gastroenteritte mevsimsel dagilim goriilmez. Enterik adenoviriisler daha
¢ok sporadik vakalar olarak ortaya g¢ikar. Salginlar kalabalik ortamlarda
uzun siire bulunmak sonucu ortaya ¢ikar. En ¢ok 2 yas altindaki ¢ocuk-
larda rotaviriis enfeksiyonundan sonra ikinci sirada yer alir (15,22). Tiir-
kiye’de yapilan farkli ¢aligmalarda adenoviriis prevalanst % 0.96 - %7.6
arasinda bulunmustur (40-43).

Astroviriis

Astroviridae ailesinde yer alan, zarfsiz RNA viriistidiir. Elekton mik-
roskobunda incelendiginde yildiz seklinde goriildiigii i¢in bu ismi almig-
tir. Astroviriislerin, kontamine olmus su ve besinlerin tiiketilmesi ve fe-
kal-oral yollarla salginlar olusturabilecegi bilinmektedir. Bu viriise bagl
gastroenteritler siklikla kiigiik cocuklar etkilemekte olup immiin siiprese
hastalar ve hastanede yatan hastalar risk altindadir. Ozellikle AIDS hasta-
larinda diyarenin belirgin nedenlerindendir. 4-5 giin i¢inde hastalik ken-
diliginden iyilesir. Bu viriise bagli gastroenteritte Noroviriis ve Sapoviriis
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enfeksiyonlarina gére kusma daha az sikliktadir (1,15,20,22). Adenovi-
rlis, Sapoviriis ve Astroviriis gibi diger virlsler, diinyada bildirilen vaka-
larin %2 - %9’ unu olusturur yetiskinlere nazaran ¢ocuklar daha yatkindir.
Ozdemir S ve arkadaslarmi yaptig1 bir galismada Astrovirus pozitifligi
%3,7 olarak bulunmustur (44) Ulkemizde yapilan baska bir calismada da
calisilan 6rneklerin % 12.8’ inde Astrovirus saptandigi bildirilmistir (7).

Sekil 3. Adenoviriisiin Elektron Mikroskobu ile Goriiniimii (45)
' ST Y AN &3 %

Sapoviriis

Sapovirus Caliciviridae ailesinde yer alan bir RNA viriisiidiir. Sapovi-
rlis enfeksiyonlari, hem sporadik vakalardan hem de bazen akut gastroen-
terit salginlarindan sorumludur. Tiim yas gruplar etkilenmekle birlikte, bes
yasindan kii¢iik cocuklar daha fazla oranda etkilenir. Noroviriislerle ayni
aileden olup benzer ozellikleri tasir. Sapovirlis gastroenteritinin yaygin
semptomlari, kusma ve ishali olup tipik olarak bir hafta icinde diizelir (46).



310+ Sebnem NERGIZ

Tablo 1. Viral Gastroenterite Neden Olan Viriislerin Epidemiyolojik Ozellikleri (47)

VIiRAL GASTROENTERITLERIN EPIDEMiYOLOJIK OZELLIKLERI

Ozellik ROTAVIRUS NOROVIRUSLER ~ SAPOVIRUSLER ~ ASTROVIRUSLER ~ ADENOVIRUSLER
Gorillme yasi <5vyas Tuim yaslar <5yas <2 vyas <2vyas
Bulas yolu Insandan insdan insandan insana  insandan insana insandan insana insandan insana

fekal- oral yolla ya
da cansiz objelerle

fekal- oral yolla,
cansiz objelerle,
su/besinlerle

fekal- oral yolla

fekal- oral yolla

fekal- oral yolla

Inkiibasyon siiresi  1-3 giin 12-48 saat 12-48 saat 1-4 giin 3-10 giin

SEMPTOMLAR

ishal Bol, sulu (5-10 Ani baslangicli, Sulu; Rotaviriis'ten  Sulu; Rotaviristen  Sulu; Rotaviriis'ten

kez/giin) sulu daha hafif daha hafif daha hafif; biraz
daha uzayabilir

Kusma % 80-90 >%50 baskin Rotaviriis'e gore Rotaviriis'e gore Rotaviriis'e gore
semptom daha nadir daha nadir daha nadir

Ates Sik Nadir, genelde Nadir, genelde Nadir, genelde Nadir, genelde daha
daha hafif daha hafif daha hafif hafif

Hastalik siiresi 2-8 giin 1-5 giin 1-4 giin 1-5 giin 3-10 giin

BASLICA TANI Gaita EIAya da LPA RT-PCR RT-PCR Gaita EIA Gaita EIA

YONTEMI

EIA: Enzim immunoassay
LPA: Lateks parca agglitinasyonu
RT-PCR: Reverse transcriptase polimeraz zincir reaksiyonu




Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Arastirmalar 311

KAYNAKLAR

1- Kurugol, Z., Devrim, I. (2014). Gastrointestinal Infections. J Pediatr Inf; 8:
71-81.

2- King, C. K., Glass, R., Bresee, J. S., Duggan, C., Centers for Disease Control
and Prevention (2003). Managing acute gastroenteritis among children:
oral rehydration, maintenance, and nutritional therapy. MMWR. Recom-
mendations and reports : Morbidity and mortality weekly report. Recom-
mendations and reports, 52(RR-16), 1-16.

3- Canerigi, F.H., (2021). Akut Gasrtoenteritli Hastalarda Rotaviriis, Adenovi-
riis, Noroviriis Tespiti ve Rotaviriis Genotip Tayini. Namik Kemal Univer-
sitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi.

4- Shane, A. L., Mody, R. K., Crump, J. A., Tarr, et al. (2017). Infectious Dise-
ases Society of America Clinical Practice Guidelines for the Diagnosis
and Management of Infectious Diarrhea. Clinical infectious diseases : an
official publication of the Infectious Diseases Society of America, 65(12),
1963-1973.

5- http://www.hm.saglik.gov.tr/pdf/kitaplar / 200708281545440., (2008). Ttirki-
ye’'de Saghga Bakis Kitabi 2007 web.pdf, 20.08.2008.

6- Atalay, M.A., Kandemir, 1., Gokahmetoglu, S. (2013). Ugiincii basamak bir
hastanedeki gastroenteritli cocuklarda Rotaviriis enfeksiyonu siklig1, Dic-
le Tip Dergisi 40, (2): 212-215.

7- Yilmagz, F. (2019). Cocuklarda Viral Gastroenterit Etkenlerinin Multipleks Pzr
Yéntemi Ile Arastirilmasi, Necmettin Erbakan Universitesi Saglik Bilim-
leri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi.

8- Mavromichalis, J., Evans, N., McNeish, A. S., Bryden, A. S., et al. (1977).
Intestinal damage in rotavirus and adenovirus gastroenteritis assessed by
d-xylose malabsorption. Archives of disease in childhood, 52(7), 589-591.

9- Robilotti, E., Deresinski, S., & Pinsky, B. A. (2015). Norovirus. Clinical mic-
robiology reviews, 28(1), 134—164.

10- Stuempfig, N.D., Seroy, J. (2021) Viral Gastroenteritis. [Updated 2020 Nov
19], (2021). In: StatPearls. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing,
Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBKS518995/.

11- Thielman, N. M., & Guerrant, R. L. (2004). Clinical practice. Acute infecti-
ous diarrhea. The New England journal of medicine, 350(1), 38—47.

12- Var, L., Celik, C. (2017). Review of some gastroenteritis viruses causing outb-
reaks. GIDA 2017, 42 (4): 392-404.

13- Ozdemir, M., Demircili, E., Feyzioglu, B., Yavru, S. etal. (2013) Investigati-
on of Acute Viral Gastroenteritis Agents in Diarrhaeic Patient. Selcuk Tip
Derg, 29 (3): 127-130.



14- Tapisiz, A.,Demirdag, T.,Yayla, B. C., Gunes, C., et al. (2019). Rotavirus
infections in children in Turkey: A systematic review. Reviews in medical
virology, 29(1), €2020.

15- Oktem, M.A. (2009). Rotaviriisler, Kalisiviriisler, Astroviriisler, Enterik Ade-
noviriisler ve Diger Ishal YapanViriisler. in: Basustaoglu A, Kubar A, Y1l-
diran ST. Tanyiiksel M (eds). Klinik Mikrobiyoloji. 9. baski. Ankara: Atlas
Kitap¢ilik Ltd. Sti, 1453-500.

16- Fajfr, M., Neubauerova, V., & Fajfrova, J. (2012). Virové gastroenteritidy
[Viral gastroenteritis]. Klinicka mikrobiologie a infekcni lekarstvi, 18(1),
11-16.

17- Duggan, C., Lasche, J., McCarty, M., Mitchell, K., et al. (1999). Oral rehyd-
ration solution for acute diarrhea prevents subsequent unscheduled fol-
low-up visits. Pediatrics, 104(3), €29.

18- Sandhu, B. K., & European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepato-
logy and Nutrition Working Group on Acute Diarrhoea (2001). Practical
guidelines for the management of gastroenteritis in children. Journal of
pediatric gastroenterology and nutrition, 33 Suppl 2, S36—-S39.

19- Koo, H. L., Ajami, N., Atmar, R. L., & DuPont, H. L. (2010). Noroviru-
ses: The leading cause of gastroenteritis worldwide. Discovery medici-
ne, 10(50), 61-70.

20- Giilen, A., Hacimustafaoglu, M. (2013). Cocuklarda akut Infeksiyz Gastro-
enteritlere Genel yaklasim. ANKEM Derg, 27(3):147-157.

21- Uyar, Y., Carhan, A., Ozkaya. E, Ertek, M. (2008). Tiirkiye’de 2008 yilinda
ortaya c¢ikan ilk Noroviriis salgminin laboratuar sonuglarinin degerlendi-
rilmesi. Mikrobiyol Bul, 42: 607-615.

22- Akhter, S., Tiiregiin, B., Kiyan, M., Gergeker, D. ve ark. (2014). Bes yas alti
cocuklarda gastroenterite neden olan yedi farklt RNA viriisiiniin arastiril-
mast. Mikrobiyol Bul, 48: 233-241.

23- Ozer, B., Jenedi, K., Pehlivanoglu, C., Go¢men, M. (2014). Akut gastroente-
ritli hastalarin diski 6rneklerinde rotaviriis ve adenoviriis sikligt. Mustafa
Kemal Univ Tip Derg, 20: 10-19.

24- Albayrak, N., Yagci-Caglayik, D., Altas, A.B., Korukluoglu, G. (2011). Refik
Saydam Hifzissthha Merkezi Baskanligi, Viroloji Referans ve Arastirma
Laboratuvari, 2009 yili akut viral gastroenterit verilerinin degerlendiril-
mesi. Turk Hij Den Biyol Derg, 68: 9-15.

25- Altindig, M., Kiigiikkurt, S., Kalayct, R., Aslan, F.G. ve ark. (2016). Akut
gastroenteritli cocuklarda rotaviriis, enterik adenoviriis ve noroviriis sikli-
81. Online Tiirk Saglik Bilimleri Dergisi, 1: 1-12.

26- Calgin, M.K., Cetinkol, Y., Yildirim, A.A., Erdil, A., Dagli, A. (2015). Ordu
flindeki Akut gastroenteritli ¢ocuklarda rotaviriis ve enterik adenoviriis
sikliginin arastirilmasi. ANKEM Derg, 29: 59-65.



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Arastirmalar 313

27- Bozkurt, D., Selimoglu, M. A., Otlu, B., & Sandikkaya, A. (2015). Eight dif-
ferent viral agents in childhood acute gastroenteritis. The Turkish journal
of pediatrics, 57(1), 68-73.

28- Siiziik, S., Aveikiigiik, H., Kavak, M. (2015). Kirikkale Yiiksek Thtisas Hasta-
nesi’ne bagvuran akut gastroenteritli cocuklarda rotaviriis infeksiyonunun
siklig1. Turk Hij Den Biyol Derg, 2015; 72: 11-16.

29- Celik, A.Y., Emiroglu, M., Kurtoglu, M.G., Inci, A., Odabas, D. (2015). Akut
gastroenteritli 0-5 yas arasi ¢ocuklarda viral etkenlerin sikliginin arastiril-
mast. Tiirkiye Cocuk Hastaliklar: Dergisi, 10: 101-106.

30- https://www.mdpi.com/1999-4915/13/12/2399.

31- Papa, G., & Burrone, O. R. (2021). Rotavirus reverse genetics: A tool for
understanding virus biology. Virus research, 305, 198576.

32- Oner, S. Z., Kaleli, 1., Demi R, M., Mete, E., & Caliskan, A. (2022). Rota-
virus and adenovirus prevalence in patients with acute viral gastroente-
ritis in Denizli, Turkey, 2017-2021. Journal of medical virology, 94(8),
3857-3862.

33- CDC. Rotavirus. http://www.cdc.gov/vaccines/pubs/pinkbook/rota.html#di-
agnosis/2018.

34- Kirkwood, C. D., Ma, L. F., Carey, M. E., & Steele, A. D. (2019). The rotavi-
rus vaccine development pipeline. Vaccine, 37(50), 7328-7335.

35- Kocabas, E., Timurtas Dayar, G. (2015). Rotavirus Asilart. J Pediatr Inf', 9:
166-74.

36- Tate, J. E., Burton, A. H., Boschi-Pinto, C., Steele, A. D., et al. & WHO-co-
ordinated Global Rotavirus Surveillance Network (2012). 2008 estimate
of worldwide rotavirus-associated mortality in children younger than 5
years before the introduction of universal rotavirus vaccination program-
mes: a systematic review and meta-analysis. The Lancet. Infectious dise-
ases, 12(2), 136—141.

37- Arslan, A., Cigek, C., Aksoylar, S.K.,Soylar, Saz, E.U. (2019). Investigation
of Rotavirus, Norovirus Frequency in Patients With Acute Diarrhea. FLO-
RA 24(2):113-118.

38- Dereci, S., Copur Cigek, A., Savas Acar, S., Bakkaloglu, Z.,et al. (2015). Pre-
valence and genotype distribution of rotaviruses in children with gastroen-
teritis in Rize province. Bosnian journal of basic medical sciences, 15(3),
35-39.

39- https://www.researchgate.net/figure/A-Negative-stain-EM-image-of-ortho-
reovirus-particles-with-a-stain-penetrated-particle fig2 269716877.

40- Ozkan, E.A., Yesilyurt, E., Cilsal, Z., Y1ilmaz, N. et al. (2020). Frequency of
rotavirus and enteric adenovirus infection in children with acute gastroen-
teritis admitted to children outpatient clinic. Bozok Med J, 10:61-64.



314+ Sebnem NERGIZ

41- Kirisci, O., Muratdagi, G. (2019). Frequency of rotavirus and enteric adeno-
virus infection in patients presenting to a state hospital with acute gastro-
enteritis. Sakarya Med J, 9: 585-591

42- Varish, AN., Tekin, S., Bigak, I. (2019). How much trouble rotavirus and
adenovirus cause in patients with acute gastroenteritis?: four-year results.
Klimik J, 32:67-70.

43- Terzi, H.A., Aydemir, O. (2018). Investigation of the frequency of rotavirus
and adenovirus in patients with acute gastroenteritis; Sakarya. Sakarya
Med J, 8:746-752.

44- Ozdemir, S., Delialioglu, N., Emekdas, G. (2010). Investigation of rotavirus,
adenovirus and astrovirus frequencies in children with acute gastroente-
ritis and evaluation of epidemiological features. Mikrobiyol Bul, 44: 571-
578.

45- https://ictv.global/report 9th/RNApos/Astroviridae.

46- Becker-Dreps, S., Bucardo, F., & Vinjé, J. (2019). Sapovirus: an important
cause of acute gastroenteritis in children. The Lancet. Child & adolescent
health, 3(11), 758-759.

47-https://www.klimik.org.tr/wp-content/uploads/2013/01/V%C4%BORAL
GASTROENTER%C4%B0OTLER-ANKARA-2013-HT.pdf



