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BOLUM 1

COCUKLARDA KANSERE GENETIK YATKINLIK

Elif EREN CITAK!

1 Ogr.Gor.Elif EREN CITAK, Tekirdag Namik Kemal Universitesi Saglik Hizmetleri
Meslek Yiiksekokulu Yasli Bakim Programi
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1. Giris

Cocukluk ¢agindaki maligniteler nadiren bilinen ¢evresel maruziyetlerle
iligkili olup, kalitsal genetik faktorlerin 6nemli bir nedensel rol oynadig: gi-
derek daha belirgin hale gelmistir. Viral enfeksiyonlar, radyasyon, onkolojik
veya immiinsiipresif tedavinin neden oldugu nadir kanserler disinda, pedi-
atrik malignitelerde higbir 6nemli gevresel nedenin rol oynadig: kanitlanma-
mistir. Son 5 yilda yeni nesil dizilemenin artan kullanimi, yeni ¢ocukluk ¢ag:
kanser yatkinlik sendromlarinin kesfedilmesine yol agmistir. Bilinen kanser
yatkinlik sendromlarinin ve kansere yatkinlik genlerinin sayisi siirekli artmak-
tadir. Goriintiileme ve laboratuvar teknolojileri gelismesi ve kansere yatkinlik
sendromlariyla iligkili tiimor ¢esitleri ve malignite riskine iliskin bilgilerin de
giderek artmasini saglamaktadir. Sonug olarak, siirveyans énlemlerinin bu
yeni bulgulara yonelik olarak siirekli olarak diizenlenmesi gerekmektedir. Kan-
sere yatkinlik genlerinde patojenik germline varyantlar1 bulunan bireylere yo-
nelik yonetim onerilerinin, genetik danigsmanlik, kanseri 6nleme, kanser siir-
veyansi , kanser tedavisi, psikolojik destek ve sosyal-etik konular gibi konular1
ele alan uluslararasi isbirlik¢i ¢alismalar yoluyla olusturulmas: gerekmektedir
(Kratz, Jongmans, Cavé, Wimmer, Behjati ve ark., 2021).

2. Kanser yatkinlik sendromu tanisi

Geleneksel olarak kansere yatkinlik sendromunun tanisi, genetik danis-
manlik ve test yapilmasini gerektiren klinik stipheye dayanir (Kratz ve ark.,
2021). Aile oykiisiinde, indeks hasta dahil aile bireylerinde 18 yasindan 6nce
>2 malignite varlig1, mevcut veya 45 yasindan once kanser oykiisii olan ebe-
veyn veya kardes varligi, ayn1 ebeveynden gelen >2 birinci veya ikinci dere-
ce akrabalarda 45 yasindan dnce kanser hastasi bulunmasi, kanserli cocugun
anne ve babasinin akraba olmas: klinik siiphe yaratir (Ripperger, Bielack,
Borkhardt, Brecht, Burkhardt ve ark., 2017). En az {i¢ kusag1 kapsayan aile
oykiisii tan1 i¢in ¢ok 6nemli olabilir; ancak negatif aile oykiisii, resesif kali-
tim, yeni varyantlar veya azalmis penetrasyon gibi faktorler nedeniyle taniy:
dislamaz. Kansere yatkinlik sendromu olan ¢ocuklar, klinik taniya izin veren
spesifik fenotipik 6zelliklere sahip olabilir (Kratz ve ark., 2021). Bu nokta da
cocukta, kanser yatkinlik sendromu ile iliskili oldugu bilinen kanser tiirleri
ve/veya kanser ozelliklerinin mevcudiyeti, >2 malignitesi (6rnegin, ikincil, iki
tarafli, cok odakli, metakron) veya konjenital anomalilere sahip olmasi, kanser
tedavisinin agir1 toksisitesinden muzdarip olmas: da degerlendirilmesi gere-
ken kritereler arasinda yer almaktadir (Ripperger ve ark., 2017).

3. Tipik pediatrik kanserler ve iliskili kanser yatkinlik sendromlar:

Akut lenfoblastik 16semi: Akut lenfoblastik 16semi (ALL), 16semogene-
zise yol agan kromozomal translokasyonlar ve somatik mutasyonlarla karakte-
rizedir (DeAngelo, Jabbour ve Advani, 2020). Son on yilda, cocukluk ¢ag: akut
lenfoblastik 16semisinin (ALL) genetik ve biyolojik temellerini anlamamizda,



Saglik Bilimlerinde Gincel Yaklagimlar IT - 3

mekanizmalari arastirmak ve yeni tedavileri degerlendirmek icin deneysel mo-
dellerin ve daha etkili tedavi siniflandirmasinin gelistirilmesinde biiyiik ilerle-
meler olmustur. Genomik analizler ALLnin molekiiler taksonomisine iliskin
ilerlemeler saglayarak, daha dogru risk siniflandirmasini ve bazi durumlarda
hedefe yonelik tedaviyi kolaylastirmak icin ALLnin klinik yénetiminde genom
ve transkriptom karakterizasyonunun uygulanmasina olanak sagladi. Mutas-
yon veya yola yonelik hedefe yonelik tedavi (6rnegin, Philadelphia kromozo-
mu pozitif olan hastalarda ALLyi tedavi etmek i¢in tirozin kinaz inhibitor-
lerinin kullanilmas1) su anda ALLli ¢ocuklarin yalnizca azinlig1 i¢in mevcut
olmasina ragmen, yeni tanimlananlarin cogu molekiiler degisiklikler, diizensiz
hiicre yollarini hedef alan yaklagimlarin arastirilmasina yol agmistir. Hiicresel
veya humoral immiinoterapinin etkinligi, kimerik antijen reseptorii T hiicresi
terapisinin ve bispesifik birlestirici blinatumomab’in ilerlemis hastaligin teda-
visindeki basarisiyla gosterilmistir (Inaba ve Mullighan, 2020).

Genom ¢apinda iliskilendirme ¢aligmalari, ALL ile iligkili en az 13 lokusta
kodlamayan varyantlar tanimlamistir. Her bir varyantla iligkili goreceli risk
tipik olarak distiktiir (1,5 veya 2 kata kadar artis), ancak kiimiilatif olarak
ALL riskinde 10 kata kadar artisa neden olabilirler. Risk varyantlar1 siklikla
ARID5B, BAK1, CDKN2A/CDKN2B, BMI1-PIP4K2A, CEBPE, ELK3, ERG,
GATA3, IGF2BP1, IKZF1, IKZF3, USP7 ve LHPP dahil olmak tizere hema-
topoietik transkripsiyon faktorii veya tiimor baskilayici genlerde veya yaki-
nindadir (Papaemmanuil, Hosking, Vijayakrishnan, Price, Olver ve ark., 2009;
Trevifio, Yang, French, Hunger, Carroll ve ark., 2009; Gocho ve Yang, 2019).
Son olarak yapilan germ hatti genomik analizlerinde sporadik hiperdiploid
BALL (NBN, ETV6, FLT3, SH2B3 ve CREBBP), Down sendromuyla iligkili B
hiicreli akut lenfoblastik 16semi (B-ALL) (IKZF1, NBN, RTEL1) ve T hiicreli
akut lenfoblastik 16semi (T-ALL)de (Fanconi-BRCA) ek duyarlilik varyantla-
r1 gelistirdigi bildirilmistir (Winer, Muskens, Walsh, Vora, Moorman ve ark.,
2020).

ALLnin intrauterin kokeni: Cesitli arastirmalar, ¢ocukluk ¢ag1 16semi
vakalarinin bir alt kiimesinin dogumdan 6nce ortaya ¢iktigin1 gostermekte-
dir. Kromozomal translokasyonlar, 6zellikle ETV6-RUNX1 (TEL-AML1) ¢ok
agamal1 bir 16semogenez siirecine destek saglar ve l6seminin klinik baslangi-
cindan yillar 6nce dogumda alinan vendz kanda veya kordon kaninda tespit
edilebilir. Intrauterin déneme iligkin kanitlar arasinda ALL icin en giiclii olan,
yeniden diizenlenmis KMT2A ve ETV6-RUNX14dir (Ma, Dobbins, Sherbor-
ne, Chubb, Galbiati ve ark., 2013).

B hiicreli akut lenfoblastik 16semi (B-ALL): Farkli gen ekspresyon pro-
filleri ile iliskili olan ve ii¢ ana baglatic1 (kromozomal andploidi, onkogenleri
serbest birakan veya kimerik transkripsiyon faktorlerini kodlayan yeniden dii-
zenlemeler ve nokta mutasyonlar1) genetik degisiklik tiirii tarafindan yonlen-
dirilen, yasa gore degisken prevalansa sahip 20den fazla alt tip iceren ALLnin
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en yaygin seklidir. Her bir alt tip tipik olarak lenfoid gelisimini, hiicre dongiisii
regiilasyonunu, kinaz sinyallemesini ve kromatin regiilasyonunu bozan bir-
likte ortaya ¢ikan genetik degisikliklere sahiptir ve ilgili genlere bagl olarak
bunlarin katilim siklig1 alt tipler arasinda farklilik gosterir (Roberts ve Mulli-
ghan, 2020).

Yiiksek hiperdiploidi (>50 kromozom) g¢ocukluk ¢ag1 ALLlerinin
%30’unda mevcut olup, Ras yolagindaki mutasyonlar ve CREBBP gibi kro-
matin degistiriciler ile iligkilidir. ALLli ¢ocuklarin yaklasik %1’inde diisitk
hipodiploidi (31-39 kromozom) mevcuttur. Vakalarin yaklagik yarisinda
IKZF2nin silinmesi ve kalitsal olan evrensel TP53 mutasyonlari ile karakte-
rizedir. Pediatrik ALLnin yaklasik %2’sinde haploidi (24-30 kromozom) mev-
cuttur ve Ras mutasyonlar: (6zellikle NF1) ve IKZF3 delesyonlari ile iligkili-
dir. Hem diisiik hipodiploid hem de haploide ile ALL arasinda pozitif iliski
bulunmaktadir. Hipodiploidi prevalansi, hipodiploid genomun kopyalandig:
ve hiperdiploid modal kromozom sayisina yol agan “maskeli” hipodiploidi
olgusu nedeniyle hatife alinabilir (Carroll, Shago, Mikhail, Raimondi, Hirsch
ve ark., 2019). Maskeli hipodiploid ALLyi yiiksek hiperdiploid ALLden ayir-
mak genetik (germline TP53 degisiklikleri) ve prognostik ¢ikarimlar agisindan
o6nemlidir. Maskelenmis hipodiploididen, kromozomal kazan¢ modellerinden
(ytiksek hiperdiploid ALLdeki trizomilerden ziyade genellikle diploid ve tet-
rasomik kromozomlardan) siiphelenilebilir ve genellikle her ikisi icin de mas-
kelenmemis zirveleri gésteren DNA indeksinin akis sitometri analizi ve SNP
dizileri gibi heterozigotluk kaybini degerlendiren tekniklerle ile resmi olarak
dogrulanabilir. Ek olarak, neredeyse haploid ve yiiksek hiperdiploid ALLnin
transkriptomik profilleri ve birlikte ortaya ¢ikan genetik degisiklikleri (6rn.
Ras yolag1 ve CREBBP degisiklikleri) benzerdir. Kromozom 21’in intrakroma-
zal amplifikasyonuna (iAMP21) bagh ortaya ¢ikan ALL, daha biiyiik ¢ocuk-
larda en yaygin olanidir ve kétii prognozla iliskilidir (Moorman, Robinson,
Schwab, Richards, Hancock ve ark., 2013).

Alt tiplerden ¢ocukluk ¢aginda en yaygin olan B-ALLde translokasyonlar-
la tipik olarak iliskili olan ETV6-RUNX1’i kodlayan t(12;21)(p13;q22), Afrika
kokenli Amerikalilarda daha yaygin olan varyantlarinin TCF3-PBX1’i kodla-
dig1 ve daha sik merkezi sinir sistemi metastazlari ile iliskilendirilen t(1;19)
(q23;p13), (Crist, Carroll, Shuster, Behm, Whitehead ve ark., 1990) ve BC-
R-ABLI’i kodlayan Philadelphia kromozomunun olusumuyla sonuglanan
t(9;22)(q34;q11.2) translokasyonudur. Bebeklerde ise ALL i¢in en yaygin olan
translokasyon KMT2AAFF1’i kodlayan t(4;11)(q21;q23) olup, prognozu ko-
tidiir (Slayton, Schultz, Kairalla, Devidas, Mi ve ark., 2018). DUX4’in immii-
noglobulin agir zincir lokusuna (IGH) translokasyonu da sitogenetik olarak
kriptiktir ve B-ALLnin % 5-10’unda bulunur. Translokasyon, C-terminal alan1
olmayan DUX4 proteininin asir1 ekspresyonuyla sonuglanir. Bu kesik protein,
ETS ailesi transkripsiyon faktoriit ERG’nin (ETS ile iligkili gen) intragenik bir
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bolgesine baglanarak ERG’nin derin transkripsiyonel deregiilasyonuyla sonug-
lanir. Bu da genellikle bir C-terminal ERG protein fragmaninin ekspresyonu-
na ve/veya ERG silinmesine neden olur (Zhang, McCastlain, Yoshihara, Xu,
Chang ve ark., 2016).

Genomik analizler, 6zellikle transkriptom dizilimi, kriptik ve/veya ¢esitli
yeniden diizenlemeler veya dizi mutasyonlar1 nedeniyle sitogenetik analizde
belirgin olmayan ¢ok sayida yeni alt tip tanimlamistir. ETV6-RUNXI1 benzeri
ALL,ETV6-RUNX1 ALLye benzer bir gen ekspresyon profili ve immiinfenotip
(CD27 *, CD44 diisiik/negatif) ile karakterize edilir. Bu tiir hastalar, ETS ailesi
transkripsiyon faktorlerinde (ETV6, ERG, FLI1), IKZF1 veya TCF3’te alter-
natif gen fiizyonlar1 veya kopya sayis1 degisiklikleri barindirir. ETV6-RUNX1 —
ALL gibi neredeyse yalnizca gocuklarda goriiliir (pediatrik ALLnin ~%3’tinii
temsil eder) ve nispeten olumlu prognozla iliskilidir. ZNF384 yeniden diizen-
lemesi, B-ALL (genellikle anormal miyeloid isaretleyici ekspresyonuyla) veya
B/miyeloid karisik fenotipli akut 16semi (MPAL; MPO-pozitif 16semi) olarak
ortaya ¢ikabilen farkli bir akut 16semi grubunu tanimlar. ZNF384 yeniden dii-
zenlemesi, ¢ocukluk ¢ag1 B-ALLnin %6’sinda gozlenir (Gu, Churchman, Ro-
berts, Moore, Zhou ve ark., 2019). NUTM1 yeniden diizenlemeleri ise, gesitli
transkripsiyon faktorlerini ve epigenetik diizenleyicileri yonlendirir. Tiim fiiz-
yonlarda NUT alani korunur ve bunun, kromatin asetilasyonunda genel degi-
sikliklere ve histon deasetilaz inhibitérlerine veya bromodomain inhibitérle-
rine kars1 duyarliliga yol a¢tig1 varsayilir. Gu ve arkadaslarinin (2019) ALLnin
PAX5’ bagl alt tiplerinde yaptig1 calismada, NUTM1’in yeniden diizenleme-
sini vakalarin %0,6’sinda saptanmuigtir.

T hiicreli akut lenfoblastik 16semi (T-ALL): Gen ekspresyonu profili,
T-ALLnin >%90in1in, T hiicresi reseptor giiglendiricileri, yapisal varyantlar
veya TAL1, TAL2, TLXT’in gliglendirici mutasyonlariile yeniden diizenlemenin
bir sonucu olarak T-ALL transkripsiyon faktorlerinin serbestlestirilmesiyle ta-
nimlanan alt gruplara siniflandirilmasini (TLX, HOXA, LMO /LMO2, LMO2/
LYL1 veya NKX2-1) saglar (Liu, Easton, Shao, Maciaszek, Wang ve ark., 2017).
Liu ve arkadaslar1 (2017) yaptiklar1 ¢alismada, TALl'in yukarisindaki kiigiik
ekleme/silme mutasyonlar1 MYB veya TCF1/TCF2 igin yeni bir baglanma mo-
tifine ve ardindan TAL1 ifadesinde degisikliklere yol agarak T-ALL igin risk
faktort olusturdugu bildirmislerdir. MO2 dahil T-ALLdeki diger onkogenler
icin benzer bir mekanizma tarif edilmistir. ETV6, RUNX1 ve GATA3 dahil ol-
mak {izere ek transkripsiyon faktori genleri, silme veya dizi mutasyonu T-ALL
ile iligkilidir ancak alt tipi i¢in tanimlayic1 degildir (Abraham, Hnisz, Weintra-
ub, Kwiatkowski, Li ve ark., 2017). Cogu T-ALL vakasinda T hiicresi gelisimi
i¢in kritik bir transkripsiyon faktorii olan NOTCHI’in anormal aktivasyonu
bulunur. NOTCHI1 mutasyonlarinin (vakalarin >%75’inde) ve/veya negatif
regiilator FBXW7deki inhibitor mutasyonlarin (vakalarin %25’inde) aktive
edilmesinin neden oldugu yapisal NOTCHI1 aktivitesi kismen artan MYC eks-
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presyonu yoluyla kontrolsiiz hiicre bitytimeyi destekler. Pediatrik T-ALLde goz-
lemlenen diger temel degisiklik ise, oncelikle CDKN2A/CDKN2B (vakalarin
%80’inde) ve daha az yaygin olarak CDKN1B, RB1 veya CCND3 olmak {ize-
re timor baskilayici lokuslarin silinmesidir (Inaba ve Mullighan, 2020).

Ozetle, cocukluk ¢ag1 akut lenfoblastik 16semide 6zellikle Down sendro-
mu (¢ocukluk ¢agr ALLsinin %2-3’t1), ROB t(15;21) (q10;q10), ETV6 (gocuk-
luk ¢ag1 ALLsinin ~%1’1), PAX5, RUNX1, IKZF1 varyasyonlari, Li-Fraumeni
sendromu (diisiik hipodiploid ALLnin %401, ancak ALL hastalarinin <%1°1),
DNA onarim kusurlar1 ve gelisimsel bozukluklar (6rn. Noonan sendromu)
kanser yatkinlik risk diizeyinde artisa neden olmaktadir (Ripperger ve ark.,
2017). Bu varyasyonlar ¢ocukluk ¢agi ALLde kanseri onleme, siirveyansi ve
tedavisinde yol gosterici olacaktir.

Akut miyeloid 16semi (AML)/Miyelodisplastik sendrom (MDS): Akut
miyeloid 16semi (AML), ¢esitli mutasyonlar, sitogenetik, antijen ekspresyonu
ve morfoloji ile karakterize edilen hematopoietik kok ve progenitor hiicrelerin
biyolojik olarak heterojen bir neoplazmidir. Bununla birlikte, bu mutasyona
spesifik hedefe yonelik tedavilerden yararlanan AMLIi hastalarinin biiytik bir
kismi (FLT3/IDH1/IDH2 hastalig1 olanlar harig), hastaliklarinin molekiiler
stiregleri bilinmeden altta yatan hastaligi dogrudan hedeflemeyen tedaviyi
almaya devam etmektedir (Swaminathan, Bourgeois, Armstrong ve Wang,
2022).

Cogu durumda ¢ocukluk ¢agi AMUIsi sporadik goriinmektedir. Ancak ¢o-
cukluk ¢ag1 AMLlerinin yaklasik %5-10'u Down sendromlu ve somatik olarak
edinilmis GATA1 (hematopoietik transkripsiyon faktorii) mutasyonu olan ¢o-
cuklarda goriiliir (Roberts ve Izraeli, 2014). GATA2’nin germ hatt1 mutasyon-
lar1 (hematopoietik transkripsiyon faktorii), birincil pediatrik ileri MDS vaka-
larinin %15’ini olusturur ve nadiren AML ile iliskilidir. MDS’li ve monozomi
7’li ergenler ozellikle etkilenmekte olup, bu hasta popiilasyonunun %70’inden
fazlas1 mutasyon tasiyicidir (Wlodarski, Hirabayashi, Pastor, Stary, Hasle ve
ark., 2016). MDS/AML hastalarinda teshis edilen diger sendromlar arasin-
da Fanconi anemisi, Shwachman-Diamond sendromu, konjenital nétropeni
(ornegin, ELANE, kemik iligi serin proteaz/elastaz), diskeratozis konjenita
(ACD, CTC1, DKC1, NHP2), NOP10, PARN, RTELI, TERC, TERT, TINEF2,
WRAP53, ETV6, RUNX1, ANKRD26 (protein igeren ankirin tekrar1) eksikli-
gi, CMMRD, Bloom sendromu, Werner sendromu (WRN, DNA helikaz kod-
lamasi), trizomi 8 mozaikgiligi, GATA1 eksikligi, Noonan sendromu, néro-
fibromatozis 1 (NF1, RAS inhibitoriinti kodlayan), Ollier hastaligi (NADP’ye
bagl izositrat dehidrojenaz 1 ve 2’yi kodlayan IDH1 veya IDH2’nin mozaik
mutasyonlar1), Weaver sendromu (EZH2, epigenetik transkripsiyonel baski-
da yer alan histon N-metiltransferaz), Sotos sendromu (NSD1, transkripsiyo-
nel diizenlemede yer alan histon metiltransferaz), MIRAGE (miyelodisplazi,
enfeksiyon, biiylimenin kisitlanmasi, adrenal hipoplazi, genital fenotipler ve
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enteropati) sendromu, SAMD?9 genindeki germ hatt1 fonksiyon kazanimi mu-
tasyonlar1 (kromozom 7’nin (kismi) kaybiyla SAMD9 mutant alelinin telafi
edici kayb1) bildirilmistir (Ripperger ve ark., 2017). Kromozom 11q23 {ize-
rinde yer alan KMT2A geninin, akut l6semide tekrarlayan bir kromozomal
translokasyon lokusu oldugu bilinmektedir (Schoch, Schnittger, Klaus, Kern,
Hiddemann ve ark., 2003). Li-Fraumeni sendromlu bireylerde ikincil miyelo-
id maligniteler gozlemlenmis, DDX41’in (RNA helikaz) ve kromozom 14q32
700-kb ¢ogaltma sendromunun yeni tanimlanan germ hatti kusurlar1 miyeloid
malignitelere yatkinlig: bildirilmis ancak heniiz ¢ocukluk ¢agt MDS/AMULsin-
de tanimlanmamustir (Ripperger ve ark., 2017). Literatirde KMT2A igin
80 kadar farkl: fiizyon ortag: bildirilmis olmasina ragmen, 4 fiizyon ortag:
(AF4, AF9, AF10 ve ENL) losemideki tiim yeniden diizenlemelerin %70’in-
den fazlasini olusturur (Winters ve Bernt, 2017; Issa, Zarka, Sasaki, Qiao, Pak
ve ark., 2021). Yapilan ¢aligmalarda, AML/MDS ile néro-kardiyo-fasiyo-ku-
tanoz hastaliklar (RASopatiler) arasinda da iliskiler ortaya koyulmustur. En
yaygin germline mutasyonlar1 CBLde (E3 ubikuitin-protein ligaz inhibe edici
reseptOr protein-tirozin kinaz sinyali) ve NF1’de (norofibromatozis 1) bulun-
maktadir. Noonan sendromlu hastalarda germ hatt:1 PTPN11 mutasyonlarina
bagli gecici ve kendi kendini siirlayan miyeloproliferasyon yaygin olsa da,
tamamen doniistiiriilmiis nadirdir (Ripperger ve ark., 2017). De Filippi ve
arkadaslar1 (2009) ile Schubbert ve arkadaglarinin (2006) yaptiklar: ¢alisma-
larda, KRASa bagli miyeloproliferasyonu olan nadir hastalarda germ hatt1
veya NRAS mozaik mutasyonlar: bildirilmistir (De Filippi, Zecca, Lisini, Ros-
ti, Cagioni ve ark., 2009; Schubbert, Zenker, Rowe, Boll, Klein ve ark., 2006).

Pediatrik AMLde niiks ile genetik arasindaki iliskinin saptanmasina yo-
nelik yapilan incelendiginde, epigenetik diizensizlik (DNAnin, histonlarin ve
kromatinin patolojik modifikasyonu, anormal hiicre ¢ogalmasini, kendini ye-
nilemeyi ve farklilagma blokajini tesvik etmesi) ile kemoterapi direnci arasinda
pozitif iliski oldugu saptanmis ve AML niiksetmesinin altinda yatan neden
olabilecegi bildirilmistir (Jones, McCarthy ve Bond, 2020). Ulusal Kanser Ens-
titiisti (NCI) ve Cocuk Onkoloji Grubu (COG) AMLde etkili tedavi olustur-
mak i¢in ¢ocuk hastalarda i¢in teshis, remisyon ve niiksetme 6rneklerinden
tam ekzom dizilimi gerceklestirdigi caliymada, tanisal somatik mutasyonlarin
¢oziilmesi ve niiksetme sirasinda yeni mutasyonlarin ortaya ¢ikmasiyla tanisal
ve niiksetme 6rnekleri arasinda 6nemli klonal heterojenlik tanimladi. Ayrica
iki zaman noktasinda degisken alel frekansinda degisiklik oldugunu ve tani
sirasinda daha yiiksek bir degisken alel frekansina sahip somatik bir mutasyo-
nun, nitksetme sirasinda da devam etme riskinin daha yiiksek bulundugunu
saptamislardir (Farrar, Schuback, Ries, Wai, Hampton ve ark., 2016). AMLde
nitkseden ¢ocuk vaka iizerinde RNA dizilimi, tam genom dizilimi ve hedef
yakalama dizilimi yapilan kohort ¢alismalarinda, KMT2A fiizyonlari, NUP98
fiizyonlari, GLIS fiizyonlar1 dahil olmak tizere PICALM-MLLT10, FUS-ERG
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ve DEK-NUP214 yiiksek niiks riskiyle iliskili oldugu bilinen fiizyonlar ola-
rak tanimlanmistir. Ek olarak, vakalarda yukar: akis baglanma transkripsiyon
faktoriinde (UBTF) gerceve igi ekzon 13 tandem kopyalar1 da %8,8 oraninda
saptanmuigtir (Forgione, McClure, Yeung, Eadie ve White, 2020; Diaz-Beya, La-
bopin, Maertens, Aljurf, Passweg ve ark., 2020).

Calismalarda akut miyeloid l6semide (AML)/miyelodisplastik sendro-
munda (MDS) kanser yatkinlik sendromu risk faktorlerini genelde;

Down sendromu (AML hastalarinin %5-10"u)
CEBPA germ hatt1 mutasyonu

GATA2 eksikligi (birincil pediatrik MDSnin ~%7’si)
ANKRD26, ETV6, RUNX1

Li - Fraumeni sendromu

Kalitsal kemik iligi yetmezligi sendromlar1 seklinde siralayabiliriz
(Rlpperger ve ark., 2017).

NonHodgkin lenfoma (NHL) ve Hodgkin lenfoma (HL): NonHodgkin
lenfoma siklikla belirgin bir kanser yatkinlik sendromu tanist bulunmayan
hastalarda ortaya ¢ikar. Bununla birlikte ataksi telanjiektazisi olan hastalar,
Nijmegen kirilma sendromu (NBN, gen {iriinii DNA onariminda yer alir) ve
CMMRD NHL gelistirme riskinde 6nemli dl¢iide artisa sahip oldugu bildiril-
mistir. Benzer sekilde, HL esas olarak bilinen ve belirgin genetik sendromlarin
yoklugunda ortaya ¢ikar ancak ataksi telanjiektazi, Nijmegen kirilma sendro-
mu, immiin yetmezlik sendromlar: ve diger hastaliklarla bir iliskisi oldugu dii-
stintilmektedir (Ripperger ve ark., 2017). Dikkat ¢ekici bir sekilde, T hiicresi
kokenli HL, DICER1 sendromlu (mikroRNAlarin biyogenezinde rol oynar)
bir ailede tarif edilmistir (Kuhlen, Honscheid, Schemme, Merz, Mauz-Kor-
holz ve ark., 2016).

Medulloblastom (MB): Diinya Saglk Orgiitii, merkezi sinir sistemi tii-
morleri siniflandirmasini 2016'da revize etmis ve medulloblastoma siniflan-
dirmasin1 medulloblastoma biyolojisi, genomigi ve klinik davranisi hakkinda
glincellenmis verilerin dahil edilmesine izin verecek sekilde yeniden yapilan-
dirmistir. Medulloblastomalar ilk kez molekiiler ve histolojik 6zelliklere sinif-
landirilmistir. Mevcut genetik olarak tanimlanmus kategoriler arasinda WNT/
sonic hedgehog (SHH) ile aktiflestirilmis TP53 vahsi tip, SHH ile aktiflestiril-
mis TP53 mutanti ve WNT olmayan/SHH olmayan bulunmaktadir (Cotter
ve Hawkins, 2022). SUFU ve PTCH1 MB’nin 6nemli bir kalitsal bilesenleri
arasinda yer alir. Bu altta yatan durum, yalnizca SHH-MB'li kiigiik ¢ocuk-
larda gorilmekle birlikte, esas olarak bu durumla sinirli degildir. Germline
TP53 mutasyonlar1 SHH-MBde, 6zellikle biiyiik ¢ocuklarda da sik goriiliir.
Ek olarak, SHH sinyal doniistiiriiciiniin diizlestirilmis mozaik mutasyonla-
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rina (SMOH) baglh nadir bir gelisimsel bozukluk olan Curry-Jones sendro-
mu da MB gelisimiyle baglantili oldugu bildirilmistir (Twigg, Hufnagel, Mil-
ler, Zhou, McGowan ve ark., 2016). Medulloblastom ayrica APC ile iligkili
polipozis kosullar1 olan hastalarda (APC, WNT sinyal yolunun antagonisti) ve
daha nadiren Rubinstein-Taybi sendromu (CREBBP; gen iiriinii, bir¢ok fark-
I1 transkripsiyon faktoriiniin transkripsiyonel ortak aktivatorii), EP300 (gen
triind, kromatin yeniden modelleme yoluyla transkripsiyonel diizenleyici),
CMMRD ve BRCA2’nin (FANCDI1) veya PALB2’nin (FANCN) bialelik mu-
tasyonlarina bagli Fanconi anemisinde gozlendigi bildirilmistir (Ripperger ve
ark., 2017).

Glioma: Gliomanin, &zellikle de optik yolun diisiik dereceli gliomasi-
nin norofibromatoz 1 ile giiglii bir korelasyonu vardir (Jones, Gronych, Lich-
ter, Witt ve Pfister 2012). Ayrica glioma, drnegin Noonan sendromundaki di-
sembryoplastik noroepitelyal tiimér (DNET) gibi diger RASopatiler baglamin-
da da ortaya ¢iktigini gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (McWilliams, San-
taCruz, Hart ve Clericuzio 2016). Yiiksek dereceli gliomal1 hastalarin gogunda
belirgin sendromlar yoktur ancak yapilan arastirmalarda tiimdrler, CMMRD,
Li-Fraumeni sendromu ve Fanconi anemisi ile iligkilendirilmistir (Ripperger
ve ark., 2017). LZHGDHdeki mutasyonlarin neden oldugu nadir bir dogus-
tan metabolik bozukluk olan L-2-hidroksiglutarik asidiirisi olan bireyler, lokal
onkometabolit 2-hidroksiglutaratin fazlaligina ve somatik IDH1/2 mutasyon-
lar1 olanlar ikincil olarak yiiksek dereceli gliomalar da dahil olmak {izere se-
rebral neoplazmalar gelistirme agisindan yiiksek risk altindadir (Patay, Orr,
Shulkin, Hwang, Ying ve ark., 2015). Ozellikle mozaik IDH1/2 mutasyonlari,
ayn1 zamanda glioma gelisimiyle de iligkili olan Ollier hastaligina ve Maffucci
sendromuna neden olur (Pearce, Robertson, Ortiz-Gomez, Rajah, Tollesson
ve ark., 2012 ).

Noroblastom (NBL): NBLli ¢ocuklarin ¢ogunda yerlesik ve klinik olarak
belirgin bir kanser yatkinlik sendromu yoktur. ALK’nin nadir germline mu-
tasyonlar1 (reseptor tirozin kinazi kodlar), GALNT14 (kompleks aktarimda
yer alan bir N-asetil-D-galaktozamin proteinini kodlar) ve PHOX2B (Hirs-
chsprung hastalig1 olan veya olmayan merkezi hipoventilasyon sendromunda
mutasyona ugrayan bir transkripsiyon faktoriinii kodlar) artan NBL riskiyle
iliskilendirilmis ve ailesel hastali1 olan ¢ocuklarda dikkate alinmasi gerek-
tigi bildirilmistir. Ayrica ¢alismalarda, Beckwith-Wiedemann, Simpson-Go-
labi-Behmel (Bulldog Sendromu), Rubinstein-Taybi ve Costello sendromla-
rinda da yiiksek NBL riski bulunmugstur (Ripperger ve ark., 2017). Ek olarak,
TP53 germ hatt1 mutasyonlar1 da NBL agisindan risk faktorii olarak saptan-
mustir (Seidinger, Fortes, Mastellaro, Cardinalli, Zambaldi ve ark., 2015).

Paraganglioma/feokromasitoma: Paraganglioma ve feokromasitoma,
genetik yatkinlik baglaminda ortaya ¢ikma egiliminde olan nadir néroendok-
rin tiimorlerdir. Paraganglioma, kafatasinin tabanindan pelvise kadar omur-
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ganin yaninda yer alan hem sempatik hem de parasempatik paraganglialardan
ortaya ¢ikan, katekolamin salgilayan veya salgilamayan tipleri bulunan tiimor-
lerdir. Feokromasitoma ise tipik olarak adrenal bezlerin medullasinda ortaya
¢ikan katekolamin salgilayan tiimorlerdir. Paraganglioma ve feokromositoma-
larin %20’ye kadar1 ¢ocukluk déneminde teshis edilir ve bunlarin biiyiik ¢o-
gunlugu feokromositomadir. Von Hippel-Lindau Sendromu, ¢oklu endokrin
neoplazi 2A ve B ve ailesel paraganglioma sendromlarinin varhig: risk fakotiir-
lerini olusturur. Ek olarak, bu tiimérler nérofibromatozis 1, MAX germ hatti
mutasyonlar1 (MYC ile iligkili faktor X geni), TMEM127deki germ hatt1 mu-
tasyonu (transmembran), coklu endokrin neoplazi 1 ve tiiberoz skleroz 1/2 ile
iliskilidir (Waguespack, Rich, Grubbs, Ying, Perrier ve ark., 2010; Ripperger
ve ark., 2017).

Rabdomiyosarkom (RMS): Miyojenik farklilasma egilimi olan malign
neoplazm grubunu igerir. RMS her yasta teshis edilebilse de ¢ocuklarda, er-
genlerde ve geng eriskinlerde daha sik goriiliir ve pediatrik yas grubunda tes-
his edilen tiim yumusak doku sarkomlarinin yaklasik yarisini olusturur. Al-
veolar ve embriyonal RMS’ler ¢ocuklarda ve ergenlerde en sik goriilen histo-
tiplerdir. Alveolar histolojiye sahip vakalarin %80’inde, kromozom 2 veya 1
ve dengeli kromozomal translokasyonlar , bu tiimoérlerin malign fenotiplerini
yonlendiren sirastyla PAX3-FOXO1 veya PAX7-FOXOL1 fiizyon onkoprotein-
lerinin ekspresyonuyla sonuglanmaktadir (Hettmer, Linardic, Kelsey ve ark.
lar1, 2022). Nadir olarak Gorlin Sendromu, BUB1B gen mutasyonlar1 (mito-
tik is mili kontrol noktasini kontrol eden bir kinaz), Beckwith-Wiedemann
Sendromu, Costello Sendromu, ndrofibromatozis tip 1, Noonan Sendromu ve
Yapisal Uyumsuzluk Onarim Eksikligi Sendromu (CMMRD) ile iliskilendi-
rilmistir (Ripperger ve ark., 2017; Kratz ve ark., 2021). Hettmer ve ark.larinin
(2022) RMSde kanser genetik yatkinlik risk faktorlerinin belirlenmesine yo-
nelik yaptiklari calismada, 6zellikle MYOD1-LR122R (kétii prognozla iliskili),
PAX3/7-FOXO1, TP53 mutasyonunun ve CDK4 amplifikasyonu ile birlikte
patojenik germline varyantlarin da degerlendirilmesini 6nermektedir.

Wilms Tiimérii (WT): Bébregin embriyonal bir malignitesi olan Wilms
tiimori (nefroblastoma), ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen bébrek tiimoridiir.
Wilms tiimérii olan bireylerin %10-15"inin nedeni germline patojenik bir
varyant veya embriyogenez sirasinda erken donemde meydana gelen bir epi-
genetik degisiklik oldugu diisiiniilmektedir (Fernandez, Geller, Ehrlich, Van
den Heuvel-Eibrink, Graf ve ark., 2021). WT’li ¢ocuklarda, nefropati, spesi-
fik yanliy WT1 mutasyonlarina bagli genitotiriner anormallikler (erkekler) ile
birlikte Denys-Drash sendromu ve WT1 eklemesini degistiren intron 9daki
mutasyonlara bagl gonadal disgenez ve gonadoblastoma ile birlikte nefro-
pati olan Frasier sendromu da goriilmektedir. WT1 (transkripsiyon fakto-
ri1), REST (transkripsiyonel baskilayici) ve CTR9 (bir RNA polimeraz 2A ile
iliskili protein kompleksinin tiyesi) bilinen WT yatkinlik genleridir ve spora-
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dik hastaliklarda mutasyonlar meydana gelebilmektedir. Spesifik WT1 kusur-
lar;, hem WT1 hem de PAX6’y1 (bir transkripsiyon faktoriinti kontrol eden
kodlama) kapsayan 11pl3’teki heterozigot yapisal mikrodelesyonlara baglh
olarak WAGR (Wilms-aniridia-genitoiiriner-zihinsel gerilik) sendromu dahil
olmak tizere farkli goz, burun, merkezi sinir sistemi ve pankreasin gelisim ku-
surlarinin bulundugu fenotiplere yol agabilmektedir. WT igin ayrica Bloom
Sendromu, BUBI1B, Fanconi anemisi (BRCA2, PALB2), Beckwith-Wiedemann
Sendromu, Perlman Sendromu, Simpson-Golabi-Behmel Sendromu, Li-Fra-
umeni Sendromu, Bohring-Opitz Sendromu ve DICER1 mozaigi gibi nadir
durumlarda risk faktorlerini olusturmaktadir. Ek olarak izole hemihiperplazili
hastalarda WT riskinde artis oldugu bildirilmistir (Ripperger ve ark., 2017).

Mahamdallie ve ark. (2019) yaptiklar1 ¢alismada, Wilms tiimorii olan
890 kisi arasinda 21 kiside germline TRIM28 patojenik varyant: tanimlamas,
Wilms tiimorii gelistiren germ hattt TRIM28 varyantina sahip bireylerinde
%83’tinde tiimorlerin yedi yasindan 6nce ve %93’iinde ise sekiz yasindan 6nce
gelistigini bildirmislerdir. Diisiik metastaz veya niiks oraniyla prognoz olum-
ludur. Ayrica germ hatt1 TRIM28 patojenik varyantlarinin Wilms timora di-
sinda herhangi bir fenotiple iliskili oldugu goriilmemektedir (Mahamdallie,
Yost, Poyastro-Pearson, Holt, Zachariou ve ark., 2019). Trizomi 13 ve trizomi
18 (her ikisi de goklu konjenital anomaliler ve zihinsel engellilik ile karakteri-
ze) tahmini <%1 Wilms tiimorii riski ile iligkilidir. PTCH1 dahil 352 kb’lik kri-
tik bolgeyi kapsayan 9q22.3 kromozomunda tekrarlayan olmayan bir deles-
yon, nevoid bazal hiicreli karsinom sendromunun klinik bulgularinin yam
sira gelisimsel gecikme ve/veya zihinsel yetersizlik, metopik kraniyosinostoz,
obstriiktif hidrosefali, dogum oncesi ve sonrasi makrozomi ve nébetler ile
karakterizedir. Etkilenen bireyler ayn1 zamanda Wilms tiimorii agisindan da
yiiksek risk altinda oldugu bildirilmistir (Cayrol, Nightingale, Challis, Camp-
bell, Sullivan ve ark., 2019).

Osteosarkom (OS) ve Ewing Sarkomu (ES): Onemli sayida cocukluk cag1
OS’sinin yapisal bir genetik temeli vardir (Calvert, Randall, Jones, Cannon-Alb-
right, Lessnick ve ark., 2012 ). OS’li hastalarin yaklasik %10unun TP53 germ
hatti mutasyonlarini barindirdigini ileri stirmektedir (Mirabello, Yeager, Mai,
Gastier-Foster, Gorlick ve ark., 2015; Zhang ve ark., 2015). Retinoblastoma
yatkinlig1 olan bireyler (RB1 proteini, negatif bir hiicre dongiisii diizenleyici-
si) ve retinoblastoma i¢in 6nceki tedaviyi takiben ikinci bir birincil malignite
olarak ortaya ¢ikan artan bir OS riskine sahiptir (MacCarthy ve ark., 2013). OS
bazen kalitsal ¢oklu ekzostozu olan (EXT1, EXT2; her iki gen de heparan siilfat
biyosentezini igeren glikosiltransferazlari kodlar) nadir hastalarda gozlenir ve
bu hastalarda yasamin ilerleyen donemlerinde kondrosarkomlar da gelisebi-
lir. Ek olarak, Rothmund-Thomson sendromu (RECQL4; bir DNA helikazin
kodlanmasi), RAPADILINO sendromu (RECQL4c), Werner sendromu, Blo-
om sendromu ve Diamond-Blackfan anemisi (RPS19, RPS17, RPS24, RPL35A,

<11
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RPS7, RPL5, RPL11, RPL26, RPL27, RPS10, RPS26, RPS27, RPL15, RPS28,
RPL31, RPS29; timii kodlayan ribozomal proteinler ve GATA1, TSR2 gibi bir
6n rRNA isleme proteinini kodlama) olan hastalarda OS rapor edilmistir (Rip-
perger ve ark., 2017).

Ewing sarkomu (ES), degisken morfolojiye sahip agresif bir neoplazm-
dir. ES’li hastalarda son veriler, PMS2, RET (reseptdr tirozin kinaz) ve TP53 gibi
bilinen CPG’lerdeki mutasyonlar1 gostermektedir (Zhang ve ark., 2015). ES
neredeyse her zaman EWSRI ve ETS transkripsiyon faktorleri ailesindeki gen-
ler arasindaki kargilikli translokasyonlarla karakterize edilir, ancak bazen nadir
goriilen gen fiizyonlar: ile de (EWSRI yerine FUS yeniden diizenlemesi) orta-
ya ¢ikarabilir. Machado ve ark. (2022) yaptiklar1 ESde yaptiklar1 bir ¢alismada,
CD99, NKX2.2 ve PAX7 immiinoreaktivitesinin tek bagina tamamen spesifik
olmadgini ancak birlestirildiginde tanisal spesifikligi arttirdigini bildirmislerdir.

Hepatoblastoma (HB), rabdoid tiimérler (RT) ve germ hiicreli tiimor-
ler (GCT): Hepatoblastomalar (HB’ler) ve pediatrik hepatoseliiler karsinom-
lar (HCC’ler) ¢ocuklarda ve geng yetiskinlerde primer malign karaciger tii-
morlerinin neredeyse %80’ini olusturur. Aretz, Koch, Uhlhaas, Friedl, Prop-
ping ve ark., (2006) yaptiklar1 ¢calismada, HB’li gocuklarin yaklasik %10’unun
APC’nin germ hatt1 mutasyonlarini tasidigini gostermistir. HB ayn1 zamanda
Beckwith-Wiedemann sendromlu, Simpson-Golabi-Behmel sendromlu, Ka-
buki sendromlu, Li-Fraumeni sendromlu ve norofibromatozis 1 hastalar ile
Sotos sendromlu birkag hastada da tanimlanmuigtir. Ayrica daha nadiren hepa-
toblastoma RASopatilerde, Noonan sendromlu ve kardiyofasyokutan6z (CFC)
sendromlu (BRAF) ¢ocuklarda da saptanmustir (Kato, Takita, Takahashi, Mi-
maki, Chen ve ark., 2009; Ripperger ve ark., 2017).

Rabdoid tiimorler (RT) siklikla bebeklik ve erken ¢ocuk donemin goriilen
nadir fakat oldukea agresif tiimorlerdir. Rabdoid téimorler, belirli histopato-
lojik 6zellikler ve SMARCB1/INI1/BAF47'nin immiinohistokimyasal analizi
ile diger pediatrik tiimor antitelerinden ayirt edilebilir. Hemen hemen tiim
rabdoid tiimorler, kromatin yeniden modelleme kompleksi SWI/SNFnin bir
proteinini kodlayan SMARCBI1 geninin (INI1, hSNF5, BAF47) bialelik mutas-
yonlarini barindirir. ATP’ye bagimli bir kromatin yeniden modelleyicisi olarak
SWI/SNF kompleksi, gen transkripsiyonunun diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynar ve sonug olarak kanserde yer alan birden fazla sinyal iletim yolunu etki-
ler (Kerl, Holsten ve Frithwald, 2013). RT nin {i¢te birini, SMARCB1’in germ
hatt1 mutasyonlar1 olustururken, yabani tip SMARCBI1®e sahip az sayida ¢o-
cukta, SMARCA4’te (RTPS2) germ hatt1 kusurlar1 gosterilmistir (Schneppen-
heim, Fruhwald, Gesk, Hasselblatt, Jeibmann ve ark., 2010).

Germ hiicreli tiimorler (GCT’ler), farkli yerlerde ortaya ¢ikan ve yenido-
ganlari, bebekleri, ergenleri ve (ogunlukla geng) yetiskinleri etkileyen heterojen
bir neoplazm grubu olusturur. GCT’ler, asamali olarak germ hiicrelerine olgun-
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lasan erken embriyonik hiicrelerle baslayan bir siireklilik olusturur. Agirlikli ola-
rak gonadlarda yer almasina ragmen, GCT’ler 6zellikle alt1 yasindan 6nce orta
hat boyunca gonad dis1 bolgelerde de ortaya ¢ikar. Bu, embriyogenez sirasinda
ilkel germ hiicrelerinin (PGC) go¢ yollarina dayanmaktadir. GCT’lerin patoge-
nezinin merkezinde, neoplastik olmayan PGC’lerdeki gizli gelisim programinin
anormal bir aktivasyonu (yeniden programlanmasi) bulunur; bu sayede bu go¢
eden elementler, normal kaderleri olan apoptozdan kagabilirler. Bu ayn1 zaman-
da ¢ogu GCT nin iyi huylu dogasin1 da agiklamaktadir. Ancak genomik denge-
sizlik, en sik olarak yolk sac tiimoriine (YST) ve/veya somatik tipte maligniteye
dogru ilerlemelerini kolaylastirabilir (Zambrano ve Reyes-Mugica, 2023). Sakral
GCT’ler Schinzel-Giedion sendromuyla (SETBP1; RAS-MAPK sinyallemesinin
karmagik bir diizenlemesinde yer alan bir niikleer proteini kodlayan) iliskilendi-
rilmistir (Hoischen, Van Bon, Gilissen, Arts, van Lier ve ark., 2010).

Retinoblastom (Rb): Rb'li tiim hastalarin yaklagik yarisinda RB1’in germ-
line veya mozaik mutasyonlar1 vardir. Bunlar ailesel Rbli tiim hastalar: (tiim
Rb'lerin yaklasik %10’u), ailesel olmayan iki tarafli Rb’li hemen hemen tiim has-
talar1 (tim Rb'lerin yaklasik %30u) ve izole tek tarafli Rb'li hastalarin 6nem-
li bir kismuni igerir (Lohmann, 2010). Kalitsal Rbye her zaman, RB1 geninin
onkogenik germ hatt1 varyantlar1 neden olur. Hastalarin gogunda heterozigot
germ hatt1 mutasyonlar1 bulunur. Ancak son bulgular, izole tek tarafli Rbli has-
talarin yaklasik %20’sinin, RB1’in onkogenik varyantlar1 i¢in somatik mozaikgi-
lige sahip oldugunu gostermektedir (Amitrano, Marozza, Somma, Imperatore,
Hadjistilianou ve ark., 2015; Chen, Moran, Richards-Yutz, Toorens, Gerhart ve
ark., 2014). Kalitsal Rbden sag kurtulanlar ve son bulgulara gére somatik moza-
isizmi olan hastalarin ileriki yasamlarinda bir dizi tiimore yakalanma riski ol-
dukga yiiksektir. Primer tiimore yonelik bazi tedavi bigimleri, 6zellikle harici 151n
radyasyonu ve sistemik kemoterapi, sonraki (ikinci) tiimorlerin riskini artirir
(Temming, Arendt, Viehmann, Eisele, Le Guin ve ark., 2017). Ek olarak, bazi
hastalarda olumsuz prognozla karakterize edilen ve en sik epifiz bezinde veya
parasellar/suprasellar bolgede ortaya ¢ikan trilateral retinoblastoma gelisir (De
Jong, Kors, de Graaf, Castelijns, Kivela ve ark., 2014).

4. Sonug

Son arastirmalar ¢ocukluk ¢ag1 kanserlerinin 6nemli bir kisminin kansere
yatkinlik genlerindeki germ hatt1 veya mozaik mutasyonlardan kaynaklandi-
gin1 gostermektedir. Kanser yatkinlik sendromlar: olan ¢ocuklar1 incelemek,
kanserin onlenmesini, siirveyansini, tedavisini, takibini ve etkilenen ¢ocuk-
larin ve ailelerinin psikolojik destegini gelistirmek i¢in hayati 6neme sahiptir
(Ripperger ve ark., 2017). Kanserli ¢cocuklarda yaygin olan ve/veya cesitli pedi-
atrik kanserlerde rol oynayan secilmis kanser yatkinlik sendromlar: (Tablo 1),
tibbi genetik uzmanlar tarafindan g6z ardi edilmemesi ve klinik degerlendir-
me de mutlaka degerlendirilmesi gereken 6nemli bir konudur.

+ 13
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Tablo 1. Kanserli cocuklarda yaygin olan ve/veya ¢esitli pediatrik kanserlerde rol oynayan segilmis

kanser yatkinlik sendromlar:

Kansere duyarlilik
bozukluklar1

Nedensel genler
veya kromozom

iligkili kotii huylu ve iyi huylu

tiimorler

Neoplastik olmayan klinik
ozellik

Losemi ve solid tiimorlere yatkinlik (nadir ¢ocukluk kanseri dahil)

Li-Fraumeni sendromu | TP53 Osteosarkom, yumusak doku
sarkomu, beyin tiimérleri, adrenal
hiicreli karsinom, menopoz 6ncesi
meme kanseri, diisiik hipodiploid ALL
Anayasal uyumsuzluk | MSH2, MSHS, Beyin tiimori (agir1 mutasyona
onarimi eksikligi, MLH], ugramis), gastrointestinal adenom/
CMMRD PMS2 (homozigot) |karsinom, l6semi/lenfoma
DICERI tiimor DICER1 Pléropulmoner blastoma, Sertoli- Multinodiiler guatr, kistik
yatkinligi Leydig hiicreli timér, bobregin nefrom

anaplastik sarkomu

Hematolojik malignitelere yatkinlik

Ataksi telenjiektazi ATM Losemi/lenfoma Ataksi, immiin yetmezlik

Fanconi anemisi FANC genleri, AML/MDS, bas ve boyun skuaméz Anemi/kemik iligi yetmez-
RAD51C hiicreli karsinomu ligi, bitytime eksikligi, ano-

maliler, cilt pigmentasyonu

GATA2 ile iligkili GATA2 Losemi (AML/MDS) Immiin yetmezlik ve lenfs-

miyelodinsplazi/ AML dem (MonoMac sendromu)

yatkinligi

Trombositopeni, tip 5 | ETV6 Lésemi (B-ALL) Trombositopeni

Noro-kardiyo-fasiyo-kutanéz hastaliklar

Norofibromatozis tip I | NF1 Optik yol gliomu, norofibrom, Café au lait makiilleri, Lisch
pleksiform norofibrom nodiilleri, kemik lezyonu

Norofibromatozis tip II | NF2 Schwannoma, menenjiyom Cilt plags, oftalmik 6zellikler

Noonan sendromu PTPNI1, SOSI1, Jivenil miyelomonositik 16semi ve Konjenital kalp hastalig,

RAFI, RIT1, KRAS,
LZTRI ve digerleri

miyeloproliferatif bozukluk

kisa boy, biligsel ve 6grenme
bozukluklar1

Costello sendromu HRAS

Rabdomiyosarkom

Endokrin tiimorlerine (ve digerlerine) yatkinlik

Kalitsal paraganglioma-

SDHA, SDHB,

Paraganglioglioma, feokromasitoma

feokromasitoma SDHC, SDHD ve
sendromu digerleri
von Hippel-Lindau VHL Hemanjioblastoma, berrak renal
hiicreli karsinom, feokromositoma,
pankreas kisti/néroendokrin timor
Juvenil polipozis SMAD4, BMPRIA | Juvenil polipler, kolorektal kanser
sendromu
Coklu endokrin ERKEK1 Hipofiz adenomlari, pankreas adacik | Primer hiperparatiroidizm
neoplazi tipl hiicresi tiimorleri
Coklu endokrin RET Mediiller tiroid karsinomu, Hiperparatiroidizm
neoplazi tip2 feokromasitoma
Solid ve gastrointestinal tiimorlere yatkinlik
Kalitsal retinoblastom | RB1 Retinoblastoma

WAGR sendromu 11p13 silme Wilms timaori Aniridia, genital anormal-
likler, zihinsel engellilik
BWS/hemihipertrofi 11pl5.5 Wilms tiimoéri ve diger embriyonal Hemihiperplazi, gébek

tiimorler

fit1ig1, makrozomi, neonatal
hipoglisemi

Kalitsal leiomyomatoz ve | FH
bobrek kanseri sendromu

Renal hiicreli karsinom (papiller),
kutandz ve uterus leiomyomu
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Tablo 1 devam. Kanserli ocuklarda yaygin olan ve/veya cesitli pediatrik kanserlerde rol
oynayan segilmis kanser yatkinlik sendromlar:

Kansere duyarlilik Nedensel genler veya iligkili kotii huylu ve iyi Neoplastik olmayan
bozukluklar: kromozom huylu tiimérler klinik 6zellik
Solid ve gastrointestinal tiimérlere yatkinlik
Rabdoid tiimor SMARCBI1, SMARCA4 | INI1 veya BRG-1 eksikligi
yatkinlik sendromu olan rabdoid tiimor
Schwannomatozis SMARCBI, LZTR1 Schwannoma
Kalitsal noroblastom ALK, PHOX2B Noroblastom
Gorlin sendromu PTCHI1, SUFU SHH-medulloblastoma, Anormal kafatas:
(Nevoid bazal hiicreli Bazal hiicreli karsinom olusumu, makrosefali,
karsinom sendromu) odontojenik
keratositler
Ailesel adenomaté6z APC WNT-medulloblastoma,
polipoz hepatoblastoma,
adenomatéz polipler,
desmoid timor
Peutz-Jeghers STK11 PJS tipi hamartomatéz Mukokutanéz
sendromu (PJS) polip, Sertoli hiicreli testis | pigmentasyon
timori
Lynch sendromu MSH2, MSHe6, Kolorektal kanser,
MLHI, PMS2, endometriyal kanser
EPCAM (heterozigot)

Kaynak: Kratz, C.P, Jongmans, M.C., Cavé, H., Wimmer, K., Behjati, S., Guerrini-
Rousseau, L., Milde, T, Pajtler, KW., Golmard, L., Gauthier-Villars, M., Jewell, R.,
Duncan, C., Maher, E.R., Brugieres, L., Pritchard-Jones, K., Bourdeaut, F. (2021),
Predisposition to cancer in children and adolescents, Lancet Child Adolesc Health., 5(2),
142-154.

Cocukluk ¢ag1 kanserinin giiglii ve daha dnce hafife alinan bir genetik bi-
leseni vardir ve bir¢ok kanser yatkinlik sendormu tanimlanmigtir. Altta yatan
bir kanser yatkinlik sendromunda potansiyel klinik sonuglar1 nedeniyle (6rn.
toksisite, tedaviye yanit, ikincil malignite gozetimi/riski) risk altindaki ¢ocuk-
lar i¢in bakim kilavuzlarina ihtiya¢ duyulmaktadir. Kanser siirveyansinda,
ozellikle ¢ocukluk ¢ag1 kanserinde yiiksek riske yol agan (6rnegin, ¢ocukluk
¢ag1 kanseri riski %1-51 asan) kanser yatkinlik sendromunun teshis edilme-
si, daha yiiksek tedavi sansinin yakalanmasi ve kanser yatkinlik sendromlu
¢ocuklarda muhtemel kanser tiirleriyle baglantili (6rnegin sarkomlar, beyin
tiimorleri) erken metastazlarin saptanmasi adina 6zellikle 6nemlidir (Ripper-
ger ve ark., 2017). Baz1 durumlarda, altta yatan sendromun ek belirtileri or-
taya ¢ikmadan ¢ok o6nce, tiimor olusumu kanser yatkinlik sendromunun ilk
belirtisi olabilir. Cocukluk ¢ag1 kanserinin genetik temelini daha ayrintili bir
sekilde aydinlatmak igin yeni nesil dizileme gibi yeni bilimsel teknolojilerin
kullanilmasi bu noktada 6nem kazanmaktadir.
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1. Giris

Genetik danigmanlik meslegi, tibbi genetik alanindaki ilerlemelere uy-
gun olarak zaman iginde gelisen yeni bir tibbi uzmanlik alanidir. Genetik
danismanlar, hastalarin genetik etiyolojisini anlamalarina, genetik hastalik
riskini degerlendirmelerine ve kendilerinde veya aile bireylerinde genetik
bir bozuklukla karsilasan kisilere destek saglamalarina yardimci olmak igin
becerilerini uygulayan yiiksek lisans diizeyinde egitimli kisilerdir. Genetik
danismanlik mesleginin ilkelerini ve uygulamalarini tanimlamak da benzer
sekilde zaman i¢inde gelisti ancak meslegin temel yol gosterici ilkeleri, hasta
ozerkligi ve hasta odakli bakim kavramina dayanmaya devam etti. Hastalik-
larin altinda yatan genetik nedenler netlestikge, genetik danismanlarin uygu-
lama alanlar1 genisledi ve ¢esitli klinik uygulamalara olanak tanidi (Cohen,
2020).

“Genetik danigmanlik” terimi 1947 yilinda Amerika’nin 6ncii genetik-
gilerinden Sheldon Reed tarafindan ortaya atildi. Baglangigta danigmanlik
doktorlar tarafindan saglanirken, 1969°da yeni bir saglik profesyoneli olan
genetik uzmani yetistirmek igin ilk yiiksek lisans programi Sarah Lawrence
College’da acild1 (Marks ve Richert, 1976). i1k olarak 1972 yilinda Amerikan
Insan Genetigi Dernegi Genetik Danismanlik Komitesi tarafindan genetik
danismanlik tanimlandi. Ancak genetik danigsmanlik uygulamasinin danis-
manlik bilesenini tam olarak yansitmamasindan dolay1 giiniimiizde daha
siklikla Amerika Ulusal Genetik Danismanlar Dernegi (NSGC)'nin yapmis
oldugu tanim kabul gormektedir. Amerika Ulusal Genetik Danismanlar Der-
negi 2003 yilinda genetik danismanligi, “insanlarin hastaliga genetik katki-
larinin tibbi, psikolojik ve ailesel etkilerini anlamalarina ve bunlara uyum
saglamalarina yardimci olma siireci ve bu siirece hastaligin ortaya ¢ikma
veya tekrarlama olasiligini degerlendirmek igin aile ve tibbi 6ykiilerin yo-
rumlanmasinin, kalitim, test etme, yonetim, 6nleme, kaynaklar ve aragtirma
hakkinda egitimin, bilgilendirilmis se¢imleri ve riske veya duruma uyum
saglamayi tesvik etmeye yonelik danigmanligin entegrasyonu” seklinde ta-
nimlamistir (Resta, Biesecker, Bennett, Blum, Hahn ve ark., 2006).

Genetik danismanlarin rolii, NSGC taniminda agiklanan klinik rolleri
en tutarli sekilde icerse de, birgok genetik danigman artik bircok yerde aras-
tirma, laboratuvar, endiistri, egitim, politika ve savunuculuk pozisyonlarinda
da ¢aligmakta ve klinik uygulama kapsami hem iilkeler iginde hem de iilkeler
arasinda degismektedir. Genetik danigmanligin bir meslek olarak ortak nok-
tasi, bireylerin oncelikle kalitsal bozukluklar ve ilgili genetik testler alaninda
caligmasi, bunlardan etkilenen hastalara ve ailelerine egitim ve duygusal des-
tek saglamasidir. 2018 itibariyla genetik danismanlik, en sik obstetrik, pediat-
ri (nadir hastaliklarla ilgilenir), onkoloji, kardiyoloji ve ndroloji olmak tizere
hemen hemen tiim tibbi uzmanlik alanlarinda varligin1 gésteren bir saglik
meslegidir (Abacan, Alsubaje, Barlow-Stewart, Caanen, Cordier ve ark., 2019).
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2. Genetik Danismanlikta Etik Cerceve

Genetik danismanlar baglangigtan bu yana, hastalarin ve ailelerin gesitli
kosullara uyum saglamalarina ve gii¢lii duygulardan etkilenen kararlar al-
malarina yardimeci olmustur. Bunu yaparken, etik ilkeleri hastalarinin cesitli
degerleriyle uzlastirmak zorunda kalmislardir. Bu zorluk tipta benzersiz ol-
masa da, genetik danismanlari orantisiz bir sekilde mesgul etmistir (Jamal,
Schupmann ve Berkman, 2019).

Tarihsel olarak, genetik danigmanlik meslegi uygulamay1 yonlendirmek
icin ‘yonlendirici olmama’ ilkesine giivenmistir. Yonlendirici olmama ge-
netik danigmanlikta zorlama veya iknanin 6nlenmesi (Hamby ve Biesecker,
2000), hastalara kendi degerlerini empoze etmeme taahhiidii (Fine, 1993) ve
ozerk karar almay1 destekleyen bir danigmanlik stratejisi (Bartels Dianne, Le-
Roy, McCarthy ve Caplan, 1997) gibi bir¢ok ¢esitli sekillerde tanimlanmaigtur.
Yonlendirici olmama yoluyla uygulama yapmanin temel etik gerekgesi, bii-
yiik 6l¢tide hasta karar alma siirecine miidahale etmeme olarak yorumlanan
bireysel hasta 6zerkligine sayg:1 gostermektir (Stern, 2009). Bu anlayis, 6zel-
likle Gireme segimi ve engellilik haklar1 konusunda kisilere kars1 gercek bir
saygidan dogmustur. Meslegin yonlendirici olmama konusundaki vurgusu,
genetik danismanlig1 6rnegin ahlaki agidan sikintili gegmisinden uzaklastir-
ma ¢abasi olarak da anlasilmistir (Resta, 1997).

Cagdas genetik danismanlar, meslegin ortaya ¢iktig1 ortamlardan biiyiik
olgiide farkli ortamlarda galistigindan, genetik danigmanlik uygulamasini
yonlendiren etik degerler dengesinin yeniden gozden gegirilmesi gerekmek-
tedir. Gegmiste, cogu genetik danigman nadir goriilen, yasami degistiren
durumlarin teshisiyle ilgilenmekteydi. Bugiin, bircok danismandan saglik
risklerini degerlendirmesi ve genom rehberligindeki tibbi yonetimin hastalik
morbiditesini ve mortalitesini etkileyebilecegi baz1 durumlar da dahil olmak
lizere ¢esitli t1ibbi alt uzmanlik alanlarinda karar vermeyi kolaylagtirmasi is-
tenmektedir. Genetik test ve aile ge¢misi degerlendirmesi artik daha yogun
kanser taramasina ihtiya¢ duyan hastalar1 veya belirli ilaglara olumsuz tepki
veren hastalar1 belirlemek i¢in kullanilmaktadir. Genetik, insanlarin farkl
ahlaki goriislere sahip oldugu duygusal ve etik sorunlara degindiginde bile,
ilgili testlerin yorumlanmasini daha karmagik hale getirmektedir. Bu karma-
siklik, genetik bilginin yanlis yorumlanmas: veya zararl: etkilerle uygunsuz
sekilde kullanilmasi riskini arttirmaktadir (Farmer, Bonadies, Mahon, Baker,
Ghate ve ark., 2019). Bu gelismelerin 1s1ginda genetik danigsmanlarin uzman-
11g1 her zamankinden daha fazla 6nem kazandigini séyleyebilmekteyiz.

Genetik danigmanlikla ilgili etik konularin karmasiklig1 ve sayisinin
artmasi, yonlendirmeme kavraminin hastalarla terapétik iligkiler kurma ¢a-
balarinda ters etki yaratmasi nedeniyle yonlendirmeme kavrami genetik ve
genomik alandaki son on yildaki gelismeleri de goz 6niinde bulundurdugu-
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muzda giderek artan bir baski: altina girmistir (Jamal, Schupmann ve Berk-
man, 2019). Meslegin tarihsel olarak yonlendirici olmama vurgusunun bir
sonucu olarak, genetik danigmanlarin uygulamalarinin bir pargas: olarak
normatif iddialarda bulunma veya 6nerilerde bulunma yetkileri konusunda
bazi karisikliklar dogmustur. Bu karigiklik, genetik danigmanlarin bazi kli-
nik ortamlarda giderek daha kanita dayali dnerilerde bulunduguna dair ka-
nitlara ragmen devam etmektedir (Kruger, Redlinger-Grosse, Walters, Ash,
Cragun ve ark., 2019).

Tim bunlarla birlikte 1990’lardan bu yana genetik danigmanlik igin
yonlendirici olmamanin bir rehber kavram olarak terk edilmesi gerektigini
savunan aragtirmalar s6z konusudur. Yonlendirici olmamaya kars1 argiiman-
lar arasinda, danigmanin danigmanlik alan kisilerle etkilesimini sinirlamasi
(Bisecker, 2002), danismanlarin kanita dayali tibbi 6nerileri tartismasini en-
gellemesi (Clarke, 2017), pratik olarak elde edilebilir olmamasi (Brock, 1991)
ve meslegin Bat1 kiiltiirel 6nyargisini yansitmasi (Weil, 2003) yer almaktadir.

Genetik danismanlikta 6zerklik: Yonlendirici olmama konusunun ige-
risinde genetik danigmanlar1 zorlayici faktorlerin arasinda bireye saygiy: tes-
vik etme yer almaktadir. Bu saygi, danismanlar genetik rahatsizliklar: olan
kisilerin yasanmis deneyimleri hakkinda bilgi sunduklarinda 6zellikle 6nem
kazandig1 goriilmektedir. Ayrica, genetik danigmanligin degindigi birgok
tercihe duyarli alanda hasta 6zerkligine sayg1 gosterme ihtiyac1 genetik da-
nismanlikta etik cercevenin 6nemli bir unsurunu olusturmaktadir (Jamal ve
ark., 2019).

Biyoetikte, bir bireyin neyin iyi olduguna (kendisi i¢in) dair kendi anlayi-
sin1 tanimlama hakkinin taninmasi, uzun bir tibbi paternalizm ge¢misine bir
yanittir (Fine, 1993). Ozellikle genetik danigmanlikta, hasta 6zerkligine deger
vermek, iireme, gebelik yonetimi, genetik bir rahatsizlikla yasama ve 6zel ge-
reksinimli ¢ocuk yetistirme hakkindaki kararlarin duygusal olarak karmagik
ve nitansh dogasina saygiy1 ifade eder. Iinvaziv olmayan dogum oncesi testle-
rin yaygin olarak tanitilmasindan bu yana, kanitlar kadinlarin 6zerkliginin
dogum Oncesi risk degerlendirmesinin rutin hale getirilmesiyle tartismalara
acildigini gostermektedir. Bu egilim, danismanlarin potansiyel ebeveynlerin
kendi degerleriyle tutarli bir sekilde cocuk sahibi olma konusunda diisiinceli
ve karar alma siireglerine aktif olarak katilmalarina yardimci olmasini her
zamankinden daha 6nemli hale getirmektedir (Lewis, Hill ve Chitty, 2017).
Bununla birlikte, genetik danismanlarin genetik durumlar ve tireme planla-
mas1 hakkinda dengeli, yargilayici olmayan bilgi saglama konusundaki uzun
stiredir devam eden bagliliklarini destekleyen politikalarin gelistirilmesi de
onemlidir (Jamal ve ark., 2019).

Bireysel 6zerkligin ve kisilere sayg: ile iliskili kavramin genetik danis-
manlikta degerli olmasiyla birlikte, diger hususlara kiyasla bu ilkelerin ge-
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netik danigmanlar1 belirli konular hakkinda 6nerilerde bulunmaya motive
edebilecek konularda etkinligini goz 6niinde bulundurmak gerekir. Profes-
yonel onerilerde bulunmak ile hasta 6zerkligine sayg1 gostermek arasindaki
gerilim belki de dogum 6ncesi genetik danigmanlik baglaminda en belirgin
olsa da, deneysel veriler bir¢ok kadinin hangi dogum 6ncesi genom dizileme
sonuglarinin alinacagina dair net 6nerilerden yana oldugunu (Sullivan, Ba-
yefsky, Wakim, Huddleston, Biesecker ve ark., 2019) ve dogum oncesi karar
alma konusunda hissettikleri sorumluluk ytikiiniin bir danismandan olumlu
onay alarak hafifletilebilecegini gostermektedir (Salema, Townsend ve Aus-
tin, 2019). Baz1 potansiyel ebeveynlerin dogum oOncesi testleri hakkinda reh-
berlik istemesi, genetik danismanin bir hastanin hamileligi hakkinda 6zerk
secimler yapma hakkini gegersiz kilmasi gerektigi anlamina gelmez. Aksine,
tim potansiyel ebeveynlerin gebelik riski degerlendirmesi konusunda tam
bir karar bagimsizlig1 i¢in destekler (Jamal ve ark., 2019).

Genetik danismanlikta iliskisel yaklasim: Bu modele gore danismanli-
g1n amaci, hastalarin duygusal ve bilgisel ihtiyaclarini karsilamak i¢in onlarla
terapotik bir iliski gelistirmektir. ‘Iliskisel 6zerklik’ kavrami, psikoterapotik
genetik danismanlikla ilgili temel ilkeyi tanimlamak igin kullanilmaktadir
(Ryan, Virani ve Austin, 2015). “Kisilerin sosyal olarak yerlesik oldugu ve ak-
torlerin kimliklerinin sosyal iligkiler baglaminda olustugu ve kesisen sosyal
belirleyicilerin karmagiklig1 tarafindan sekillendirildigi inanc1” (Mackenzie
ve Stoljar, 2000) olarak tanimlanan iligkisel 6zerklik, genetik danigmanlik sii-
recinin temel bir pargasi olan bireysel ve ailevi ¢ikarlar arasindaki etkilesimi
yakalamaktadir. Klinisyenlerin, hastayla iliskisel bir bag gelistirerek hastaya
anlamli rehberlik saglayabilecegini kabul eder ve onlar1 ayn1 anda hastalarin
ve aile tiyelerinin duygusal ihtiyaclarina katilmaya tesvik etmektedir (Walter
ve Ross, 2014).

Migkisel faktorler, genetik danigmanligin hem gretim hem de egitim is-
levlerini tanimlayan ve hastalarin duygularinin, deneyimlerinin ve 6zellikle-
rinin onlar1 benzer gergekler 15181nda farkli kararlar almaya yonlendirdigini
kabul eden Karsilikli Katilim Modelinde (REM) de merkezi bir rol oyna-
maktadir (Veach, Bartels ve LeRoy, 2007). Bu modelin giiglii yonlerinden biri,
danismanlik iligkisini genetik danigmanlarin yaptig1 seyin merkezinde tu-
tarken dogru bilgi saglamanin degerini vurgulamasidir. Buna karsin iliskisel
teoriler, kendi baglarina 6zerklik ve diger etik degerler arasindaki ¢atigmalar:
belirlemek ve dengelemek i¢in bir ¢er¢eve saglamamaktadir.

Uyarlanmis etik ¢erceve: Jamal ve arkadaslar1 (2019), genetik danigsman-
lik uygulamasinda olusturduklar: etik ¢ercevede yarar saglama ile zarar ver-
meme ilkesindeki rolleri daha a¢ik tanimlamakla birlikte bireysel 6zerklige
de vurgu yapilmistir. Genetik danigsmanlikta 6zerklige iliskin daha kapsamli
anlayisla, genetik danismanlardan genetik konuda bilgilendirilmis hastala-
rin, kendine giivenen ve goniilli karar alma siireglerine dahil etmelerine yar-
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dimci olacak alti farkli boyut ele alinmigtir (Sekil 1). Etik ¢er¢evenin yeniden
uyarlanmasinda, genetik danigmanlik iliskisinin derinligini ve bir danigma-
nin saglik hizmetlerindeki roliinii uygulamayi etkileyen faktorler ele alinarak
iliskisel teorinin genetik danismanlik i¢in 6nemi kabul edilmis, ayrica, ge-
netik danigsmanlarin aileyi 6nemli bir birim olarak ele alma konusunda etik
olarak ytikiimlii olduklari ileri siiriilmistiir.

Genomik testler, farkli 6nleme ve tedavi secenekleri olan hastaliklar hak-
kinda bilgi saglayabilir. Devam eden arastirmalar, farkli genlerdeki bulgular-
la iliskili mevcut miidahalelerin etkinligi ve klinik bir sonucun ciddiyetini ve
olasiligini hesaba katan kriterlere gore hangi genetik bulgularin “eyleme ge-
girilebilir” olarak kabul edildigine dair kanitlar tiretmektedir (Webber, Hun-
ter, Biesecker, Buchanan, Clarke ve ark., 2018). “Eyleme gegirilebilir genetik
bilgi” kavrami, hastalarin finansal, aile planlamasi ve yasam tarzi kararlarini
etkileyen sonuglar icerecek sekilde genis bir sekilde yorumlanabilir veya et-
kili tibbi miidahalelere isaret eden sonuglarin bir alt kiimesi olarak dar bir
sekilde yorumlanabilir. Gorlisme verileri, hastalarin eyleme gegirilebilirlik
algilarinin biiytik ol¢iide baglama bagli oldugunu ve hastalarin tibbi profes-
yonellerden daha genis bir eyleme gegirilebilirlik kavramini benimsedigini
gostermektedir (Jamal ve ark., 2019).

Amag Genetik bilginin klinik yaran

Genetik Danismanlikta Tligkisel
konular

Ailevi konular

Etik Cergeve

Test segeneklerinin veya
sonuglarmin bilgi yika

Rol tabanli konular

Sekil 1.Genetik danismanlikta etik ¢erceve

Kaynak: Jamal, L., Schupmann, W., Berkman, B.E. (2019), An ethical framework
for genetic counseling in the genomic era, | Genet Couns, 29(5), 718-727.
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3. Genetik Danismanligin Amaci

Genetik danigmanlik cok yonlii bir meslektir. Genetik danigmanlik stire-
cinin hedefleri arasinda;

o Test secenekleri hakkinda bilgi saglamalk,
 Psikolojik refah1 degerlendirmek,

« Hastalarin ve ailelerin genetik risk hakkinda iletisim kurmasina yar-
dimc1 olmak,

o Keder ve kayba uyumu kolaylastirmak,
« Sonuglar1 yorumlamak,

« Karar alma ve yonlendirmelere yardimci olmak veya bunlarin kom-
binasyonu yer alabilir (Resta ve ark., 2006).

Genomik test ve aile ge¢misi degerlendirmesi, bazen teknik ve siradan
amagla, bazen de giiglii duygular ve farkli bakis agilar1 uyandiran niteliksel
olarak farkl: sorular1 yanitlamak amaciyla kullanilabilir. Genetik danigsman-
l1g1n temel yonlerinden biri hastalarin hedeflerini ortaya ¢ikarmak ve bu nok-
tada kisinin neye deger verdigi konusunda varsayimlarda bulunmamaktir.

Genetik test ve aile gegmisi degerlendirmesinin kullanildig: baglamlar-
da, bazi hedefler digerlerinden daha fazla ahlaki fikir birligiyle karsilanmak-
tadir. Ornegin, kadinlar, zihinsel engellilige neden olan sendromlarin dogum
oncesi teshis edilmesi konusunda genis kapsamli ortak goriislere sahip ol-
makla birlikte kiirtaj konusu siirekli olarak ayristirici nokta olmustur (Sapp,
Hull, Dufter, Zornetzer, Sutton ve ark., 2010; van Schendel, Kater-Kuipers, van
Vliet-Lachotzki, Dondorp, Cornel ve ark., 2017). Lim ve arkadaslar1 (2017),
yaptiklar1 ¢aligmada ¢ogu insanin analitik olarak gegerli test sonuglarini ve
hastalikla iligkili morbidite ve mortaliteyi en aza indirebilecek kanitlanmas,
diistik riskli miidahaleleri degerli gordtigiinii bildirmistir. Bu noktada, gene-
tik danismanligin amacini mevcut testlerin giiglii ve zayif yonleri hakkinda
bilgi gibi teknik bilgi vermek oldugunda, hastalara 6nerilerde bulunmak igin
daha fazla yetki alanina sahip oldugu sonucuna ulasilabilir. Aynisi, genetik
test veya aile ge¢misi degerlendirmesinin, hastanin fiziksel veya duygusal
acisinin en aza indirilmesi gibi yaygin olarak iyi oldugu anlasilan bir sonucu
kolaylastirma potansiyeline sahip oldugu durumlarda da gegerlidir.

Genetik danismanlarin genetik siire¢ hedeflerinin belirlenmesinde ah-
laki fikir birligi veya tartisma derecesi kabul edilebilirligini belirlemek igin
kullanmalar: gereken tek bilgi kaynag: degildir. Boyle bir mantik, danigsman-
lar1 hastalarin azinlig: tarafindan benimsenen ve giiglii bir sekilde destek-
lenen degerleri reddetmeye yonlendirebilir. Bununla birlikte, kamuoyunun
tutumlar1 ve/veya tip uzmanlarinin fikir birligi, belirli bir danismanlik hede-
fi ile ilgili olarak onemli olan degerler ve ¢ikarlar yelpazesi hakkinda yararli
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bilgiler saglayabilir. Bu, kamuoyunun tutumlar: hakkindaki bilgilerin belirli
durumlarda bir hastanin kendi degerlerini ifade etmesinin yerini alabilecegi
anlamina gelmemekle birlikte dikkate alinmasi gereken bir¢ok husustan yal-
nizca birini olusturmaktadir (Jamal ve ark., 2019).

4. Yeni Nesil Dizilemede (NGS) Genetik Danismanlik

Genetik danigmanlik, potansiyel kalitsal bir bilesene sahip bir bozuk-
luk gelistirme riski tasiyan hastalara veya yakinlarina, bozuklugun sonuglari,
onu gelistirme veya iletme olasilig1 ve riskin nasil 6nlenebilecegi, kaginilabi-
lecegi veya iyilestirilebilecegi konusunda tavsiyelerde bulunulmas: siirecidir.
Ayrica, etkilenen ve/veya risk altinda olan bireylerin genetik bir bozuklugun
dogasiny, iletilmesini ve aile planlamasinda kendilerine a¢ik olan segenekleri
daha iyi anlamalarina yardimci olmay1 amaglayan bir egitim siireci olarak da
tanimlanmaktadir (Harper, 1998).

Genetik danismanlik, ge¢miste geleneksel olarak biiyiik 6l¢iide tek gen
bozukluklar1 veya Mendelyen hastaliklarla ilgilenirdi. Ancak, genomik tek-
nolojilerin ilerlemesiyle, ok faktorlii hastaliklarda yeni bir donemi baslama-
siyla bir¢ok hastalikta tek gen bozuklugu, tek niikleotid polimorfizmlerinin
varlig1 gibi durumlarin dahi hastaligin arka planini olusturdugu bildirilmis-
tir. Ornegin, bir caliyma BRCA1 ve BRCA2 mutasyon tastyicilarinda diger
genetik faktorlerin yumurtalik kanseri riskiyle iliskisine odaklanilmistir (Vi-
gorito, Kuchenbaecker, Beesley, Adlard, Agnarsson ve ark., 2016). Bu gelisme-
lerle birlikte, yeni nesil dizileme (NGS) teknolojisi, birden fazla genin ayni
anda analiz edilmesini saglayarak, birden fazla varyant tizerinde veri sunarak
genetik danismanlig1 daha zorlu ve karmasik hale getirmistir. Bu karmagik-
lik, vaka bazinda degerlendirilmesi gereken farkli yaklasimlar gerektiren bin-
lerce senaryo olasilig1 nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir (Yang ve Kim, 2018). Bu
baglamda, genomik ve her yerde bulunan aglar ¢aginda, genetik danigsman-
likta genel bir ilke ve yeni bir bakis agisi olusturmak i¢in biiyiik veri kaynag:
icerisinde dogru bilgiyi bulmak 6nemli bir hale gelmistir.

Ayrica, NGS’de genetik danismanlik agisindan 6nemli bir yere sahip
olan kavramlarda gelismelerle birlikte yeniden giincellendi. Amerikan Tibbi
Genetik Koleji (ACMG) “tesadiifi bulgu” terimini “ikincil bulgu (SF)” olarak
revize etti ¢iinkii incelenecek belirlenmis genler, tesadiifen bulunan bir gene-
tik varyantin aksine kasitli olarak analiz edilmektedir (Kalia, Adelman, Bale,
Chung, Eng ve ark., 2017). Buna karsilik, Avrupa Insan Genetigi Dernegi
(ESHG) “istenmeyen bulgu (UF)” terimini tercih etti (van El, Cornel, Borry,
Hastings, Fellmann ve ark., 2013).

Anamnez alma: Probandin (danisanin) tibbi ve aile ge¢misi 6zel bir oda-
da bireysel olarak alinmalidir. Net ve ayrintili bir soyagacinin olusturulma-
s1 iyi bir genetik danismanligin temelini olusturur (Harper, 1998). Soyagaci
olusturulurken yalnizca kesin bilgiler kullanilmalidir. Miimkiinse, proban-
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din yanitlarinin nesnel kanitlarla dogrulanmasi onerilir. Probandin bir go-
riigme sirasinda aile iliskileriyle ilgili ayrintilar dahil olmak tizere bazi yanlis
bilgiler verebilecegini her zaman akilda tutmak 6nemlidir. Ailenin hem baba
hem de anne tarafi icin bilgi toplama konusunda ayni diizeyde gaba gosteril-
melidir (Yang ve Kim, 2018).

Test secimi: Molekiiler genetik testlerin yani sira, genetik danigsmanlik
sirasinda tamamlayici bilgi saglamak i¢in genellikle biyokimyasal testler gibi
diger laboratuvar testleri de dahil edilir. Ebeveyn testlerine devam edilip edil-
meyecegi dikkatlice diistiniilmelidir ¢iinkii bu sonuglar ebeveynlerde suglu-
luk duygusu yaratabilir. Bir hastalik ve ilgili genomik hakkindaki ilgili bilgi-
lerin ¢ogu esasen literatiir taramasi yoluyla elde edilebilir; alandaki hizli iler-
leme goz Oniine alindiginda bilgiye ulasimda kolaylagsmistir. Bir mutasyon,
dogrudan bir hastada veya dolayl1 baglant1 analizi yoluyla gozlemlenebilir.
Bilinmeyen 6neme sahip birden fazla varyant (VUS) bulundugunda, dolayli
baglant1 analizi hangi VUS’un patojenik olma olasiliginin daha yiiksek oldu-
gunu belirlemeye yardimci olabilir. Genomikte devrim niteliginde bir tekno-
loji olan NGS, bir gen paneli, tiim ekzom dizilemesi (WES) veya tiim genom
dizilemesi (WGS) verilerinden olusur. NGS gergeklestirirken, bireysel genin
kapsandigindan ve performansin yeterli oldugundan emin olmak 6nemlidir
(Yang ve Kim, 2018).

Taninin sinirlilig: Genetik test yapilmadan 6nce s6z konusu hastalik
i¢in testlerin yasal olarak izin verilip verilmedigi kontrol edilmelidir. Geg
baslangigli bozukluklar i¢in testler normalde birey tam bilgilendirilmis onam
verene kadar ertelenmelidir.

Risklerin tahmini: NGS verileri karsisinda risk tahmini ¢ok daha 6nem-
li hale gelir ¢iinkii bir bireyden birden fazla patojenik varyant veya VUS elde
edilebilir. Her varyantin anlamini probanda en iyi sekilde agiklamak i¢in
danigmanlar gozlemlenen varyantlarla iliskili riskleri tahmin etmelidir. Or-
negin, bir VUS farkli yontemler kullanilarak diger varyant tiirlerine yeniden
siniflandirilabilir (Park, Cho, Nam, Ki, Kim ve ark., 2016; Ryu, Kang, Nam,
Kim, Yu ve ark., 2017).

fletisim ve destek: Test sonucu ilk agiklandiginda, bulguyu probanda
olumlu bir sekilde sunmanin bir yolunu bulmak ¢ok 6nemlidir. Ayrica, kali-
tim sekliyle ilgili bilgi ebeveynlerde sugluluk duygusu yaratabileceginden, bu
konuyu tartisirken dikkatli ve ihtiyatl bir yaklagima ihtiyag vardir (Yang ve
Kim, 2018).

Ozerklik: Probandin &6zerkligi, baskalarinin deger yargilarini dikkate
almadan kendi tibbi kararini verme hakkini ifade eder. Ancak, bireylere ka-
rar verme ve gizlilik haklar: verilebilmesi i¢in 6ncelikle 6zerk kararlar alma
yetenegine sahip olduklar1 kabul edilmelidir (Schneider, 2012). Ozerk olma-
yan bireyler arasinda ¢ocuklar, zihinsel engelli veya hasta kisiler bulunur. Be-
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lirli bir yas araligindaki kisiler, 6rnegin ergenler veya daha kiigiik ¢ocuklar,
baz1 6zerklik yonlerine sahip olarak diisiiniilebilir. Ozerklige saygi, genetik
danigmanlikta temel bir nitelik olmasina ragmen, yine de bazi sinirlamalar
vardir. Ornegin, ekonomik ve sosyal hususlar nedeniyle tiim probandlarin
tim tibbi segimlere esit erisimi yoktur. Gergekte, 6zerklik Batililagsmis kiil-
tiirlere 6zgi bir etik yapidir (Resta, 2010).

Ozerklige elestirel olmayan bagimlilik veya asir1 giiven, hastalar ve aileler
i¢cin olumsuz bir sonuca yol agabilir. Ailesel 6zerklik bazen bireysel 6zerklik-
ten daha dnemli olabilir. Bu nedenle, probandin 6zerkligi genetik danigman-
lig1n temel bir ilkesi olsa da, bu, 6zerkligin her durumda diger tiim degerlere
hakim olmasi gerektigi anlamina gelmez. Aksine, genetik danigmanliktaki
ozerklik kavramy, belirli bir toplumun kiiltiirel normlarina uygun olarak uy-
gulanmalidir (Yang ve Kim, 2018).

Dikkate alinmasi gereken bir diger 6nemli kavram, genetik danigmanin
bir probandin kararini etkilemekten kaginmaya calistig1 bir genetik danis-
manlik stratejisi olan yonlendirmesizliktir (Resta, 2010). “Benim yerimde
olsaydin ne yapardin?” genetik danigmanlik sirasinda bir probandin en sik
karsilastig1 sorudur. Geleneksel ve teorik yanit, bu soruyu cevaplamaktan ka-
¢inmaktir. Ancak boyle bir kaginma, bir probandin kendini garesiz ve terk
edilmis hissetmesine neden olabilir. Danismanlar, rasyonel ve nesnel gercek-
lere dayali agiklamalar ve 6rnekler saglayarak hastanin sonuglarin tam boyu-
tunu hayal etmesine yardimci olabilir. Danismanlar bu teknigi kullanarak,
hastanin karar verme siirecini desteklemeye yardimci olabilecek bir siirece
girerler.

Gizlilik: Gizlilik ilkesi kiiltiirel gegmise de oldukga baglidir ve bu neden-
le toplumdan topluma veya hatta ayni toplumdaki bir gruptan digerine degi-
sir. Ornegin bir toplumda, yasli insanlar genetik test sonuglarini aile iiyeleri
arasinda paylagsmakta sorun yasamazken, daha geng insanlar genetik test so-
nuglarini paylasmanin, aile tiyeleri arasinda paylasilsa bile, kisinin gizliligine
bir ihlal teskil ettigini diisiinebilir (Yang ve Kim, 2018).

5. Genetik Danigsmanlikta Giincel Etik Sorunlar

Bilme hakki/Bilmeme hakk:: Genetik danigmanlikta “bilmeme hakk:”
kavrami yogun bir sekilde tartisilmistir. Hofmann (2016), bilgi dogru ve/veya
eyleme doniistiiriilebilir olmadigs siirece bilmemenin mutluluk oldugu konu-
sunda 1srarc1 olmustur. Diinya ¢apinda yapilan gesitli caligmalara gore, Hun-
tington hastalig1 riski tasiyan bireylerin yaklagik %801 tastyict durumlarini
bilmek istememistir (Robins Wahlin, 2007). Tibben eyleme doniistiiriilebilir
hastaliklar i¢in bile, baz1 bireyler risk durumlarini bilmemekten rahatsizlik
duymamaktadir (Shahmirzadi, Chao, Palmaer, Parra, Tang ve ark., 2014).
Dahasi, WES veya WGS verileriyle veya hatta ¢coklu gen paneli testiyle bil-
meme hakkini giivence altina almak teknik olarak basit degildir, ¢linkii bu,
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probandin iiretilen bityiik miktardaki veri arasindan neyi bilmek istedigine
ve neyi bilmek istemedigine karar vermesine yardimci olmak i¢in muazzam
miktarda zaman ve gaba gerektirecektir.

Zorlama: Danismanlarin, probandin akrabalar: da dahil olmak {tizere
danisan verilerini hi¢bir ticlincii tarafa vermeyerek danisan gizliligine sayg1
gostermeleri gerekmektedir (Schneider, 2012). Probandin genetik test sonug-
larini akrabalariyla paylagsmak istemediginde veya genetik test sonuglarini
bazi akrabalariyla paylasmak istediginde etik ikilemler ortaya ¢ikabilir. An-
cak bazi arastirmacilar, doktorun gizlilik gorevinin mutlak olmadigini belirt-
mis, bazi ¢ok 6zel durumlarda, kamu yarar1 veya diger bireylerde yaralanma
veya ciddi saglik hasarinin 6nlenmesi igin gizliligin goz ard1 edilebilecegini
savunmustur (Husted, 2014).

Ureme karar verme: Giiniimiizde Diinya’da, popiilasyondan hastaliga
neden olan gen varyantlarini ortadan kaldirmak i¢in “tasarimli bebekler” ya-
ratmaya yonelik kiimelenmis diizenli araliklarla kisa palindromik tekrarlar
(CRISPR)/Cas9 gen diizenleme yontemleri gibi uygulanabilir teknikler bu-
lunmaktadir. Bu nedenle, gen diizenlemeyle ilgili bu olasilik ve diger konular
genetik ¢esitlilik agisindan derinlemesine tartigilirken; toplumun, hastalikli
bireyleri desteklemek ve korumak i¢in dayanisma iginde bir araya gelmesi ge-
rekliligi de mutlaka ele alinmalidir (Yang ve Kim, 2018).

Cocuklarin test edilmesi: Cocuklar yasal olarak her ne kadar 6zerk ol-
mayan bireyler arasinda yer alsalar da, miimkiin oldugunca test ve tedavi i¢in
cocuklardan da yasina ve gelisimine uygun olarak onay alinmasi dogru ola-
caktir. Bir ergenin isteklerinin ebeveynlerinin istekleri kadar 6nemli sayilma-
s1i¢in gereken kesin bir yas yoktur. Bu karar kiiltiirel, ailevi, yasal ve bireysel
bazda degisecektir. Diisiiniildiigiinde, genetik danismanlik sirasinda farkl
yaslardaki ergenler, 13 yasinda ilkokuldan liseye gecis donemine kiyasla 15
ila 16 yaslarinda daha fazla istikrar duygusuna sahip olduklarini hisseder;
bu da 6nemli bir sosyal uyum ve kabul edilmeme korkulariyla iliskilendirilir
(Pichini, Shuman, Sappleton, Kaufman, Chitayat ve ark., 2016).

6. Genetik Danismanlikta Giincel Calismalar

Amerikan Tibbi Genetik Koleji (ACMG), 59 tibbi olarak uygulanabilir
gen iceren klinik genom dizileme verilerine dayali olarak ikincil bulgu bil-
dirimine iliskin 6nerileri giincelledi (Kalia ve ark., 2017). Avrupa Insan Ge-
netigi Dernegi ayrica yalnizca klinik olarak uygulanabilir istenmeyen bulgu
bildirimini 6nerdi (Hehir-Kwa, Claustres, Hastings, van Ravenswaaij-Arts,
Christenhusz ve ark., 2015). Bilinmeyen 6neme sahip birden fazla varyant
(VUS) bildirimi konusunda ¢ok ¢esitli goriisler bulunmaktadir. ACMG, ikin-
cil olarak bildirilmesi gereken varyantlari bilinen patojenik ve beklenen pato-
jenik varyantlar olarak siniflandirdi. Beklenen patolojik varyanti “daha once
bildirilmemis ve bozukluga neden olmasi beklenen tipte bir dizi varyasyonu™
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nu olarak tanimladi (Green, Berg, Grody, Kalia, Korf ve ark., 2013). Bu 6ne-
ri, beklenen patojenik varyantlarin bildirilmesi gereken veya bildirilmemesi
gereken genleri siniflandirdi. Ancak, ESHG, VUS bildirimi konusunda héla
bir fikir birligine varamadi. ACMG’nin Onerisine gore, ikincil bulgu bildiri-
minde ¢ocuklara yonelik bir sinirlama getirilmedi.

Dikkate alinmaya deger diger hususlar arasinda hastaliga kars1 tutum-
lar, toplumun degerleri ve kiiltiirii yer alir. Bu nedenle, Yang ve Kim (2018)
siddetli bir rekabet ortami nedeniyle 6jenige kars: savunmasiz olan toplum-
larda, istenmeyen bulgu veya VUSu bildirmenin daha fazla 6nem tasidigini
ifade etmistir. Dikkate alinmasi gereken bir diger konu, istenmeyen bulgu
arastirma ortaminda iiretilen WGS ve WES bulgularinin agiklanmasi ile il-
gili kararlar, genellikle klinik bir ortamda karar almaktan gok daha etik agi-
dan tartismalidir. Bu nedenle, Hallowell ve arkadaslar1 (2015), 6rnek toplama
amactyla ilgili daha fazla seffaflik, arastirma ve klinik baglamlar arasinda
gecis icin daha agik protokoller ve hastalara/arastirma katilimcilarina tesa-
diifi bulgularin tiretilme potansiyeli ve nemi, bunun sonucunda alinabilecek
eylemler konusunda daha ayrintili uyarilar saglanmasi ¢gagrisinda bulunmus-
tur. Farkl1 toplumlar arasinda farkli goriisler olabilir; bu nedenle, SF/UF ter-
cihine yonelik aragtirma Tiirk niifusunda da yiritilmelidir.

Tim viicudu etkileyen genetik varyantlarin karmagsikligi, proband ve
aile dinamiklerinin sundugu spesifik tibbi sorunlar, giderek artan sorunlara
doniigebilir. Bu nedenle, NGS ¢aginda tip hakkinda genel bilgiye her zaman-
kinden daha fazla ihtiyag duyulmaktadir. Bu baglamda, geleneksel tip uzman-
liklarinin NGS verilerinden elde edilen sonuglar1 dogru sekilde yorumlamak
icin gereken uygun hizmetlerin saglanmasi igin politikalarin gelistirilmesi,
etkili genetik danigmanlik saglamak i¢in NGS dahil genomik i¢in ek egitim
almasi, genetik danismanlik saglayicilara hizmet i¢i egitim programlarinin
stirekliliginin saglanmasi 6nerilmektedir.
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1.Giris

Immiinoterapi, giiniimiizde nispeten yeni bir tedavi yontemi olarak kabul
edilse de aslinda kokleri Antik Cag’a kadar uzanir. Kanser tedavisinde bagisik-
lik sistemini hedef alan ilk bilimsel ¢aligmalar, 19. yiizyilin sonlarina dogru,
ozelliklede erizipel enfeksiyonlar1 sonrasi tiimorlerde gozlemlenen gerilemeyi
fark eden iki Alman doktora, Fehleisen ve Busch’a dayandirilabilir. Bu goz-
lem, kanser tedavisinde bagisiklik sisteminin roliine yonelik ilk bilimsel yak-
lasimlardan biri olarak kabul edilir ve immiinoterapinin tarihindeki énemli
bir déniim noktasini olusturur (Dobosz ve Dziecigtkowski, 2019). Mikrobiyal
immiinoterapinin tarihgesi, 19. ylizyilin sonlarina, 6zellikle William Coley’in
kanser tedavisinde bagisiklik sistemini kullanma fikriyle baglamaktadir. Coley,
1890’larda kanserli hastalarina éldiiriilmiis bakterilerden olusan bir karisimi
(Coley’in Toksinleri) enjekte etmeye baslamistir. Bu uygulama, bazi hastalarin
tiimdrlerinde gerileme gozlemlenmesine yol agmasina ragmen o donemin tibbi
toplulugu bu yontemi tam olarak kabul etmemistir. Ciinkii tedaviye yonelik
mekanizmalar heniiz netlesmemisti ve bakteriyel enfeksiyon riski bulunmak-
tayd1 (Carlson, Flickinger ve Snook, 2020). Coley’in bu erken dénem ¢aligmalari,
mikrobiyal immiinoterapinin temellerini atmistir. Coley’in bulgularindan son-
ra, Ozellikle 1950’lerde Bacillus Calmette-Guérin (BCG) asisinin kullanilma-
s1, mikrobiyal immiinoterapinin tekrar giindeme gelmesine neden olmustur.
BCG, mesane kanseri tedavisinde bagisiklik sistemini aktive etmesi ile dnemli
basarilar saglamistir. 20. ylizyilin ortalarinda yapilan bu tedaviler, bagisiklik
sisteminin kanserle miicadelesindeki potansiyelini gozler 6niine sermistir (Do-
bosz ve ark., 2019; Carlson ve ark., 2020). Modern donemde, kanser tedavisinde
mikrobiyal immiinoterapinin rolii daha fazla kabul gérmiis, 6zellikle onkolitik
viriisler (kanser hiicrelerine zarar veren viriisler) gibi tedavi yaklasimlar gelis-
mistir. Bu tedavi tiirii, bagisiklik sistemini kanser hiicrelerine kars1 uyararak
etkili sonuglar saglamistir (Lawler, Speranza, Cho ve Chiocca, 2017; Raja, Lu-
dwig, Gettinger, Schalper ve Kim, 2018). Ayrica, son yillarda kanser tedavisinde
kullanilan bagisiklik kontrol noktas: inhibitorleri ve CAR-T hiicre tedavileri,
mikrobiyal immiinoterapinin modern uygulamalar1 arasinda 6nemli bir yer
tutmaktadir. Giiniimiizde kanser immiinoterapisi, bagisiklik kontrol noktas:
inhibitorleri, CAR-T hiicre tedavileri ve onkolitik viriis tedavileri gibi modern
yontemlerle biiyiik ilerleme kaydetmistir. Bu gelismeler, Coley’in erken done-
mindeki kesiflerinin, bugiin i¢in kanser tedavisinde temel bir rol oynamaya
devam ettigini gostermektedir (Alard, Butnariu, Grillo, Kirkham, Zinovkin ve
ark., 2020; Pan, Liu, Robins, Song, Liu ve ark., 2020).

2. Mikrobiyal immiinoterapinin Mekanizmalar1

Mikrobiyal immiinoterapinin mekanizmalari, bagirsak mikrobiyotasi
ile bagisiklik sisteminin etkilesimi tizerine 6nemli bir arastirma alanidir. Bu
etkilesimler, viicudun bagisiklik yanitini diizenleyerek hastaliklarin tedavi-
sinde potansiyel kullanimlar sunmaktadir.



Saglik Bilimlerinde Giincel Yaklagimlar IT - 41

2.1. Bagirsak Mikrobiyotasi ve Bagisiklik Sisteminin Modiilasyonu

Bagirsak mikrobiyotasi, bagisiklik sisteminin isleyisini biiyiik 6lgtide et-
kileyen bir ekosistem olarak, viicudun immiin homeostazini koruma islevine
sahiptir. Mikrobiyom, bagirsakta bulunan trilyonlarca mikroorganizmanin
metabolik iiriinleri olan kisa zincirli yag asitleri (SCFA’lar), bagisiklik sistemi
tizerinde 6nemli rol oynar. SCFA’lar, 6zellikle butirat, asetat ve propiyonat,
bagirsak epitel hiicreleri tarafindan enerji kaynag: olarak kullanilir ve bagi-
siklik yanitlarini diizenler (Venegas, Fuente, Landskron, Gonzélez, Quera ve
ark. 2019; Portincasa, Bonfrate, Vacca, Angelis, Farella ve ark. 2022). Bagirsak
mikrobiyotasi, bagisiklik sistemiyle siirekli bir etkilesim i¢indedir. Mikrobi-
yomun fermente ettigi diyet lifleri, SCFA’lar iiretir ve bu metabolitler, bagi-
siklik hiicrelerini etkilemek icin G-proteinli reseptorler (6rnegin, GPR41 ve
GPR43) araciligiyla baglanir (Venegas ve ark. 2019). Bu, inflamasyonu kont-
rol eden ve bagisiklik yanitini diizenleyen bir dizi biyokimyasal yolu baslatir.
Ozellikle butirat, bagirsak bariyerini giiclendirerek patojenlerin viicuda gir-
mesini engeller ve bagisiklik toleransini artirir (Gongalves, Araujo ve Santo,
2018). Bagirsak mikrobiyotasinda yasanan disbiyoz, bagisiklik fonksiyonla-
rinda bozulmalara yol agabilir. Bu dengesizlik, otoimmiin hastaliklar, infla-
matuar bagirsak hastaliklar: (IBD) gibi durumlarin gelisimine zemin hazir-
lar. Bagirsak mikrobiyotasinin saglikli bir yapida tutulmasi, probiyotikler ve
prebiyotikler gibi yaklasimlarla saglanabilir. Bu yaklasimlar, mikrobiyomun
dengesini iyilestirerek bagisiklik yanitlarini destekler (Gongalves ve ark.,
2018; Portincasa ve ark., 2022). Sonug olarak, bagirsak mikrobiyotas1 ve bagi-
siklik sistemi arasindaki etkilesim hem lokal hem de sistemik diizeyde saglik
tizerinde biiytik bir etkiye sahiptir. SCFA'lar gibi mikrobiyal metabolitlerin
bagisiklik tizerindeki diizenleyici rolii, bu alandaki terapotik yaklasimlar igin
yeni firsatlar sunmaktadir.

2.2. Probiyotiklerin, Prebiyotiklerin ve Postbiyotiklerin Etkileri

Probiyotikler, prebiyotikler ve postbiyotikler, bagirsagin mikrobiyal eko-
lojisini ve bagisiklik sistemini diizenlemede 6nemli bir rol oynar. Her biri
farkli mekanizmalarla immiin sistemi etkileyerek inflamasyon kontrolii, ba-
gisiklik yanitlarinin dengelenmesi ve bagirsak bariyer biitiinligiiniin korun-
masi gibi faydalar saglar (Sekil 1).
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Sekil 1. Prebiyotikler, probiyotikler ve postbiyotikler, bagirsak mikrobiyotasinin
dengesini iyilestirerek, bagirsak bariyerinin biitiinliigiinii korur ve bagisiklik tepkilerini
diizenler. Etkilesim yollari: 1. Kolonizasyon bélgeleri ve besinler igin rekabet etme; 2.
SCFA ve bakteriyosin tiretimi yoluyla biiyiimeyi engelleme; 3. Bagisiklik hiicrelerini ve
sitokin ve immiinoglobulin iiretimini uyararak bagisiklik tepkisini diizenleme; 4. Mukus
glikoproteinlerinin iiretimini uyararak bagirsak bariyer biitiinliigiinii iyilestirme; 5.
Epitel icin enerji saglama, villus biiyiimesini, kript gelisimini, siki baglantilar: ve mukus
iiretimini iyilestirme. SCFA, kisa zincirli yag asidi; EPS, ekzopolisakkarit; MAMP,
mikroorganizmayla iliskili molekiiler desenler; PRR, desen tanima reseptorii; DC,
dendpritik hiicre; Treg, diizenleyici T hiicresi; IL-10, interlokin 10; TGF-f3, doniistiiriicii
bityiime faktorii 3 (Liu, Wang ve Wu, 2022).

> Probiyotiklerin etkileri

Probiyotikler, canli mikroorganizmalar olup yeterli miktarda alindigin-
da ev sahibi organizmaya fayda saglar. Bifidobacterium ve Lactobacillus tiirle-
ri, 6zellikle bagirsak florasini diizenlemede etkilidir. Bu mikroorganizmalar,
zararli bakterilerin bitylimesini inhibe eder, bagirsak epitelinin mukus iire-
timini artirir ve bagisiklik hiicrelerini aktive ederek sitokin ve immiinoglo-
bulin tiretimini destekler. Arastirmalar, probiyotiklerin inflamatuar bagirsak
hastaliklars, alerjiler ve enfeksiyonlar gibi durumlarda bagisiklik yanitini iyi-
lestirdigini gostermektedir (Wilkins ve Sequoia, 2017; Batista, Albuquerque,
Vasconcelos, Bezerra, Barbalho, ve ark., 2023).
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» Prebiyotiklerin rolii

Prebiyotikler, bagirsakta faydali mikroorganizmalarin biiyiimesini tes-
vik eden, sindirilmeyen besin bilesenleridir. Ozellikle, kisa zincirli yag asitleri
(SCFA) iiretimini artirarak bagirsak bariyerinin korunmasina katkida bulu-
nurlar. SCFA’ler, bagisiklik sisteminin regiilasyonunda kritik rol oynar ve
inflamasyonu azaltir. Fruktooligosakkaritler ve galaktooligosakkaritler gibi
prebiyotikler, bagirsak mikrobiyotasini olumlu yonde etkileyerek bagisiklik
yanitini diizenler (World Gastroenterology Organisation, 2017; Liu ve ark.,
2022).

» Postbiyotiklerin 6nemi

Postbiyotikler, probiyotik mikroorganizmalarin metabolik iiriinleridir.
Bunlar, bagisiklik sistemini dogrudan modiile edebilen ve bazi durumlarda
canli probiyotiklerden daha etkili olan bilesenler igerir. Laktik asit ve mikro-
biyal enzimler, inflamatuar yanitlar1 baskilar ve bagisiklik toleransini artirir.
Postbiyotiklerin 6zellikle bagisiklik baskilayici kosullarda giivenli bir alter-
natif olarak kullanilabilecegi bildirilmektedir (Yesilyurt, Yilmaz, Agagiindiiz
ve Capasso 2021).

2.3. Mikrobiyal Metabolitler ve Immiin Yanit Uzerindeki Rolleri

Mikrobiyal metabolitlerin etkili olan birden fazla tiirti bulunmaktadir.
Bunlar, bagisiklik sistemi tizerinde ¢ok cesitli modiilasyonlar yaparak hem
sistemik hem de lokal bagisiklik yanitlarini diizenlerler. Kisa zincirli yag asit-
lerinin (SCFA) yan1 sira, baska 6nemli metabolitler de bagisiklik yanitinda
rol oynar.

» Ekzopolisakkaritler (EPS) ve bakteriyosinler: EPS ve bakteriyosin-
ler, bagirsak sagligini destekleyen ve bagisiklik sistemi tizerinde mo-
diilator etkiler gosteren 6nemli mikrobiyal metabolitlerdir. EPS’ler,
bagirsak mukozasinda bagisiklik hiicrelerinin yerlesimini tesvik
ederken, bagisiklik tepkilerini diizenleme ve doku hasarini 6nleme
gibi rolleriyle dikkat ¢eker. Ayni zamanda antioksidan, anti-infla-
matuar ve antikanser 6zellikler sergileyerek fonksiyonel gidalar ve
ilaglarda kullanim potansiyeline sahiptir. Bakteriyosinler ise, probi-
yotik bakteriler tarafindan iiretilir ve patojen mikroorganizmalarin
biiytimesini inhibe ederek bagirsak mikrobiyota dengesini saglar. Bu
molekiiller, bagisiklik sistemine asir1 yiiklenmeyi azaltarak homeos-
tazin korunmasina katkida bulunur (Wang, Wang, Li, Tian, Xu ve
ark., 2019; Sheng, Fu, Pan, Zhang, Xiu ve ark., 2022)

» Amin asit metabolitleri: Amin asitler, 6zellikle triptofan gibi aro-
matik amino asitler, bagirsak mikrobiyotas: tarafindan metabolize
edilir ve bagisiklik hiicrelerinin fonksiyonlarini etkileyen metabolit-
ler olusturur. Bu metabolitler, 6zellikle inflamasyonu diizenleyen ve
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bagisiklik yanitini dengeleyen 6zelliklere sahiptir (Rowland, Gibson,
Heinken, Scott, Swann ve ark., 2018; Wang, Zhu, Su, Gao ve Yang,
2023).

» Sekonder safra asitleri: Mikrobiyom tarafindan iiretilen sekonder
safra asitleri, bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde 6nemli rol oy-
nar. Bu asitler, bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonunu ve sitokin iire-
timini artirarak, 6zellikle bagirsaklardaki inflamasyonu azaltabilir-
ler (Russo, Giudici, Fiorindi, Ficari, Scaringi ve ark., 2019; Zhu, Yan,
Fang, Fan, Sun ve ark., 2024).

» Endotoksinler: Lipopolisakkarit (LPS) gibi endotoksinler, bagirsak
mikrobiyotasindaki degisikliklerle iligkili olarak bagisiklik sistemi-
ni etkileyebilir. Bu molekiiller, bagisiklik hiicrelerini uyararak, bagi-
siklik tepkilerini artirabilirler. Ancak, LPS’nin asir1 tiretimi ve diigitk
seviyeleri arasindaki denge, bagisiklik yanitini etkileyebilir (Zhu ve
ark., 2024).

» Fermantasyon iiriinleri: Bagirsak mikrobiyotasi, karbonhidratlarin
fermantasyonu ile ¢esitli metabolitler iiretir. Bu fermantasyon tiriin-
leri, 6zellikle SCFA’lar, bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonunu ve si-
tokin tiretimini tetikler. Bunun yaninda, bazi fermantasyon iiriinle-
ri, bagirsak bariyerinin gii¢lendirilmesine yardimci olur (Russo ve
ark., 2019; Zhu ve ark., 2024).

Mikrobiyal metabolitler bagisiklik sistemi tizerinde gok yonlii etkiler ya-
ratirken, bu etkiler belirli hastaliklarin tedavisinde potansiyel terapétik he-
defler sunmaktadir. Ozellikle inflamatuar bagirsak hastaliklar: ve bagigiklik
sistemini asir1 aktiflestiren hastaliklarin tedavisinde mikrobiyal metabolitler
6nemli bir rol oynamaktadir (Santana, Rosas, Ribeiro, Marinho, ve Souza,
2022; Recharla, Geesala ve Shi, 2023).

2.4. Toll-like reseptorler ve immiin homeostaz

Toll-like reseptorler (TLR’ler), dogustan gelen bagisiklik sisteminin te-
mel unsurlarindan biri olarak, hem patojenlere 6zgii molekiiler yapilar
(PAMP’ler) hem de hasar iliskili molekiiler modelleri (DAMP’ler) tanryan
Ortintli tanima reseptorleridir. TLR’ler, bu molekiilleri tanidiklarinda, niik-
leer faktor-kappa B (NF-kB) ve interferon diizenleyici faktor (IRF) sinyal
yollarini aktive eder, boylece proinflamatuar sitokinlerin, interferonlarin ve
diger immiin diizenleyici molekiillerin iiretimini uyarir. Bu mekanizmalar,
enfeksiyonlarin kontroliinde ve homeostazin siirdiiriilmesinde kritik 6neme
sahiptir. TLR’ler hem dogustan gelir hem de adaptif bagisiklik sistemlerinin
koordinasyonunu saglar. Ozellikle dendritik hiicrelerin olgunlagmasinda ve
T hiicre aktivasyonunda hayati bir role sahiptir. Ornegin, TLR4’iin lipopo-
lisakkarit (LPS) ile aktive edilmesi, proinflamatuar sitokinlerin (6r., TNF-a
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ve IL-6) tiretimini uyararak bakteriyel enfeksiyonlara kars: giiclii bir yanit
olusturur. Ancak, TLR’lerin asir1 ya da kontrolsiiz aktivasyonu, bagisiklik
sisteminin dengesini bozabilir ve otoimmiin hastaliklar ile kronik inflama-
tuar durumlarin gelisimine katkida bulunabilir. Bagirsak mikrobiyotasinda,
TLR sinyalizasyonu, epitel bariyer biitiinligiiniin korunmasinda 6nemli bir
rol oynar. TLRS5, flagellin gibi bakteri kaynakli antijenleri taniyarak inflamas-
yon yanitlarini diizenler ve bagirsak homeostazini destekler. Bununla birlik-
te, TLR2 ve TLR4 gibi reseptorler, mukozal bagisiklik tepkilerinin yani sira
bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonunu sekillendiren anahtar diizenle-
yicilerdir. Asir1 TLR aktivasyonunun engellenmesi, dokularin zarar gérme-
sini onlemek i¢in bagisiklik homeostazi agisindan kritik 6neme sahiptir. Bu
nedenle, TLR sinyal yollar1 hem enfeksiyonlarin kontrolii hem de inflamatu-
ar hastaliklarin tedavisinde potansiyel bir terapotik hedef olarak degerlendi-
rilmektedir (Lafferty, Qureshi ve Schnare, 2010; Duan, Du, Xing, Wang ve
Wang, 2022).

3. Klinik Kullanimlar ve Arastirmalar

Mikrobiyal immiinoterapi, bagisiklik sistemi hastaliklarinin yoénetimin-
de yenilikgi bir yaklagim olarak dikkat cekmektedir. Ozellikle bagisiklik ya-
nitini modiile etmek i¢in kullanilan probiyotikler ve mikroorganizmalara da-
yali terapiler, inflamatuar bagirsak hastaliklar: (IBD), gida alerjileri ve kanser
gibi durumlarda umut verici sonuglar gostermektedir.

3.1. Otoimmiin Hastaliklarda Mikrobiyal immiinoterapi

Mikrobiyal immiinoterapi, otoimmiin hastaliklarin tedavisinde giderek
daha fazla dikkat ¢eken bir alan olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu yaklagim,
bagirsak mikrobiyotasinin bagisiklik sistemindeki modiilatér roliinii hedef
alir. Bagirsak mikrobiyotasindaki dengesizlikler (disbiyozis), otoimmiin has-
taliklarin gelisiminde énemli bir faktor olarak goriilmektedir. Ozellikle ba-
girsak mikrobiyotasinin T hiicre yanitlarini ve proinflamatuar sitokin iireti-
mini diizenleme kapasitesi, terapotik potansiyelini artirmaktadir.

Otoimmiin hastaliklarda, belirli bakteri tiirlerinin bagirsak mikrobi-
yotasindaki azalmis varlig1 veya belirli zararli bakterilerin artisi, bagisiklik
sisteminin tolerans mekanizmalarini bozabilir. Mikrobiyota temelli terapi-
ler arasinda probiyotikler, prebiyotikler, mikrobiyota tiirevli metabolitler ve
fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT) gibi yaklasimlar bulunmaktadir.
Ornegin, fekal mikrobiyota transplantasyonu, Crohn hastalig1 ve iilseratif
kolit gibi inflamatuar bagirsak hastaliklarinda umut vaat eden sonuglar gos-
termistir (Wang, Yuan, Yang, Wang, Zhang ve ark., 2024; Scher, Nayak ve
Clemente, 2024).

Mikrobiyota tiirevli metabolitler, 6zellikle kisa zincirli yag asitleri (SC-
FAs), Treg hiicrelerin fonksiyonunu destekleyerek otoimmiin yanitlar1 baski-
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layabilir. Ayrica, bu metabolitlerin bagirsak bariyer biitiinligiinii koruyucu
etkileri de gosterilmistir. Mikrobiyota ve bagisiklik sistemi arasindaki bu
karsilikli etkilesimler hem inflamatuar siireglerin baskilanmasinda hem de
bagisiklik homeostazinin korunmasinda kritik 6neme sahiptir (Scher ve ark.,
2024).

Rheumatoid artrit (RA) ve tip 1 diyabet (T1D), otoimmiin hastaliklar
grubuna girer ve bagisiklik sisteminin yanlis hedeflere saldirmasi sonucu or-
taya ¢ikar. Mikrobiyal immiinoterapi, bu hastaliklarda da bagisiklik tepki-
lerini diizenleme potansiyeline sahip bir strateji sunar. RA, eklem iltihabina
yol agan otoimmiin bir hastaliktir. Bagirsak mikrobiyotasinda meydana gelen
disbiyozis, RA gelisiminde onemli bir rol oynar. Ozellikle, Akkermansia mu-
ciniphila ve Bacteroides fragilis gibi bazi tiirlerin azalmasi, bagirsak bariye-
rinin zayiflamasina ve inflamatuar siireglerin tetiklenmesine neden olabilir.
Fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT) ve probiyotiklerin kullanimi, ba-
gisiklik tepkilerini modiile ederek eklem iltihabini azaltma potansiyeline sa-
hiptir. Mikrobiyota kaynakli kisa zincirli yag asitlerinin (SCFAs) Treg hiicre
fonksiyonlarini destekledigi ve proinflamatuar sitokinlerin tiretimini azaltti-
g1 RA calismalarinda gosterilmistir (Wang ve ark., 2024; Scher ve ark., 2024).

T1D, pankreasta insiilin iireten beta hiicrelerinin bagisiklik sistemi tara-
findan hedef alinip yok edilmesi ile karakterizedir. Mikrobiyota ¢esitliliginin
azalmasi ve proinflamatuar tiirlerin artmasi, T1D gelisimini etkileyen faktor-
ler arasinda yer alir. Ozellikle, bagirsak mikrobiyotasinin iirettigi SCFA’lar
ve triptofan metabolitleri gibi bilesiklerin eksikligi, T1D’de inflamasyonun
artisina katk: saglayabilir. Mikrobiyal metabolitlerin kullanimi, bagisiklik
sisteminin toleransini artirma ve otoimmiiniteyi baskilama potansiyeli sun-
maktadir. Mikrobiyota modiilasyonuna yonelik yapilan preklinik ¢aligmalar,
T1D’nin ilerleyisini yavaslatabilecek umut verici sonuglar ortaya koymustur
(Priyadarshini, Lednovich, Xu, Gough, Wicksteed ve ark., 2021; Wang ve ark.,
2024).

3.2. Kanser Tedavisinde Mikrobiyal iImmiinoterapi

Kanser tedavisinde mikrobiyal immiinoterapinin gelisimi, immiinoloji-
nin ilerlemesi ve mikrobiyota biliminin anlagilmasiyla dogrudan baglantili-
dir. Kanser immiinoterapisinin gelismesinde énemli gelismeler yasanmigtir
(Sekil 2). Bu siireg tarihsel olarak {i¢ ana asamaya ayrilabilir: erken kesif do-
nemi, deneysel donem ve modern klinik uygulamalar dénemi.

> Erken Kesif Dénemi: William Coley ve i1k Denemeler

Kanserin mikrobiyal immiinoterapisinin temelleri, 19. yiizyilin sonla-
rinda William B. Coley’in “Coley toksinleri” olarak bilinen yaklasimiyla atil-
muigstir. Coley, Streptococcus pyogenes ve Serratia marcescens’in inaktive edil-
mis formlarini kullanarak sarkom gibi kanser tiirlerinde timor gerilemesini
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gozlemlemistir. Bu donemde bagisiklik sisteminin tiimorlere kars: aktive edi-
lebilecegi fikri dogmus, ancak immiinoloji biliminin sinirli olmas: nedeniyle
uygulamalar sinirli kalmigtir (Rosenberg, 2004; Carlson ve ark., 2020).

» Deneysel Donem: Mikrobiyota ve Bagisiklik Sistemi Arasindaki
iliskinin Kesfi

20. yiizyilin ortalarina gelindiginde, immiinolojinin ilerlemesiyle bak-
terilerin immiin yanit iizerindeki etkileri daha iyi anlagilmistir. Ornegin,
Bacillus Calmette-Guérin (BCG) asisinin mesane kanseri tedavisinde basa-
ril1 sonuglar verdigi gosterilmistir (Morales, Eidinger ve Bruce, 1976). BCG,
dogrudan mesane duvarina enjekte edilerek lokal bagisiklik yanitini artirmis
ve kanser hiicrelerinin biiyiimesini baskilamistir. Ayn1 dénemde, bagisiklik
sisteminin tiimorlere karsi uyarilmasinda mikrobiyal metabolitlerin roli
arastirilmaya baslanmigtir. Toll-like reseptorler (TLR) gibi mikrobiyal algila-
ma sistemlerinin kesfi, mikrobiyal tirtinlerin bagisiklik sistemini nasil aktive
ettigini agikliga kavusturmustur (Kawai ve Akira, 2010).

» Modern Klinik Uygulamalar Dénemi: Mikrobiyota Temelli Terapiler

Son yirmi yilda, bagirsak mikrobiyotasinin bagisiklik sistemi iizerinde-
ki genis etkileri kesfedilmis ve bu bilgiler, mikrobiyal immiinoterapinin mo-
dern uygulamalarini sekillendirmistir.

Salmonella, Clostridium ve Listeria gibi bakteriler, tiimor mikrogevresini
hedef alarak bagisiklik sistemini aktive edebilir. Bu bakteriler, timér mik-
rogevresinde bulunan hipoksik ortamlarda biiyiiyerek bagisiklik hiicrelerini
aktive eden molekiiller salgilar. Ozellikle, Salmonellanin genetigi degistiril-
mis tlirevlerinin bagisiklik kontrol noktas: inhibitorleri ile kombine edilerek
tiimorlere yonelik immiin yaniti artirdigy gosterilmistir (Geller, Barzily-Rok-
ni, Danino, Jonas, Shental ve ark., 2017; Badie, Ghandali, Tabatabaei, Safari,
Khorshidi ve ark., 2021).

Probiyotikler, bagirsak mikrobiyotasin1 modiile ederek sistemik bagi-
siklik yanitini destekler. Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirleri, bagirsak
bariyer biitiinliigiini iyilestirir ve immiin yanitin dengesini saglar. Ozellikle
Akkermansia muciniphila, immiinoterapilerle sinerjik etkilere sahiptir. Or-
negin, bagirsakta probiyotiklerin varligi, PD-L1 inhibitorlerinin etkisini ar-
tirarak immiin yanit1 giiglendirebilir (Zitvogel, Daillere, Roberti, Routy ve
Kroemer, 2017; Pushalkar, Hundeyin, Daley, Zambirinis, Kurz, ve ark., 2018).

Bakteriyel Dig Membran Vezikiilleri (OMV’ler), bakterilerin bagisiklik
sistemi tizerinde etkili olmasini saglayan yenilikgi araglardir. Bu vezikiiller,
spesifik tiimor antijenlerini bagisiklik hiicrelerine sunarak bagisiklik tepki-
sini artirabilir. Ayrica, kemoterapi ve radyoterapi gibi geleneksel tedavilerle
kombine edildiklerinde sinerjik etkiler gosterebilirler (Wang, Guo, Bai, Sun,
Wu ve ark., 2022).
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3.3. Enfeksiyon Hastaliklarinda Mikrobiyal immiinoterapi

Enfeksiyon hastaliklari, geleneksel antimikrobiyal tedavilere olan di-
reng artist nedeniyle giin gectikce daha karmasik hale gelmektedir. Mikro-
biyal immiinoterapi, enfeksiyonlarla savagsmak icin konak¢1 immiin sistemini
modiile etmeyi hedefleyen umut verici bir tedavi stratejisidir. Bu yaklasim,
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patojenlere spesifik immiin yanitin gelistirilmesi, dogal immiinitenin aktive
edilmesi ve mikrobiyal metabolitler veya antijenlerin kullanimiyla hastalig:
baskilama gibi mekanizmalar1 kapsamaktadir (Lérias, Paraschoudi, Sousa,
Martins, Condego ve ark., 2020; Ramamurthy, Nundalall, Cingo, Mungra,
Karaan ve ark., 2021).

Antibiyotik kullanimi, sadece patojen bakterileri degil, ayn1 zamanda
faydali mikrobiyotay: da etkileyerek bagisiklik sistemini zayiflatabilir. Mik-
robiyota restorasyonu, antibiyotik kullanim1 sonrasi kaybolan mikrobiyal ge-
sitliligi yeniden olusturmak i¢in 6nemli bir yaklasimdir. Fekal mikrobiyota
transplantasyonu (FMT), bu baglamda 6ne ¢ikan bir tedavidir ve Clostridium
difficile enfeksiyonlarini tedavi etmekte etkili bulunmustur (Khoruts, Dick-
sved, Jansson ve Sadowsky, 2010). Bunun yani sira, probiyotikler ve prebi-
yotikler gibi takviyeler, bagirsak mikrobiyotasinin yeniden dengelenmesine
yardimcr olabilmektedir.

HIV ve Hepatit C Viriisit (HCV) gibi kronik enfeksiyonlar, bagisiklik
sistemi ciddi sekilde baskilar. Mikrobiyal immiinoterapi, bu hastaliklarda
bagisiklig1 destekleyici bir yaklagim olarak umut vaat etmektedir. Ornegin,
spesifik probiyotik tiirlerinin HIV hastalarinda CD4+ T hiicre sayisin1 ar-
tirdig1 ve genel bagisiklik fonksiyonunu iyilestirdigi gosterilmistir (Zhang,
Chen, Geng, Yu, Kuang ve ark., 2021). HCV hastalarinda ise immiinomodii-
latér mikrobiyal metabolitlerin, standart antiviral tedavilerle birlikte kulla-
nildiginda terapétik etkinligi artirdigr rapor edilmektedir. Mikrobiyota ile
ilgili calismalar, 6zellikle kisa zincirli yag asitleri (SCFA) gibi metabolitlerin
inflamasyonu azalttigini ve antiviral yaniti destekledigini ortaya koymustur
(Reyes-Castillo, Gonzalez-Vazquez, Torres-Maravilla, Tello, Bermudez-Hu-
maran ve ark., 2021)

Mikrobiyal immiinoterapinin gelecegi, patojenlere 6zgiin immiin yani-
t1 optimize edebilecek yeni biyoteknolojik gelismelerle daha parlak hale gel-
mektedir. Ancak, bu tedavilerin giivenlik ve etkinlik agisindan daha fazla
arastirilmasi gerekmektedir.

3.4. Allerjik Hastaliklar ve Astimda Mikrobiyal Immiinoterapi

Alerjik hastaliklar ve astim, bagisiklik sisteminin anormal bir sekilde
asir1 reaksiyona girmesi sonucu ortaya ¢ikan, diinya genelinde yaygin go-
ritlen saglik problemleridir. Mikrobiyal immiinoterapi, bagisiklik sistemini
modiile ederek bu tiir hastaliklarin tedavisinde yeni bir yaklagim olarak one
¢ikmaktadir. Ozellikle, probiyotikler, mikrobiyal metabolitler ve mikroor-
ganizmalarin antijenik 6zelliklerinden faydalanan yenilikgi terapiler, alerjik
reaksiyonlarin hafifletilmesinde ve bagisiklik toleransinin saglanmasinda
onemli rol oynayabilir.
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Probiyotikler, bagirsak mikrobiyotasini dengeleyerek Th1/Th2 immiin
yanit dengesini diizenleyebilir. Bu denge, 6zellikle alerjik hastaliklarda kritik
oneme sahiptir. Yapilan ¢alismalar, Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirleri-
nin bagisiklik sistemini destekleyerek alerji riskini azalttigini gostermekte-
dir. Ozellikle ¢ocukluk doneminde bagirsak mikrobiyotasinin cesitliliginin
artirilmasy, alerjik hastaliklarin ilerleyen dénemlerdeki riskini azaltabilmek-
tedir (Tarrant ve Finlay, 2024).

Astimda mikrobiyal immiinoterapinin hedeflerinden biri, kisa zincirli
yag asitleri (SCFA) gibi mikrobiyal metabolitlerin {iretimini artirarak an-
ti-inflamatuar yanitlar1 desteklemektir. SCFA’lar, bagirsak bariyerinin olgun-
lasmasini destekler ve alerjenlere karsi tolerans gelisimini artirir. Ornegin,
¢iftlik ortaminda biiyiiyen ¢ocuklarda astim ve alerjik hastalik prevalansinin
diisiik olmasi, mikrobiyal gesitliligin ve SCFA tiretiminin etkili olabilecegini
gostermektedir (Tarrant ve ark., 2024)

Mikroorganizmalar, alerjenleri bagisiklik sistemi hiicrelerine tasimak
icin yenilik¢i vektorler olarak kullanilabilir. Ozellikle bakteriyofajlar ve re-
kombinant bakteriler, alerjen tasiyan peptitleri bagisiklik sistemine sunarak
immiinotolerans gelistirilmesini saglar. Bu yaklasim, geleneksel immiinote-
rapilere kiyasla daha hedeflenmis ve etkin bir tedavi sunabilir (Zahirovi¢ and
Lunder, 2018)

Mikrobiyal immiinoterapi, alerjik hastaliklar ve astimin tedavisinde
umut verici bir strateji olarak dikkat gekmektedir. Probiyotikler, mikrobiyal
metabolitler ve mikrobiyal vektorler, bagisiklik sisteminin yeniden program-
lanmasini saglayarak alerjik reaksiyonlar: azaltabilir ve uzun vadeli immiin-
tolerans gelistirilmesine katkida bulunabilir. Gelecekte, bu tiir terapilerin
etkinligi ve giivenligi izerine daha fazla klinik ¢aligma yapilmas: gerekmek-
tedir.

4. Teknolojik yenilikler ve Gelecek Perspektifleri

Mikrobiyal immiinoterapi, immiin sistemi modiile ederek hastaliklarin
tedavisinde yenilikgi bir yaklasim sunmakta ve hizla gelisen teknolojik arag-
lar sayesinde daha etkin hale gelmektedir. Genetik mithendislik teknolojileri,
ozellikle CRISPR-Cas9 gibi araclar, probiyotik bakterilerin spesifik antijen
veya immiinmodiilator molekiiller tiretmesini saglamakta ve bu sayede he-
defe yonelik immiinoterapiler gelistirilmektedir (Adhikary, Pathak, Palani,
Acar, Banerjee ve ark., 2024). Ayrica, biyoenformatik ve yapay zeka destekli
analizler, mikrobiyota-immiin sistem etkilesimlerinin daha derin anlasilma-
sina olanak tanimakta ve kisiye 6zgii terapotik stratejilerin tasarlanmasini
miimkiin kilmaktadir (Farzan, 2024).

Nanoteknoloji destekli mikrobiyal asilar, immiinoterapilerde etkinligi
artirmada ve yan etkileri en aza indirmede 6nemli bir yenilik olarak dikkat
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cekmektedir. Ornegin, metal-organik cerceveler (MOF’ler) gibi nanoparti-
kiiller, antijenleri tasima ve immiin sistemi hedefleme kapasiteleriyle etkili bir
ara¢ sunmaktadirlar. Arastirmalar, MOF lerin hem bir tasiyict hem de adju-
van olarak islev gorebilecegini ve bu 6zelliklerinin giiglii bir bagisiklik tepkisi
olusturabilecegini gostermistir. Ornegin, SARS-CoV-2’ye kars1 gelistirilen bir
deneysel asida, MOF bazl1 nanopartikiiller, Toll-like reseptorlerin (TLR) akti-
vasyonu yoluyla giiclii bir dogal bagisiklik yanitini tetiklemistir. Bu yaklagim,
antijen tagima ve bagisiklik aktivasyonu i¢in ¢ift yonlii bir fayda saglar ve kli-
nik uygulamalarda daha az dozla yiiksek etkinlik sunabilir (Alsaiari, Nadeef,
Daristotle, Rothwell, Du ve ark., 2024).

Bunun yani sira, protein nanopartikiiller de immiinoterapide 6ne ¢ikan
diger bir yeniliktir. Ferritin ve viral kapsid gibi dogal protein nanopartikiiller,
biyouyumlu yapilar1 ve genetik modifikasyona agikliklar1 sayesinde, hedefe
yonelik antijen tasima ve immiinmodiilatér fonksiyonlarda basarili sonuglar
vermektedir. Bu tiir nanopartikiiller, grip, hepatit ve kanser gibi ¢esitli hasta-
liklar i¢in ag1 gelistirme ¢aligmalarinda 6nemli bir potansiyele sahiptir (Xu,
Wei, Duan, Ji, Han ve ark., 2024).

Bu teknolojiler, mikrobiyal immiinoterapiyi daha hassas ve etkili hale ge-
tirerek, enfeksiyon hastaliklari, otoimmiin hastaliklar ve kanser gibi genis bir
yelpazede tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katkida bulunabilir. Bununla
birlikte, klinik uygulamalara gegis i¢in giivenlik, maliyet etkinligi ve iiretim
olgeklenebilirligi gibi konularin daha fazla arastirilmasi gerekmektedir.

5. Sonug

Sonug olarak, mikrobiyal immiinoterapi, immiin sistemin dogal ve edi-
nilmis bilesenlerini mikrobiyal metabolitler, antijenler ve modifiye mikro-
organizmalar yoluyla hedef alarak yenilikgi tedavi stratejileri sunmaktadir.
Bu yaklasim, kanser, enfeksiyon hastaliklar1 ve otoimmiin bozukluklar gibi
zorlu patolojilerde terapétik bir potansiyel sergilemistir. Ozellikle mikrobi-
yota diizenlenmesine yonelik genetik miithendisligi ve metabolik modiilasyon
gibi modern teknolojiler, tedavi etkinligini artirmak ve bireysellestirilmis te-
rapilerin 6niinti agmak adina biiytik bir atilim saglamistir. Ancak, bu alanin
klinik uygulamalara gegisi, gtivenlik, etkililik ve uzun vadeli sonuglara iligskin
daha fazla arastirmay: gerektirmektedir. Gelecekteki ¢aligmalar, hastalikla-
rin patofizyolojisini anlamada ve yeni nesil tedaviler gelistirmede mikrobiyal
immiinoterapinin sinirlarini genisletme potansiyelini tasimaktadr.
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1. GIRIS

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), diinya ¢apinda morbidite ve
mortalitenin 6nde gelen nedenidir (Murray ve Lopez, 1997). Pulmoner reha-
bilitasyon KOAH hastalarinin yonetim ve tedavisinde temel taglardan biridir.
Dispneyi azaltarak, hastalarin saglikla iligkili yasam kalitesini, egzersiz ka-
pasitesini ve sosyal yasamlarini iyilestirerek uygulanan pulmoner rehabilitas-
yon programlarinin etkinligini destekleyen giiglii galismalar bulunmaktadir
(Bourbeau, Gagnon, ve Ross, 2020).

2019’un sonundan itibaren 18 ay boyunca diinya yeni koronaviriis has-
talig1 (COVID-19) salginiyla ¢alkalandi. Pandemiyi kontrol etmeye yonelik
kiiresel cabalara ve toplu asilama uygulamalarina ragmen enfeksiyon oranlari
yiiksek olmaya devam etti ve diinyanin birgok yerinde saglik sistemleri mu-
azzam bir baski altinda kaldi. KOAH hastalari, COVID-19’un kétii sonugla-
rina kars1 oldukga savunmasizdi. (Gerayeli vd., 2021) Bu dogrultuda, KOAH
hastalarinin maske, fiziksel mesafe ve as1 yoluyla viriise yakalanmaktan ko-
runmasina 6zel 6nem verildi. Bu 6nlemler, pulmoner rehabilitasyon saglayan
kurumlar da dahil olmak tizere saglik bakim yontemlerini de kapsamaktaydi.
Pulmoner rehabilitasyon programlari geleneksel olarak yiiz yiize ytiriitildi-
giinden, SARS-CoV-2'nin yayilmasini azaltmak i¢in gerekli olan bu koruyucu
degisiklikler, pulmoner rehabilitasyon uygulayicilar: ve hastalar i¢in bityiik
zorluklar olusturmustur. Bununla birlikte bazi merkezler, sanal bakimin uy-
gulanmasi yoluyla programlarini yeni pandemik gergekliklere basarili bir se-
kilde uyarlayabildiler (Wen, Milne, ve Sin, 2022).

Tele-pulmoner rehabilitasyon igin en uygun modele iliskin 6nemli so-
rular bulunmaktadir. COVID-19 sonras: diinyada, bazi bilesenlerin sahsen,
digerlerinin ise tele-saglik teknolojisi araciligiyla tutuldugu bir ‘hibrit’ model
daha tercih edilebilir olabilir. Bu model, bireysel merkezlerin altyapisi ve uz-
manlig ile hastalarinin ihtiyaglarina gore belirlenebilmektedir. Gergek an-
lamda hasta merkezli bir pulmoner rehabilitasyon programina ulagmak i¢in,
bu 6ne ¢ikan sorulari ele alan yiiksek kaliteli ¢aligmalara ve multidisipliner is
birligine ihtiyag duyulmaktadir.

COVID-19% yanit olarak pulmoner rehabilitasyona yonelik bir dizi yeni-
lik¢i uyarlama rapor edilmistir ve kanitlar, tele-pulmoner rehabilitasyonun ge-
leneksel merkez tabanli pulmoner rehabilitasyona uygun bir alternatif oldugu-
nu desteklemektedir. Ancak bu ¢alismalar ayn1 zamanda yaygin olarak benim-
senmesi i¢in agilmasi gereken zorluklar: da vurgulamaktadir (Wen vd, 2022).

Pulmoner rehabilitasyon, KOAH olan hastalarda klinik sonuglari iyiles-
tirir. Geleneksel merkez tabanli (kisisel) pulmoner rehabilitasyon, COVID-19
salginina yanit olarak biiyiik 6l¢iide durduruldu ve bu durum, bir¢ok merke-
zi hizla telerehabilitasyon (tele-pulmoner rehabilitasyon) seklinde uzaktan ev
tabanli programlara gegcmeye zorlad1.
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Bu boliimde, uzaktan pulmoner rehabilitasyon programlarinin fizibilite-
sine ve etkinligine iligkin son kanitlar1 ve bunlarin pandemi sonras: diinyada
pulmoner rehabilitasyonun saglanmasina yonelik sonuglari 6zetlenmektedir.
COVID-19 salgini sirasinda KOAH hastalarina yonelik pulmoner rehabilitas-
yon programlarinin mevcut durumu agiklanarak, pandemi sonras: diinyada
etkili pulmoner rehabilitasyonun saglanmasina yonelik bazi zorluklarin ve
potansiyel ¢oziimlerin altini ¢izmek hedeflenmektedir.

2. KRONIiK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIKLARININ
YONETIMINDE PULMONER REHABILITASYONUNUN ONEMi

Pulmoner rehabilitasyon, Amerikan Toraks Dernegi/Avrupa Solunum
Dernegi (ATS/ERS) beyanina gore ‘fiziksel ve psikolojik durumu iyilestirmek
icin tasarlanmig, kronik solunum yolu hastaliklar1 (CRD) olan hastalarin
durumunu iyilestirmek, saglig iyilestirici davranislara uzun vadeli baglili-
g1 tesvik etmek ve tedavisine yonelik kapsamli, multidisipliner bir yaklagim’
olarak tanimlanabilir (Spruit et al., 2013). Pulmoner rehabilitasyonun ortami
ve sunumu merkezler arasinda farklilik gostersede, en etkili pulmoner reha-
bilitasyon (PR) programlari bes temel unsuru igerir:

1. Rehabilitasyon 6ncesi degerlendirme,
2. Denetimli egzersiz egitimi,

3. Viicut kompozisyonu miidahaleleri,
4. Oz yonetim egitimi,

5. Psikolojik ve sosyal destek.

Bu bilesenler bireysel hasta diizeyinde veya daha yaygin olarak grup orta-
minda 6-8 hafta ve daha fazla siirede haftada yaklasik iki ila ii¢ kez verilebilir
(Nici et al., 2006; Spruit et al., 2013). KOAH hastalar1 i¢in pulmoner rehabili-
tasyonun agik faydalar1 bir¢cok randomize kontrollii galigmada, meta-analizde
ve “gercek hayattaki” gozlemsel caligmalarda gosterilmistir. Fonksiyonel ka-
pasite (Troosters, Casaburi, Gosselink, ve Decramer, 2005), kas dayaniklilig
ve giicli (Rochester ve Braun, 1985), kardiyo-respiratuvar kondisyon (Probst,
Troosters, Pitta, Decramer ve Gosselink, 2006), nefes darlig1 ve hastaneye
yeniden yatiglar (Corhay, Dang, Van Cauwenberge ve Louis, 2014) gibi son
noktalar i¢in olumlu etkiler rapor edilmistir. Biiyiik klinik ¢alismalarin cogu
KOAH hastalarina odaklanmis olsa da, interstisyel akciger hastalig1 (Hol-
land, Hill, Conron, Munro ve McDonald, 2008), astim (Turner, Eastwood,
Cook ve Jenkins, 2011) ve pulmoner hipertansiyon (Mereles et al., 2006) dahil
olmak iizere diger CRD’leri olan bireyler de PR’dan fayda gérmiistiir.

Pulmoner rehabilitasyonun 6niindeki engeller, COVID-19 salgin1 6nce-
sinde de mevcuttu ve saglik sistemleri iizerindeki baskilar, yaygin karantina-
lar ve sosyal mesafe ihtiyac1 nedeniyle salginla birlikte daha da kotiilesmis-
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tir. Telekomiinikasyon ve diger teknolojiler (telerehabilitasyon) kullanilarak
saglanan uzaktan pulmoner rehabilitasyon, COVID-19 salgini sirasinda hizla
benimsenmistir ve bu engellerin ¢ogunun asilmasinda anahtar bir role sahip
olmustur. Bunun sonucu olarak; merkezde veya evde uygulanan, yiiz yiize ve
telerehabilitasyondan olusan hibrit model, COVID-19 sonras: diinyada etkili
pulmoner rehabilitasyon saglamanin en muhtemel yontemi haline gelmistir.

3. KORONAVIRUS HASTALIGI ONCESi DUNYADA PULMONER
REHABILITASYON

Pulmoner rehabilitasyon programlari igerik ve format agisindan hetero-
jen olsa da, COVID-19 pandemisinden énce ¢ogunlugu hastane bazliydi ve
birden fazla kisisel ziyaret yapiliyordu. 40 tilkeden 430 merkezde pulmoner
rehabilitasyon programlari {izerine yapilan kiiresel bir arastirmaya gore, pul-
moner rehabilitasyon merkezlerinin %5’inden az1 ev temelli bir bilesen sunu-
yordu ve bunlarin ¢ok daha az1 ev temelli bagimsiz bir program sunmaktaydu.
Cogunlugu baslangictaki hastane temelli rehabilitasyonun devamiydi (Galea,
2019; Spruit vd., 2014).

CRD igin evde yapilan pulmoner rehabilitasyonun sistematik bir incele-
mede, tele-pulmoner rehabilitasyonun (birincil veya idame tedavisi olarak)
yiiz ylize modelle karsilastirildiginda egzersiz kapasitesi, yasam kalitesi ve
dispne skorlarinda benzer iyilesmelere yol a¢tig1 goriilmiistiir (Cox vd., 2021).
Ayrica, tele-pulmoner rehabilitasyon, kisisel rehabilitasyona (%70) kiyasla
genel olarak daha yiiksek bir tamamlanma orani (%93) gostermistir. Buna
ek olarak, tele-pulmoner rehabilitasyonda hi¢bir yan etki kaydedilmemistir
(Cox vd., 2021).

COVID-19 o6ncesi diinyada uzaktan pulmoner rehabilitasyon, basarili
pulmoner rehabilitasyonun 6niindeki bilinen engellerin ¢ogunun asilmasi-
nin bir yolu olarak goriilityordu. Pulmoner rehabilitasyona yetersiz erigim bir
sorun olmaya devam etmektedir: 2013 yilinda yapilan kiiresel bir aragtirma,
KOAHI1 kisilerin %1,2’sinden azinin yasadiklar: topluluklarda pulmoner re-
habilitasyon programlarina makul erisime sahip oldugunu ortaya koymustur
(Desveaux, Janaudis-Ferreira, Goldstein ve Brooks, 2015). Yapilan ¢aligma-
larda ¢ok gelismis iilkelerde bile kirsal topluluklarda erisimin zayif oldugu
sonucuna varimistir (Camp vd., 2015; Holland vd., 2021). Digiik katilim ve
tamamlama oranlar1 gibi sorunlar seyahat engelleri, algilanan fayda eksik-
ligi (Keating, Lee ve Holland, 2011) ve diizenli katilimin fiziksel zorluklar:
(Cox, Oliveira, Lahham ve Holland, 2017) gibi faktérlerden kaynaklanmigtir
ve bunlarin timi potansiyel olarak uzaktan pulmoner rehabilitasyon suna-
rak ¢oziilebilecektir. Pulmoner rehabilitasyondaki en biiyiik zorluklardan
biri, program tamamlandiktan sonra faydalarin kademeli olarak azalmasi-
dir. Evde veya hastanede pulmoner rehabilitasyon sonrasi takip yapilarak bu
durum hafifletilebilir. COVID-19 salgini éncesi yapilan bir ¢aligmada, Kana-
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da’daki pulmoner rehabilitasyon programlarinin yalnizca %22’si kurumsal
temelli bir bakim bileseni sunmaktaydi (Desveaux vd., 2015). Bu ¢alismalar
zorluklarin COVID-19 salginindan énce de mevcut oldugunu ve muhtemelen
sonrasinda da devam edecegini gostermektedir.

4. KORONAVIRUS HASTALIGI SIRASINDA DUNYADA PULMO-
NER REHABILITASYON

COVID-19 salgini sirasinda, viriisiin yayilmasini azaltmak igin kisiye
6zel pulmoner rehabilitasyon programlari ¢ogunlukla durduruldu. Bu du-
rum daha sonra pandemi sirasinda pulmoner rehabilitasyona olan talebin
artmasina yol agmistir (Thornton, 2020). Diinya genelinde toraks dernekle-
ri pandemi sirasinda uzaktan pulmoner rehabilitasyon programlarinin uy-
gulanmasini siddetle tavsiye etmistir (Beauchamp vd., 2022; Dechman vd,
2020). Her ne kadar COVID-19 salgini sirasinda pulmoner rehabilitasyona
iliskin yayinlanmus literatiir nispeten az da olsa, krize yonelik baz1 yenilik¢i
ornekler mevcuttur.

4.1. Kronik Solunum Yolu Hastaligi Olan Hastalar Igin Alternatif
Pulmoner Rehabilitasyon

Lewis ve digerleri (Lewis vd., 2021) ¢evrimigi bir platform kullanarak
hizl1 bir pulmoner rehabilitasyonun yeniden yapilanmasini planlamislardir.
Canli olarak izlenen ev egzersiz seanslarina gevrimigi egitim oturumlar: da
eslik etmis, sanal pulmoner rehabilitasyon programy, yiiksek hasta memnu-
niyetiyle egzersiz kapasitesi, psikolojik durum ve temel saglik dahil olmak
lizere hasta sonuglarini iyilestirdigi sonucuna ulasilmigstir. Benzer sekilde
Grosbois ve digerleri (Grosbois, Gephine, Le Rouzic ve Chenivesse, 2021), hiz-
metlerini hizli bir sekilde, 8 hafta boyunca haftada bir kez denetimli (telefon
veya goriintiilii goriisme yoluyla) 90 dakikalik egzersiz seansindan olusan bir
programa entegre etmislerdir. Tamamlanma orani %79’u bulurken kohortun
tamaminda hem fiziksel hem de psikolojik alanlarda onemli gelismeler ya-
sanmustir. [lging bir sekilde, anksiyete, depresyon ve yorgunluktaki iyilesme-
ler yalnizca KOAH1 olmayan hastalarin alt grubunda (n=34) gozlenmistir;
bu da arastirmacilarin yiiz ytize ziyaretlerin KOAH hastalarinin pulmoner
rehabilitasyonunda diger CRD’lere gore daha 6nemli bir rol oynayabilecegini
diistinmelerine yol agmuigtir.

4.2. Pandemide Koronaviriis Hastaligindan Kurtulanlar i¢in Pulmo-
ner Rehabilitasyon

COVID-19’dan sag kurtulanlarin yaklasik iigte birinin COVID-19 son-
ras1 sendromdan (uzun siireli COVID) muzdarip olmasi nedeniyle, akut CO-
VID-19 hastaligindan iyilesen bir¢ok hasta da pulmoner rehabilitasyona ih-
tiyag duyulmustur. Uzun siireli COVID ile ilgili net bir fikir birligi yoktur,
ancak giderek artan sayida galisma, bu sendromun cesitli organ sistemlerini
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etkileyebilecegini (Li, 2020), en yaygin semptomlarin fiziksel ve/veya zihinsel
yorgunluk oldugunu géstermistir (Blomberg vd., 2021).

COVID-19’dan kurtulanlara yonelik bazi pulmoner rehabilitasyon ra-
porlar1 bulunmaktadir. Cin’de 65 yas iistii bireylerde yapilan bir ¢aliymada
(Liu vd., 2020), COVID-19’dan sag kurtulanlarda deney grubuna; 6 haf-
ta boyunca haftada iki kez solunum rehabilitasyonu uygulanarak, kontrol
grubuna miidahale yapilmayarak randomize kontrollii olarak karsilagtirildi.
Pulmoner rehabilitasyon grubundaki hastalar, kontrol grubuyla karsilastiril-
diginda akciger fonksiyonunda, egzersiz kapasitesinde, yasam kalitesinde ve
anksiyetede anlamli iyilesmeler gozlemlendi. COVID-19’u takiben pulmoner
rehabilitasyonun etkinligini gosteren bu ¢alisma,, hastanede denetimli eg-
zersiz ile evde denetimsiz egzersizin bir karigimini igermektedir. Wootton
ve digerleri (Wootton, King, Alison, Mahadev ve Chan, 2020) iigc COVID-19
hastasinda tek merkezli bir tele-pulmoner rehabilitasyon vaka serisinden
olusan 6 haftalik programda tiim degerlendirmeleri video konferans yoluyla
uzaktan gerceklestirerek, egzersiz ve nabiz oksimetresi kullanilarak bireyle-
rin kendi kendini izledigi bir program olusturdu. Program, her ii¢ hasta gru-
bunda da egzersiz kapasitesinde ve nefes darliginda iyilesmelerin yani sira,
COVID-19un iyilesme agamasinda 6zgiiven ve destek duygularinda anlaml
iyilesmelere yol agt1. Xia ve digerleri (Xia vd., 2022), daha 6nce hastaneye
yatirilmus, rezidiiel dispnesi olan COVID-19 hastalarinda, yalnizca egitim se-
anslar1 alan bir kontrol grubuyla karsilastiran, 6 haftalik denetimsiz ev bazli
pulmoner rehabilitasyon programini kapsayan ¢ok merkezli bir RKC ger¢ek-
lestirdi. Arastirmacilar, bir akilli telefon uygulamasini kullanarak katilimci-
larin kalp atis hizin1 ve nabiz oksimetresini uzaktan izledi. Miidahale grubu,
fonksiyonel egzersiz kapasitesinde, uzuv kas giiciinde ve yasam kalitesinde 7
aylik takipte devam eden iyilesmeler gostermistir. Ancak dispnedeki iyiles-
meler kisa stirmiistiir.

Mevcut kanitlara dayanarak, pulmoner rehabilitasyonun COVID-19’dan
kurtulanlar i¢in etkili oldugu goériilmektedir. COVID-19 hastalarinda pul-
moner rehabilitasyona iligkin yapilan 40 ¢aligmaya dayanan bir kapsam in-
celemesi, pulmoner rehabilitasyon programinin diger tibbi miidahalelerin
yani sira hastanin yattig1 siire boyunca baslamasi ve ayakta tedavi ortaminda,
bir toplum merkezinde veya evde devam etmesi gerektigini ileri stirmiistiir
(Siddiq, Rathore, Clegg ve Rasker, 2020). KOAHl1 ve KOAH’s1z hastalarda
COVID-19un uzun vadeli sonuclar1 su anda belirsiz olsada, son ¢aligmalar
pulmoner rehabilitasyonun bu hastalarin fonksiyonel durumunu diizeltmede
ve genel yagam kalitesini iyilestirmede énemli bir rol oynayabilecegini 6ne
stirmektedir. “Negatif viroloji testleri ve pulmoner inflamasyonun kontrolii
yerine, nihai tibbi sonuglarin fonksiyonel iyilesme ve topluma doniis oldugu”
goz oniine alindiginda, pandemi sirasinda KOAH hastalarini desteklemek
icin pulmoner rehabilitasyon uygulanmasi gerektigi gibi, saglik hizmetleri
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cercevesini, miidahalesini koordine etmeye ve gelistirmeye yonelik acil bir
ihtiyac1 ortaya ¢ikarmaktadir (Li, 2020).

5. KORONAVIRUS HASTALIGI SONRASI DUNYADA PULMONER
REHABILITASYON

Bilim ve teknolojideki hizli ilerlemeyle birlikte ¢esitli uzaktan rehabili-
tasyon yaklasimlar: da hizla geliserek yeni bir ‘akilli rehabilitasyon” ¢agini
baslatmistir. Tablo 1, COVID-19 o6ncesinde, sirasinda ve sonrasinda pul-
moner rehabilitasyon programindaki gegislerin yani sira farkli yontemlerin
avantajlarini ve dezavantajlarini gostermektedir. Bu yaklagimlardan hangile-
rinin klinik olarak uygulanabilir oldugunu belirlemek ve en 6nemlisi KOAH
hastalarinin sonuglarini ve bakimini iyilestirmek igin titiz degerlendirme ve
klinik ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Umut verici bir sekilde, bugiine
kadarki veriler, ¢alismalarin ¢ogu boyut ve kapsam olarak kiigitk olmasina
ragmen, tele-pulmoner rehabilitasyonun geleneksel pulmoner rehabilitasyon
programlarindan daha asagi olmadigini gostermektedir (Barbosa, Sousa,
Morais-Almeida, Simdes ve Mendes, 2020).

Tercih edilen hizmet modelinin, bireysel merkezlerin altyapisi ve uzman-
11g1 ile hastalarin ihtiyaglarina gore belirlenmesi gerekmektedir. Programlar
denetlenebilir veya denetlenmeyebilir ve ortam ev veya toplum temelli olabi-
lir. COVID-19 salgini déonemindeki uygulamanin basarisi géz oniine alindi-
ginda, geleneksel pulmoner rehabilitasyonu uzaktan tele-pulmoner rehabili-
tasyonla birlestiren ‘hibrit’ model daha ¢ok tercih edilen bir model olabilir
(Wen vd., 2022).

COVID-19 salgini sirasinda, birgok iilkede uygulanan sosyal mesafe ve
tecrit onlemleri nedeniyle pulmoner rehabilitasyon, ¢ogunlukla hastane ta-
banli programlardan uzaklagarak evde tabanli tele-pulmoner rehabilitasyon
(tele-pulmoner rehabilitasyon) programlarina yoneldi. COVID-19 sonrasi
diinyada, geleneksel pulmoner rehabilitasyonu uzaktan tele-pulmoner reha-
bilitasyonla birlestiren ‘hibrit’ bir model en ¢ok tercih edilen model haline
geldi. Ancak hasta merkezli bir pulmoner rehabilitasyon programina ulas-
mak i¢in hasta se¢iminin optimizasyonu, geri bildirim eksikligi ve kanita da-
yali kilavuz destegi yetersizligi gibi zorluklar bulunmaktadr.
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Tablo 1

Coronaviriis salgini sonucu gelistirilen pulmoner rehabilitasyon model

secenekleri

COVID-19 6ncesi

COVID-19 siirecinde |

COVID-19 sonras1

oo
OO ==
oo

)

B

&

N,
==,

W

Hastane bazli PR

programi

Hedef hastalar:

CRD hastalari,

gogunlukla KOAH

hastalar1

Avantajlar:

v’ Egzersiz kapasitesini
ve saglik durumunu
iyilestirir

v' Agik kanitlarla
desteklenir

Dezavantajlar::

v Diisiik erisilebilirlik,
kullanilabilirlik ve
tamamlanma orani

v’ Faydalar
tamamlandiktan

sonra kademeli
olarak azalir

Ev tabanli Tele-PR
programi

Hedef hastalar:

CRD hastalari,
¢ogunlukla KOAH
hastalar1 ve COVID-
19dan kurtulanlar

Avantajlar:

v" Savunmasiz hastalar

i¢in daha giivenli

v’ Hasta icin uygun
ortam

v Dabha yiiksek katilim
ve tamamlama
oranlari

Dezavantajlar::

v Dijital okur-
yazarlikta esitsizlik

v

Degerlendirme,
miidahale ve sonug
6lg¢timiinde standart
eksikligi

Hastane bazli, toplum bazl
ve ev bazli PR programinin
hibriti

Hedef hastalar:

Cogunlukla KOAH olmak
tizere CRD’li ve uzun sireli
COVID hastas1

Avantajlar:

v Daha yiiksek
erisilebilirlik,
kullanilabilirlik ve
tamamlanma orani

v' Personel ve kaynaklara
daha az talep

Dezavantajlar::

v Kigisellegtirme
gerektirir. Standardize
edilmesi zordur

v Karmagik geri 6deme
yapisl

v" Kanita dayali
kilavuzlarin mevcut
eksikligi

v

Bilinmeyen maliyet-
fayda orani
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5.1. Denetimli Evde Tele-Pulmoner Rehabilitasyon

Bhatt ve digerleri (Bhatt vd, 2021) yakin zamanda merkez tabanli bir
programa katilamayacak olan hastalara sunulan, canli olarak izlenen ev ta-
banli pulmoner rehabilitasyon programinin sonuglarini degerlendirdiler.
Arastirmacilar geriye doniik olarak katilimcilar: geleneksel merkez taban-
It pulmoner rehabilitasyona tabi tutulan hastalarla eslestirdiler. Bu ¢alisma
benzer yapilara sahip iki modeli karsilastirma olanagi sagladi. Denetim-
li tele-pulmoner rehabilitasyonun merkez tabanli programa benzer klinik
iyilesmeler sagladigini buldular. Denetimli tele-pulmoner rehabilitasyonun
merkez tabanli programlara katilamayacak hastalar i¢in gecerli bir alternatif
oldugunu o6ne siirdiiler. Benzer sekilde, yakin zamanda yapilan ¢ok merkezli
randomize kontrollii bir ¢aligmada (Godtfredsen vd., 2020; Hansen vd, 2020),
temel egzersiz ekipmani kullanilarak video konferans yoluyla 10 hafta boyun-
ca uygulanan denetimli tele-pulmoner rehabilitasyon programini geleneksel
merkez tabanli pulmoner rehabilitasyon programiyla karsilagtirilmistir. ki
grup arasinda egzersiz kapasitesinde benzer iyilesmeler goriilmiis olmasina
ragmen, denetimli tele-pulmoner rehabilitasyon grubu daha iyi tamamlama
oranlarina sahip sonuglara ulagilmistir. Bu, tele-pulmoner rehabilitasyonun
pulmoner rehabilitasyon programlarina uyumu ve erisilebilirligi artirabile-
cegini diisiindiirmektedir. Ancak hem tele-pulmoner rehabilitasyon hem de
konvansiyonel pulmoner rehabilitasyon gruplarinda egzersizdeki iyilesmeler
zaman icinde siiregenligini kaybetmeye baslamistir. Tele-pulmoner rehabi-
litasyon programlari, hastalarla iletisim kurma ve temas: siirdiirme firsati
sunar, boylece pulmoner rehabilitasyonun yararlar1 programin tamamlan-
masindan sonra da devam edebilir. Fakat bu hedefe ulagsmak i¢in gerekli alt
yapilar olusturularak optimizasyonun saglanmasi gerekmektedir (Houc-
hen-Wolloff ve Steiner, 2020).

5.2. Denetimli toplum temelli tele-pulmoner rehabilitasyon

Ev temelli modelle karsilastirildiginda, toplum temelli tele-pulmoner re-
habilitasyon programlari, katilimcilara sosyal etkilesim ve akran destegi i¢in
bir ortam saglayabilir ve bunlarin her ikisi de KOAH hastalar: tarafindan
degerlidir (Hogg, Grant, Garrod ve Fiddler, 2012). Evde 6zel bir alan yaratma-
ya gerek olmamasi gibi diger avantajlar da toplum temelli modelleri 6zellikle
cekici hale getirmektedir.

Alwakeel ve digerleri (Alwakeel, Sicondolfo, Robitaille, Bourbeau ve
Saad, 2022), tarafindan Kanada'da yedi tele-sitede (birincil ve ikincil sag-
lik merkezleri) toplum temelli bir tele-rehabilitasyon programi uygulandi. 8
haftalik programin téim bilesenleri, hastanede (kontrol grubu olarak hizmet
veren) uygulanan standart pulmoner rehabilitasyon programinin tiim te-
le-pulmoner rehabilitasyon merkezlerine es zamanli olarak video konferansla
yapilmasiyla standardize edildi. Her tele-pulmoner rehabilitasyon merkezin-
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de, video konferansi kurmak, koordine etmek ve katilimcilarin giivenligini
saglamak icin bir saglik uzmani hazir bulundu. Egzersiz kapasitesi ve genel
refahtaki iyilesmeler standart pulmoner rehabilitasyon programiyla karsilas-
tirilabilir diizeydeydi. Bununla birlikte, kombine tele-pulmoner rehabilitas-
yon grubunda, 12 ay boyunca daha yiiksek bir tamamlama orani (%83’e kars1
%72), egzersiz kapasitesi ile KOAH Degerlendirme Testi (CAT) skorlarinda
daha kalic1 iyilesmeler gozlemlenmistir. Arastirmacilar, daha giiglii, siirekli
toplum destegi ile gliclendirmenin hastalarin 6z yonetim becerilerini ve dola-
yisiyla genel saglik durumlarini iyilestirdigini 6ne siirmektedir.

5.3. Denetimsiz tele-pulmoner rehabilitasyon

Denetimsiz bir tele-pulmoner rehabilitasyon modelinde, hastalar kendi
egzersiz egitim seanslarini tistlenirler ve ilerlemelerini kontrol etmek, geri bil-
dirim saglamak i¢in ev ziyaretleri veya saglik profesyonellerinin telefon go-
riigmeleri ile takip edilirler (Bonnevie vd., 2021). Bu anlamda evde denetimsiz
tele-rehabilitasyon, erisimi artirabilecek ve saglik hizmeti maliyet yiikiinii
azaltabilecek alternatif bir model olarak 6nerilmektedir.

Denetimsiz ev temelli modellerden tutarsiz sonuglar elde edilmistir. Or-
negin Benzo ve digerleri (Benzo vd., 2021) tarafindan haftada alt1 kez dene-
timsiz, video rehberli egzersizle birlikte telefonla saglik koclugu modelini uy-
gulanmigtir. Bu model, yiiksek derecede kabul edilebilirlik ve bagliligin yan1
sira katilimcilarin 6z-y6netim yeteneklerinde iyilesme gosterirken dispnede
anlamli bir iyilesme olmamuistir. Galdiz ve digerleri (Galdiz vd., 2021), bir
bakim stratejisi olarak denetimsiz tele-rehabilitasyon programini olagan ba-
kimla (miidahale yok) karsilastiran 12 aylik randomize kontrollii bir ¢alig-
mada; egzersiz kapasitesinde degil, psikolojik alanlarda (SF-36, CRDQ-duygu
puani) anlamli iyilesmeler gozlemlendigini bulmuslardir.

Farkli ¢alismalar arasindaki sonuglardaki tutarsizlik, denetimsiz pulmo-
ner rehabilitasyon programi igin evrensel olarak kabul edilmis bir standart ol-
madigindan, bu ¢aligmalarin baglamsal heterojenligin bir sonucu olarak go-
riilmektedir. Denetimsiz tele-pulmoner rehabilitasyon’u geleneksel pulmoner
rehabilitasyon programiyla kargilastiran literatiir azlig1 nedeniyle, bilgideki
bu boslugu doldurmak ve bu ortamda katilimcilarin giivenligini saglayacak
verileri olusturmak icin daha fazla klinik ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadair.

5.4. Sanal gergeklikle tele-pulmoner rehabilitasyon

Sanal ger¢eklik, kullanicilarin, olumsuz hisleri azaltabilen (Matsangidou
vd, 2019) ve katilimcilarin kendilerini daha ilgili ve motive hissetmelerini
saglayan siiriikleyici, etkilesimli ve ¢oklu duyusal, bilgisayarla simiile edilmis
bir 3D ortaminda deneyimlemelerine olanak tanir (Palazzo vd., 2016). Inme
sonrast hastalarin bilissel rehabilitasyonu (Wiley, Khattab ve Tang, 2022), ki-
rilgan yash hastalarin motor rehabilitasyonu (Pedroli vd., 2019), Parkinson
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hastalig1 olan bireyler igin yiiriime egitimi (de Melo vd, 2018) gibi bir ¢ok
calismada bagariyla kullanilmis olmasi sanal gergeklikle tele-pulmoner re-
habilitasyon programlarini ¢ekici hale getirmistir. Bu yontem hafif bilissel
bozuklugu olan yasli yetiskinler i¢in fiziksel ve biligsel egitim olarak da kulla-
nilmaktadir (Liao, Chen, Lin, Chen ve Hsu, 2019). Tiim bu ortamlarda, sanal
gerceklikle birlestirilmis rehabilitasyon, geleneksel rehabilitasyon yontemle-
riyle karsilastirildiginda daha iyi sonuglar elde edilmistir.

KOAH hastalarina y6nelik pulmoner rehabilitasyon programlarinin bir
parcast olarak sanal gergekligi kullanan bazi yeni ¢alismalar bulunmakta-
dir. Randomize kontrollii bir ¢aligmada, hastanede pulmoner rehabilitasyon
goren KOAH hastalari igin destekleyici bir yontem olarak siiriikleyici sanal
gerceklik terapisini kullanilmistir. Sanal gerceklikle tele-pulmoner rehabili-
tasyon grubu, geleneksel terapotik egitim alan kontrol grubuyla karsilastiril-
diginda stres seviyelerini azaltmada, depresyon ve anksiyete semptomlarini
iyilestirmede daha basarili anlamli sonuglara ulasmistir (Rutkowski, Szcze-
gielniak ve Szczepanska-Gieracha, 2021). Ayni arastirma grubu ayrica sanal
gerceklik egitiminin KOAH hastalarinda egzersiz toleransini (Rutkowski vd,
2019) ve fiziksel uygunlugu (Rutkowski vd, 2020) gelistirebilecegini arastir-
malarinda gostermislerdir. Bagka bir pilot ¢alismada, uzaktan denetlenen sa-
nal gergeklige dayali pulmoner rehabilitasyon programinin, katilimcilarin fi-
ziksel yeteneklerini, psikolojik saglik durumlarini ve yasam kalitelerini etkili
bir sekilde iyilestirdigini gostermistir (Jung, Moorhouse, Shi ve Amin, 2020).
Bu ¢aligmada sanal gergeklik teknolojisi kullanilarak, saglik uygulayicilari-
nin hastalarin fizyolojik performans verilerini takip etmesine ve izlemesine
olanak tanimis, hastalarin giivenini artirmis ve egzersiz sirasinda giivenlik-
lerini saglamigtir. KOAH rehabilitasyonu i¢in sanal gerceklik uygulamasina
teknolojik bir bakis agisiyla yapilan bir inceleme, sanal ger¢ekligin kullani-
minin hem evde hem de hastane i¢i pulmoner rehabilitasyonu iyilestirmede
umut verici bir ¢dziim olabilecegini gostermistir (Colombo, Aliverti ve Sacco,
2022) Ancak halen tizerinde ¢alisilan, tam olarak arastirilmamais bir¢ok hu-
sus vardir. Bunlar arasinda, bazi hastalarda uygulanmasini engelleyen ve sa-
nal ger¢ekligin hasta sonuclarini iyilestirmede uzun vadeli etkinligini azaltan
bas donmesi gibi sanal gercekligin bazi yan etkileri de yer almaktadir.

6. DEVAM EDEN ZORLUKLAR VE COZUMLER

Uzaktan tele-pulmoner rehabilitasyonun fizibilitesine ve giivenligine
iliskin artan kanitlara ragmen, bazi kisisel bilesenler vazgecilmez olabilece-
ginden ‘hibrit’ pulmoner rehabilitasyon modeli daha fazla tercih edilmekte-
dir. Cogu tele-pulmoner rehabilitasyon programinda, ilk degerlendirme ve
egzersiz recetesi, merkezde (Alwakeel vd, 2022; Bhatt vd., 2021) veya hastanin
evinde (Grosbois vd, 2021; Xia vd., 2022) bizzat gergeklestirilmistir. Bircok
tele-pulmoner rehabilitasyon ¢aligmasinda, egzersizlerin sanal ortamda nasil
recete edildigi belirtilmemis, bu da ¢aligmalarin karsilastirilmasini zorlastir-
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mugstir. Kiigiik bir vaka serisinde, ilk degerlendirme ve egzersiz regetesi, has-
tayla video konferans yoluyla tam goériinimde gergeklestirilmistir (Wootton
vd, 2020). Sanal egzersiz regetesinin uygun olup olmadigini ve maksimum
faydayi saglayip saglayamayacagini belirlemek icin daha biiyiik ¢alismalara
ihtiyag vardir.

Yakin tarihli bir ¢alistay raporunda da belirtildigi gibi, hastalarin ihtiya¢
ve tercihlerine dayali olarak toplumda KOAH hastalarina teletip saglamak ve
en uygun yontemleri belirlemek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyul-
maktadir (Holland vd., 2021). KOAH’ta akut alevlenme gecirmis hastalarda
web tabanli bir pulmoner rehabilitasyon platformu kullanan bir fizibilite ¢a-
lismasinda (Houchen-Wolloff vd, 2021), hastalar tedaviden vazge¢meye yon-
lendiren teknolojik engeller bildirilmistir. Hastalarin, Web sitesinde gezine-
medikleri i¢in egzersiz yapma motivasyonunu azalttig1 sonucuna varilmaigtir.

Konuyla ilgili literatiir az oldugundan telepulmoner rehabilitasyon uy-
gulamasinin maliyet etkinligi bilinmemektedir. Barbosa ve digerleri ( 2020)
gelecekteki klinik deneylerin, finansal bilgiler saglayabilecek ve bu program-
lara geri 6deme ve/veya yatirim igin kullanilabilecek bir maliyet analizi iger-
mesini 6nermistir. Tele-tip altyapisinin ve sunumunun heterojen oldugunu,
bunun da alanda niceliksel analiz ve standart/kilavuz olusturma konusunda
zorluklar yarattigini belirtmek gerekir. Bilgi boslugunu doldurmak ve kila-
vuzlarin olusturulmasini tesvik etmek i¢in Tablo 2’de gelecekteki ¢alismalara
dahil edilmesi gereken bilesenler agisindan bazi 6neriler bulunmaktadir.

Tablo2

Tele-pulmoner rehabilitasyonla ilgili gelecekteki calismalar icin onerilen hususlar

Diisiinceler Coziilmemis sorular

Maliyet etkinligi Hangi tele-PR modeli en uygun maliyetlidir?

Bu, geleneksel PR modelleriyle nasil karsilastirilir?

Egzersiz regetesi prosediirleri Mevcut prosediirler tele-PR modeline uygun mu?

Tele-PR i¢in egzersiz recetesi nasil standartlastirilabilir?

NENENENRN

PR kazanimlarinin flk tele-PR programindan sonra hastalari takip etmenin
stirdiiriilmesi en iyi yolu nedir?

Tele-PRnin faydalar1 ne kadar kalicidir?

Tele-PR yontemleri, faydalar1 siirdiirmek igin egzersizi
katilimcilarin giinliik yasamina entegre edebilir mi?

NEN

Giivenlik v Denetimsiz bir tele-PR programinda gerekli egzersiz
yogunlugu saglanabilir mi?

v" Denetimli/denetimsiz tele-PR programlar1 i¢in minimum
izleme gereksinimleri nelerdir?

PR; pulmoner rehabilitasyon, Tele-PR; tele pulmoner rehabilitasyon.
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7.SONUC

COVID-19 salgini hayatlarimiz: bityiik 6lglide degistirerek saglik siste-
minin odagini sanal bakim sunumuna kaydirmaya zorlamistir. Bu degisim,
tele-pulmoner rehabilitasyonu merkeze tasiyarak pulmoner rehabilitasyonun
yiiz yiize uygulanmasina uygun bir alternatif olarak degerini ortaya koymus-
tur. Tele-pulmoner rehabilitasyonun topluluklarda daha biiyiik 6l¢iide benim-
senmesi kademeli olarak gerceklesecektir. Yiiksek kaliteli klinik ¢aligmalarla
birlikte multidisipliner is birligi ve teknoloji ilerlemesi bu siireci desteklemede
ve hizlandirmada anahtar bir rol oynamaktadir. Hastalarda pulmoner reha-
bilitasyonun faydalarinin zamanla siirdiiriilmesinde basar1 saglanamamasi-
nin en dnemli nedeni, diizenli egzersiz rutininin hastanin giinliik yagamina
tam olarak yerlestirilememesi ve bunun sonucunda hastalarin, rehabilitasyon
tamamlandiktan kisa bir siire sonra hareketsiz yasam tarzina dénmeleridir.
Sonug olarak, hasta odakli 6zel bir pulmoner rehabilitasyon programina ulas-
manin amaci, bireylerin giinlitk yagamin1 anlamak ve her biri igin en iyi eg-
zersiz rutinini bulmaktir.
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1. GIRIS

Kritik hastalik, tibbi tedavi verilmediginde hayati tehdit eden bir siiregtir
(Robertson ve Al-Haddad, 2013). Kritik hasta ise fizyolojik olarak unstabil
olan, klinik tarafindan yakin takip edilmesi, hizl1 ve dikkatli bir sekilde teda-
visinin yapilmasi gereken hasta grubudur (Aslaner, 2014). Kritik durumdaki
bir hasta, ayn1 zamanda bulundugu ortamdaki tibbi bakim, tedavi ve tanisal
islemlerin yeterli olmamasi ve gereksinim duyulan islemlerin saglanabilmesi
amaciyla bir tanilama béliimiine, ameliyathaneye, yogun bakim tinitesine ya
da baska kuruma transferi gerekebilmektedir (Uysal, 2010; Neyzi ve Ertugrul,
2010). Kritik durumdaki pediatrik hastanin transferinin en uygun kosullarda
yapilabilmesi i¢in, hasta giivenligi standartlarina uygun olarak verilmelidir.
Bu boliimde “bakim devamlilig: ilkesi” gozetilerek pediatrik hasta transferi-
nin nasil olmasi gerektigi temel ilkelerle incelenmistir.

2. KRITIK COCUK VE YENIDOGAN TRANSFERI

Pediatrik tersiyer bakim merkezlerinin, 6zellikle yogun bakim tiniteleri-
nin kurulmasi ve gelismesi sayesinde, daha dnce yitirilen veya agir sekeller ile
iyilesen ¢ocuklar, sekelsiz sag kalmaktadirlar. Fakat hastalar, tam tesekkiil-
li pediatrik referans merkezlerinden uzakta hastalanmakta ya da yaralan-
maktadir. Hastane oncesi ilk andaki yaklagimin, hastanedeki stabilizasyon,
resiisitasyon ve hastaneler arasi transfer sirasindaki bakimin prognoz iize-
rinde biiyiik etkileri vardir. Bu nedenle pediatrik yas grubundaki hastalarin,
hastaneler ve birimler arasinda yapilan transferi olduk¢a 6nemlidir (Centez,
Omeroglu, Baysal ve Oguz, 2003; Neyzi ve ark., 2010).

Durumu kritik diizeyde olan bir ¢ocugun, bulundugu yerden fakl bir
yere transfer edilmesi, ¢ocugun fiziksel olarak dengesini bozabilir. Transfer
esnasinda, hastanin hareket halinde olmasi, ortam degisikligi, az personel
olmasi, EKG monitdr, ven/arter kateter, aspirator veya ventilator baglantilari-
nin ayrilmasi gibi hasta i¢in kullanilan malzemelerin ¢aliymamas: gibi isten-
meyen durumlar gerceklesebilir. Kritik hasta ¢ocuga transfer esnasinda ger-
geklesebilecek riskler, planlamanin ayrintili ve dikkatlice yapilarak, egitimli
personel ve malzeme segimi ile miimkiin oldugunca azaltilmalidir (Uysal,
2010; Gupta, Bhagotra, Gulati ve Sharma, 2004).

Cocuk hastalarda oldugu gibi, yenidoganda da morbidite ve mortalite
oranlarinin azaltilmasinda, yalnizca yenidogan yogun bakim tinitesindeki
(YYBU) hizhi gelismelerin yaninda, etkili ve uygun yenidogan transferi da
anahtar rol oynamaktadir (Tar1 ve Cigdem, 2006). Gliniimiizde gelismis til-
kelerde kritik durumdaki yenidogan bebeklerin transferinde; bebegin trans-
fer 6ncesi stabilizasyonunun saglanmasi, yenidoganin sevk edilecegi merke-
zin bilgilendirilmesi ve bu merkezde gerekli hazirliklarin yapilmasi, bunula
birlikte transferin olabilecek en ¢abuk ve hastaya en iyi sartlari saglayabilen
araglarla yapilmasi, bu konuda egitimli ve deneyimli saglik profesyonelleri-
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nin gorev almasi gibi ilkeler ile hareket edilmektedir (Tar1 ve ark., 2006; Du-
ran, Aladag ve Acunas, 2005).

Kritik durumdaki yeni doganlarin transferi maternal, hastane igi ve
hastaneler arasi seklindedir. Antenatal “in-utero” transfer; gebelik sirasinda
belirlenen yiiksek riskli annelerin ileri merkezlere gonderilmesidir (Tar1 ve
ark., 2006; Duran ve ark., 2005). Hastane i¢i transfer, yeni doganin ileri yagam
olanag saglayan yogun bakima veya ek tanilama yontemleri (eko, radyoloji
vb.) i¢in bagka boliime nakledilmesidir. Yeni dogan ayni hastane iginde bile
olsa dahi 6zel transfer kiivozii ile nakledilir. Transfer mesafesi kisa olmasina
ragmen, transfer deneyimli ve egitimli personelle yapilmalidir (Tar1 ve ark.,
2006). Hastaneler arasi transfer, tek yonlii, ¢ift yonlii ve geri transfer olmak
tizere {i¢ sekilde yapilmaktadir. Tek yonlii transfer, yeni dogani gonderen has-
tane tarafindan organize edilir. Cift yonlii transfer, hastay1 kabul eden ku-
rumun, gonderen hastaneden hastay1 bizzat almasidir. Yeni dogan transferi
konusunda uzmanlasmis bir ekip vardir, ekip deneyimlidir ve ekipmani ye-
terlidir. Geri transfer ise, yogun bakim siireci tamamlanmis ama hala has-
tanede yatmasi gereken yeni doganlarin geldikleri merkezlere veya daha alt
diizeydeki bakim merkezlerine gonderilmeleridir (Tar1 ve ark., 2006; Barry,
2003).

2.1 Kritik Cocuk ve Yenidogan Transferi flkeleri

Kritik durumdaki hastanin transferinde uygulanacak adimlar; sirasiyla
karar verme, planlama ve uygulama asamalaridir. Oncelikle hastanin trans-
ferine karar verilir. Karar verilmesinin ardindan planlama asamasina gegilir.
Planlamada: durum plani, servis veya birimdeki hemsire ve hekim gibi saglik
profesyoneli tarafindan yapilir. Hastanin gidecegi yer segilir ve kars: gidile-
cek kurum ile iletisime gegilir, ek olarak mesafe ve gecikme zamani degerlen-
dirilir (Uysal, 2010).

Kritik hasta, transfer i¢in hastaneden ayrilmadan 6nce, transport esna-
sinda olabilecek riskler 6nceden belirlenmeli ve 6nlemler alinmalidir. Trans-
fer 6ncesinde, kritik hastaya takilmis olan gogiis tiipti, endotrakeal tip, int-
ravendz ve intraarteriyel kateter vb. tiim kateterlerin yerinde olup olmadig:
kontrol edilmelidir. Transfer siiresince, gonderen hastane/birim, hastay1 alan
hastane/birim ve transfer ekibi ile iletisim kesintisiz olarak stirdiirtilmelidir.
Transfer stiresince kritik hasta sedye veya kiivozde giivende olmalidir (Centez
ve ark., 2003).

Ambiilanslar veya kuvozler hasta yenidoganin transferi sirasinda, viicut
sicakliginin korunmasi en 6nemli 6gelerden biridir. Uygun olmayan sart-
larda yapilan tasinma esnasinda en fazla karsilasilan sorun hipotermi olup,
mortalite ve morbidite oranlarini arttiran onemli bir etmendir (Uslu, Aldu-
dak ve Ozdemir., 2011). Durumu kritik hastalar1 hipotermiden korumak i¢in
nakil esnasinda nakil kuvozleri kullanilmalidir. Nakil kuvoziintin temin edi-
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lemedigi durumlarda ise; bebegin tizerinin plastik ortii ile ortillmesi, basina
mutlaka sapka, baslik, vb. takilmasi, tek kullanimlik 1sitic1 ortiiler/battani-
yeler kullanilmasi veya kanguru yontemi gibi girisimlerin yapilmasi olduk-
ca 6nemlidir. Ulkemizde yapilan arastirmalarda, kritik durumdaki ¢ocuk
hastalar %11-%81 oraninda ambiilansla tasindig1, ancak %7,8’inin giivenli bir
kuvoz ile gonderildigi ve kritik hastalarin %18-%74 tintin hipotermik olarak
transfer edildigi bildirilmektedir. Uslu (2011)" nun ¢aligmasinda hasta yeni-
doganin tranfer sartlarini iyilestirme c¢aligmalar1 sonucunda, ambiilansla
gonderilen hasta oraninin %55,8’den %91,4% ve giivenli kuvoz ile gonderilen
hasta oraninin ise %39,1’den %86,1’e yiikseldigi belirtilmektedir. Bunun so-
nucu olarak yenidoganlarda hipotermi goriilme sikligi da oldukg¢a azalmistir
(%78,4° kars1 %22,6). Degisen bu oranin, tasima sirasinda kullanilan tibbi
aletlerin alimina, hizmet i¢i egitimlere ve bunun sonucunda kritik durumda-
ki yenidoganin transferinin ¢ok daha iyi sartlarda gerceklestirilmesi bilinci-
nin kazanilmasi oldugunu bildirilmistir.

“American College of Critical Care Medicine” ve “Society of Critical Care
Medicine” bu konuyu, ayrintili olarak ele alarak kritik hastalarin hastane igi
ve hastaneler arasi transferini igeren bir rehber yayinlamigstir. Bu rehbere
gore, kritik hasta transferinin sahip oldugu ytiksek risklerden dolay1, yogun
bakim {nitelerinin yazili protokollerinin olmasi olduk¢a 6nemlidir. Yazili
protokollerde dikkate alinmasi gereken dort unsur bulunakla birlikte, bu un-
surlar iletisim, personel, ekipman ve gozlemi icermektedir. Transfer siiresince
yapilan islemler i¢in “checklist/kontrol listeleri” nin olmasy, siireci kolaylasti-
rarak olasi riskleri de azaltacaktir (Warren, Fromm, ve Orr., 2004).

Hasta transfer rehberinde belirtilen dért unsurdan biri iletisimdir. Trans-
ferin alinacagi birim ile gonderilecek birim arasinda olan iletisimsizlik nede-
niyle birgok problemler gerceklegebilir. Ornegin kritik hastanin gétiiriildigii
birimde, tetkik yapilmast i¢in bekletildigi sirada intravenoz olarak gonderilen
ilaglar azalabilir, hastanin bagli oldugu monitoriin sarj bitebilir veya oksijen
tiiplerindeki oksijen miktari azalabilir. Iletisimin artirilmasi ve bununla bir-
likte, transfer hasta alan birimlerde 6ncelikli olan hastalar icin 6zel rehberler
gelistirmesi ile olas1 problemlerin azalabilecegi mutlak bir gergektir. Kritik
hasta transfer rehberine gore devamli olarak EKG, nabiz monitdrizasyonu,
aralikli olarak da kan basinci, kalp hizi, solunum hiz1 degerlerinin 6lgiilmesi,
ozellikli ihtiyaci olan hastalarda ise siirekli olarak arteryel kan basinci, pul-
moner arter ve intrakraniyal basing monitorizasyonunun gibi basincinin da
ol¢iilmesinin gerektigi yayinlamistir (Warren ve ark., 2004).

Ingiltere’de geri alim ekipleri ulusal direktifleri dogrultusunda bazi bolge-
lerde “Kritik Bakim Ag1 Transfer Grubu” kurulmus olup, Anestezistler Derne-
gi, Yogun Bakim Dernegi ve Saglik Bakanlig1 tarafindan rehber yayinlanmustir.
Bu rehberde kritik hasta giivenliginin 6nemini ve transfer dncesi ve sirasinda
uygun risk degerlendirmesi ve yonetimini vurgulamislardir. Bu tavsiyeler;
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-Ozel olarak tasarlanmig ve kritik hasta nakil sedyesinin kullanimi,
-Refakat timinin, koruyucu goriiniirliigii yiiksek giysi giymesi,
-Mobil telefonlarin saglanmast,

-Refakat timi i¢in yeterli ve kapsamli sigortanin saglanmasidir.

Pratikte transfer hastalarinin, standart ambulans arabalar1 ve ekipman-
larin elle ya da hastanin istiine yerlestirilerek taginmasi, yaygin olarak eles-
tirilmektedir. Ustelik hasta ambulans igine veya digina taginirken, karmagik
manevralar ve giivensiz ekipmanlar, hastanin veya personelin tizerine diisiip,
hasta veya ekibe zarar verme riski vardir. Kuzey dogu ambulans servisi, hasta
transferi sirasinda ekip tyelerine ekipmanin zarar vermesinden 23 olay ve
personelin kaymasini igeren 25 olay kaydetmislerdir. Bu gibi sebeplerden &tii-
rii, 6zel olarak dizayn edilmis ve 5 noktadan emniyet kemeri olan sedye kul-
lanilmaktadir. Bu sedye infuzyon pompalarinin, monitérlerin, ventilatérlerin
giivenli bir sekilde bir direge ya da hastanin altinda bir rafa sabitlenmesine
izin vermektedir. Her kritik bakim ag1 en az bir bu sekilde sedyeye sahip ol-
mali; bununla birlikte hasta i¢in kullanilmasindan 6nce, sedyenin ambulans
aracina ve i¢indeki sistemine uyumu kontrol edilmelidir (Ahmet ve Majeed,
2008).

Pediatrik hasta transfer standartlar: kurulmali ve daha kaliteli bir bakim
i¢cin degerlendirilmelidir. Boyle standartlarin kurulmasi: tagima ekibi i¢in iyi
bir organizasyon, deneyim, biitce ve 6zel egitim programlar: gerektirmekte-
dir (Limprayoon, Sonjaipanich ve Susiva, 2005).

3. TRANSFER EKiBINiN OZELLIKLERI

Transfer ekibinin yapisi sistemden sisteme degisir. Ekipte, hekimler,
hemgireler, solunum terapistleri, acil tibbi teknisyenler, paramedik ve diger
tip dis1 personel bulunabilir. Bu ekiplerin yapisi birbirinden farkl: olsa da has-
tay1 stabilize etme ve transfer konusundaki bilgi ve becerileri ayn1 seviyede
olmalidir. Transfer ekibi, gonderen yogun bakim gibi {initenin bir uzantisi ol-
mal1 ve sevk esnasinda hastanin genel durumu higbir sekilde bozulmamalidir
(Mathison, Berg ve Beaver, 2013; Barry, 2003; Centez ve ark., 2003).

Pediatrik ve yenidogan transfer ekipleri genellikle yogun bakimdan ge-
nigletilmistir. Genelde bir standart yoktur, yerel duruma ve hastaneye gore
degismekte olup, genellikle hemsireler, solunum terapistleri, hekimler, acil tip
teknisyeni ve paramediklerden olugmaktadir. 229 adet yenidogan transfer eki-
binin rapor edildigi bir ¢alismada, ekiplerin en yaygin olarak uzman hemsire ve
uzman solunum terapisti tarafindan olusturuldugu belirtilmektedir (Karlson,
Trautman, Price-Douglas ve Smith, 2011). Ideal bir transfer ekibi yenidogan de-
neyimi olan hekim, hemsire, acil tip teknisyeni, solunum terapisti ve tip dist
personelden olusur (Fenton, Leslie ve Skeoch, 2004; Tar1 ve ark., 2006).
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Ingiltere’ de yapilan bir arastirmada, 2010-2012 yillar1 arasinda, duru-
mu kritik olan 17,646 ¢ocuk transfer edildigi ve bu transferlerin %80’ inini
Pediatrik Yogun Bakim Unitesi takimi (paediatric intensive care unit (PICU
team) tarafindan gerceklestirildigi bildirilmistir. Transfer sirasinda PICU ta-
kiminin sorumlulugundaki kritik hasta ¢ocuklarin zamaninda alinmasini
kolaylastirmak i¢in bir egitim programi olusturduklarini ve bu durumun son
5-10 yilda Ingiltere genelinde bolgesel, tek basina tagimacilik ekiplerinin ge-
lismesine yol agtigini belirtmislerdir. Ornegin North West & North Wales Pa-
ediatric Transfer Service (NWTS) takimi 2010 yilinda kurulmustur. Transfer
sirasinda tiim sorumluluk NWTS’ ye aittir. Ayni zamanda bu takim iletigim,
koordinasyon ve kritik hastanin taginmasi sirasinda giivenlikten sorumlu-
dur. NWTS ekibi 617 saglik personeline 25 merkezde egitim verdigi bildiril-
mistir (Fortune, Parkins ve Playfor., 2014). Bir arastirmada “Ozel gereksinimi
olan cocuklarin hastane 6ncesi bakimi” adli ¢aligsmasinda; 6zel bakim tesisle-
riile is birligi icerisinde olan transfer ekipleri, bu ¢ocuklarin tutarly, giivenilir,
zamaninda ve aile merkezli bakim sagladig: belirtilmistir. Bu 6zel pediatrik
tasima ekiplerinin tasidig1 cocuklarin 6liim orani, 6zellikli olmayan ekiplere
oranla ¢ok daha diisiik oldugunu (%9, %23) ve genel bakim ve bu bunun so-
nuglarini gelistirdigi belirtilmistir (Brent ve Kainzy, 2014).

Amerikan pediatri akademisi tarafindan yayinlanan ve belirli araliklarla
giincellenen, pediatrik hastalarin hava ve kara yolu ile olan transfer giivenligi
rehberine gore; hastaneler arasi kaliteli transfer i¢in 2 faktoriin gecerli oldugu
vurgulanmugtir. Birincisi; transfer ekibinin egitim diizeyi ve uzmanligy, ikin-
cisi ise hastay1 transfer etmeden 6nce hastanin maksimum stabilizasyonudur
(American Academy of Pediatrics Section on Transfer Medicine, 2006).

Wisconsin ¢ocuk hastanesinin yenidogan-¢ocuk transfer ekibi, yilda
1200-1300 aras transfer yapmakla birlikte, bu ekipte 16 transfer hemsiresi ve
12 transfer solunum terapisti bulunmaktadir. Bu yenidogan-¢ocuk transfer
ekibi, bir program icerisinde yoneticisi (hemsire), stipervizor (solunum tera-
pisti), egitimci (ileri diizeyde klinik hemsiresi) ve tibbi direktorii (pediatrik
YBU uzmani) bulunan bir liderlik altyapr ile desteklenir. Transfer olmadig:
zamanlarda, hastane i¢inde, “kod” takim1 (kateter takilmasi vb) olarak gorev
alirlar. 2012 yilinda bu ekip, yaklasik 10000 hasta ile iletisim kurdugu tespit
edilmistir (Michael ve Meyer, 2013).

Yapilan bir arastirmada “St. Louis Hastanesi Kritik Bakim Transfer Eki-
bi” adl1 ¢aligmasinda, kendi transfer ekipleri tanitilmistir (Atwood, Peeples
ve Donovan, 2011). St. Louis Hastanesi, pediatri tip alaninda diinya lideri
olmakla beraber, bugiin 250 akut bakim yatagi, 26 pediatrik yogun bakim
linitesi yatag1, 12 kardiyak yogun bakim yatagi, 75 yeni dogan yogun bakimi
yatagi bulunmaktadir. Hastane diinyanin en biiyiik akciger transplantasyon
tinitesine sahip olmakla birlikte, aktif, karaciger, kalp, bobrek ve kemik iligi
transplantasyon programlar1 bulunmaktadir. Ayrica, 1. seviye ¢ocuk travma
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merkezi ve yanik tinitesi bulunmaktadir. St. Louis Hastanesi diinyadaki en
spesifik pediatrik bakimi sunmasina ragmen, tiim bu uzmanliklar kritik du-
rumdaki hastanin hastaneye getirilmeden 6nce fayda saglamamaktadir. Bu
nedenle kritik hasta transfer ekibi kurulmustur, bu takim 6zel egitim almis
ve yiiksek kaliteli deneyime sahip 45 uzman hemsire ve paramedikten olus-
maktadir. Her bir ekip, genellikle 2 hemsire ve 1 paramedikten olugsmaktadir.
Transfer edilecek ¢cocugun durumuna gore, solunum terapisti eslik etmekte-
dir. Transfer ekibine katilmadan 6nce, ekip iiyelerinin gii¢lii deneyime sahip
olmalar1 gerektedir. Bu amagla her bir hemsire ve paramedikin en az 5 yil
yogun bakim veya acil deneyimi olmalidir. 5 y1l deneyimden sonra transfer
ekibi i¢in 6 aylik oryantasyon ve simiilasyon egitimi verilmektedir. Transfer
ekibinin elemanlari, ileri kardiyak yasam destegi, pediatrik ileri yasam des-
tegi (PALS), yeni dogan resiisitasyon programi (NRP), travma sertifikasyonu
egitimlerini almak zorundadirlar (Atwood ve ark., 2011).

Kritik hastanin taginmasinda, transfer aracinda en az 2 kisinin olmasi
tavsiye edilmektedir. Takim kombinasyonlari; hekim, hemsire, solunum te-
rapisti ve paramediklerden olusup, her bir meslek grubunun hava yonii y6-
netiminin ve kardiyak yagam destegini iyi derecede bilmeleri gerekmektedir.
Takim elemanlarinin deneyimi ve 6zelligi travma hastalarinin ve diger kri-
tik hastalarin taginmasinda pozitif etki degerine sahiptir (Jarden ve Quirke,
2010). Ozellikle yeni dogan ve ¢ocuk kritik bakimi1 konusunda egitilmis sag-
lik ekibi tarafindan transfer edilen pediatrik hastalarin motalite ve morbite
hizlar1 diismektedir (Mathison ve ark., 2013).

Amerikan Pediatri Akademisi, transfer ekibinin her hastaya biri kayitl
hemsire olmak iizere, en az 2 bakim verici tarafindan yapilmasini énermek-
tedir. Transfer takimina, kayith hemsireye, doktorlar (MD/DO), solunum
terapistleri (RT), paramedikler (EMT-P) eklenebilir. Sekil 1’de Amerika’ da
farkli hastanelerdeki ekipler, transfer yollari, ¢ocuklarin triaj nedenleri vb.
gosterilmektedir. En ideal takim, minimum personel ile rollerin ve sorum-
luluklarin optimum gergeklestirildigi, ana giivenlik, bakim kalitesi ve egitim
standartlarinin devam ettigi takimlardir. Takimda bulunan hemsirelerinin,
asgari egitim ve deneyimi konusunda tutarli standartlar vardir. Transfer
uzman hemsiresi, pediatrik/yeni doganin akut ve kritik bakim konusunda
deneyimli ve lisanshi olmalidir. Sadece lisansli olmasi degil, ayn1 zamanda
pratik yeterliligi olmalidir. Bu 6zel takimlar, birim bazli ekiplerle karsilas-
tirildiginda, becerilerinin korunmasi ve devamlilig: i¢in uyum programina
tabi tutulurlar (Mathison ve ark., 2013).
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Children’s Hospital of Pittsburgh (of UPMC) Akron Children’s Hospital Children’s Hospital of Los Angeles (CHLA)

B Peds B Neo 1% Rotor {1 Ground Fixed W Peds I Neo I Rotor [ Ground  Fixed I Peds M Neo [0 Rotor 11 Ground  Fixed
Team Composition: Team Composition: Team Composition:
RN/RT (base); +/-MD on 10% RN, EMT-P, RT (base SCT); EMT-P x 2 (ALS) RN, RT, EMT-P, MD in various configurations
Some single member transports (RN or MD)
SCT vs. ALS: All transports are SCT SCT vs. ALS: 80% are SCT; 20% are ALS SCT vs. ALS: 75% are SCT; 25% are ALS
Medical Control: NICU or PICU fellow Medical Control: NICU, PICU, or ED (trauma) Medical Control: transport MD (primary) or NICU/PICU
Intake: Transfer center (CommSpecs) Intake: Communications Center (EMT-P’s) Intake: Access center model (EMT-P’s and RN's)
Lights & Sirens: <3% of ground transports Lights & Sirens: 0.5% of ground transports Lights & Sirens: <5% of ground transports
Additional Services: ECMO, VADs, iNO, ci Additional Services: iNO Additional Services: iNO, 3rd party, international flights
(Cikilk e B Chittens Children's Hospl'al»
Hospital of Pittsburgh Hospital LOS ANGELES-

Sekil 1. Transfer Ekip Profilleri (Mathison ve ark., 2013).

4. TRANSFER SIRASINDA HASTA GUVENLIGI

Saglik bakim organizasyonlarindaki hasta giivenligi, siireklilik, agiklik
ve kompleks disiplinler arasi takimin iletisimine baglidir. Hizli mitidaha-
le veya tibbi acil ekipleri, stabil olmayan kritik bir hastanin (genellikle ya-
tarak tedavi olabilecek hasta) adresine en ¢abuk olacak sekilde giderler. Bu
alanda, hasta giivenligine ozellikle dikkat edilmeli ve zarar verilmemelidir.
Genelde hizli miidahale ekiplerini hemsire, acil tibbi miidahale ekiplerini ise
hekim yonetir. Bu ekip, hastanin son tedavi gordiigii veya kalic1 bakim veri-
cileri ile iletisime gecer, hastanin degisen durumunu yonetmek i¢in 6nerileri
ve miidahaleleri saglar ve olusabilecek kardiyopulmoner arresti engeller. Bu
takimlarda bulunan profesyoneller, yiiksek performans, takim davraniglar:
ve Ozel gorevler lizerine uzman olmakla birlikte sikga bilinmeyen ve zorlu
ortamlarda durumlarda bulunma/yénetme tizerine egitimlidirler. Birgok ku-
ruluslarda, hizl1 miiddahale ekipleri birim bazli olma egilimindedir (Michael
ve Meyer, 2013).

Ingiltere’ de yapilan “kritik hasta ¢ocuklarin transferi” adli caligmada,
ekiplerin her sift 6ncesi ve kullanimdan sonra vantilatér, monitér, infiizyon
pompalari gibi arag gerecleri kontrol etmeleri gerektigi belirtilmistir (Sekil 2).
Ayni galismada yeni dogan ve ¢ocuklarin giivenli transfer edilmeleri oneril-
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mektedir. Bu amagla transfer takimi olarak 6rnek gosterilen “North West &
North Wales Paediatric Transfer Service NWTS)”; 5 kg agirlik altindaki ¢o-
cuklar i¢in body POD, daha biiyiik ¢ocuklar i¢in 5 noktadan emniyet kemerli
giivenli tasima koltugu kullanmaktadir (Sekil 3). Her ekipmanin ambulansa
giivenli bir sekilde yerlestirildiginden emin olunmalidir. Pediatrik Yogun Ba-
kim Birligi standartlarinda kritik durumdaki ¢ocugun transferinde, ayrica
en az 1 ebeveynin bulunmas: bildirilmektedir. NWTS transfer sirasinda; %
56 s1 tek ebeveynin; %9’ u anne ve baba ile gerceklestirmislerdir (Fortune ve
ark., 2014).

gruplarina uygundur.

= ( : “ I-Ventilatdr tim yas
a

2-Yagam bulgulari
monitori

3-Infiizyon pompalari

4-Aspirasyon aletleri

Sekil 3. Body POD ve 5 noktadan emniyet kemerli giivenli tasima koltugu (Fortune ve
ark., 2014)

Fortune ve ark. (2014)" nin arastirmasinda, “Cocuk ve Yenidogan Gii-
venli Transfer ve Geri Alinmasi [Paediatric and Neonatal Safe Transfer and
Retrieval (PaNSTaR)]” su adimlar ile 6nerilmektedir (ACCESPT)
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A Assessment - Degerlendirme

C Control - Kontrol

C Communication - Iletisim

E Evaluation — Tekrar degerlendirme

P Preparation and packaging - Hazirlik ve paketleme
T Transferation — Transfer

Transfer sirasinda tiim gereksiz risklerden kaginilmalidir. Ara¢ hareket
ediyor iken, tiim ekipman ve personel ambulans arkasinda emniyete alinma-
Iidir (Fortune ve ark., 2014). Arastirmalar gostermektedir ki, bir transferin
basarili bir sekilde tamamlanabilmesi i¢in, yogun bakimdaki gibi ekipmanla-
rin ve tasima giivenliginin saglanmis olmasi 6nemlidir (Horowitz ve Rosen-
feld, 2007). Hastanin alindig1 yerden stabilizasyonu saglanip, teslim edilecek
hastaneye gétiiriilene kadar transfer ekibinin sorumluluklari ise su sekilde-
dir:

-hastanin arag i¢i ve diginda giivenli taginmast,
-transfer esnasinda major organlarin izlenebilmesi,

-giizergah tizerindeyken problemlerin hemen tanimlanmasi ve tedavisi-
nin yapilmasi,

-hastay1 alacak personele ayrintili raporun verilmesi,

-transfer esnasinda, olayin detayl bir sekilde belgelenmesidir (Khilnani
ve Chhabra, 2008).

4.1. TRANSFERDE BEKLENMEDIK OLAY BiLDiRiMi

Transfer sirasinda, istenmeyen olaylardan kaginmak giivenli bir trans-
ferin birincil hedefidir. Beklenmedik olaylar gelisirse, burada bakim verici-
lerin rolii, problemleri erken tanimlamak ve miimkiin oldugunca en erken
miidahaleyi yapabilmektir. Fried ve ark (2010)° 1n, 2396 adet hastaneler arasi
transferi degerlendirdigi retrospektif ¢alismalarinda, %95 oraninda beklen-
medik olay rapor edildigi goriilmiistiir. Bunlarin i¢inde en sik karsilagilan
beklenmeyen olaylar; monitdr, infiizyon pompasi ve beklenmedik ventilator
hatalaridir (Fried, Bruce, Colquhoun ve Smith, 2010). Hollanda’da yapilan
bir ¢aligmada, Solunum sistemi problemleri transferin en sik nedenleridir.
Bunu multi-organ yetmezlikleri ve sepsis takip eder. Hastalarin %65’ i meka-
nik vantilatdrdedir. Beklenmedik olaylarin neden oldugu problemler, bir¢cok
tizyolojik dengesizliklere neden olmaktadir. Caligma sonucunda, yazarlar
beklenmedik olaylar1 % 70 oraninda: transfer 6ncesi iyi bir hazirlik, alic1 ve
verici hastaneler arasi iyi bir iletisim ve checklist/kontrol listesi ve protokol
kullaniminin azaltacagini vurgulamislardir (Ligtenberg, Arnold, Stiensrta,
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van der Werf, Meertens ve ark., 2005). Transfer oncesi cheklist ve transfer
izleme 6l¢eginin kullanilmasi, beklenmedik olaylarin engellenmesinde 6ne-
rilmektedir (Thomas, Blakeman ve Richard Branson., 2013).

5.SONUC

Ulkemizde saglik kurum ve kuruluslarinda, kritik hasta giivenliginin
saglanmasi ve korunmasina yonelik diizenlemeler mevcuttur. Saglik profes-
yonellerinin kritik durumdaki ¢ocuk/yenidogan hastalarin transferleri konu-
sunda egitilmesi, gerekli iyilestirme ¢alismalarinin yapilmasi 6nerilmektedir.
Hastalarin transferi esnasinda dogabilecek problemlerin en aza indirilebil-
mesi i¢in yurt diginda birgok acil ve yogun bakim dernegi kendi rehberlerini
yayinlamigtir ve bunlar diizenli olarak giincellemektedir. Transfer esnasinda
¢ikan problemlerin daha gergekgi bir sekilde ve 6nemsenerek kaydedilmesi,
bir sonraki ve daha kapsamli bir transfer protokoliiniin olusturulmasinda te-
mel rol oynayacaktir.

Sonug olarak; kritik durumdaki ¢ocuk/yenidogan hastalarinin transfer
stirecinin giivenli yiirtitiilmemesi ve olusabilecek risklerin ortadan kaldiril-
mast i¢in dikkatli bir planlama yapilmasi, egitimli ve deneyimli saglik perso-
nelinin olmasi ve uygun donanim se¢imi ile miimkiin olacaktir.
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1. Giris

1817 yilinda James Parkinson'un tanimladig1 Parkinson hastaligi, basta
substantia nigra pars compacta olmak iizere globus pallidus, putamen, nuc.
caudatus gibi beynin gri cevher yapilarindaki noéronlarin etkilenimine bagh
dopamin saliniminidaki patolojiler nedeniyle ortaya ¢ikan nérodejeneratif
bir hastaliktir. Patofizyolojisi son derece karisik olmakla birlikte dncelikle
hiicresel diizeydeki degisiklikler olarak sitoplazmadaki anormal protein biri-
kimi ile olugsan Lewy cisimciklerinin gortldiigii ifade edilmistir. Daha sonra
substantia nigra pars compacta’da néronal kayiplar oldugunu farkedilmis ve
bu konuda yapilan ¢aligmalar neticesinde en 6nemli biyokimyasal bulgunun
striatum’da yer alan dopaminerjik néron kayiplar1 oldugu ortaya koyulmus-
tur (Hornykiewicz, 2006). Dopamin, bazal gangliyon devreleri iizerinden
kortikal motor alanlarla baglant: kurar ve motor aktivitelerin diizenlenme-
sinde 6nemli bir rol oynar, bu nedenle eksikliginde korteks ile bazal gangli-
yonlar arasindaki iletisim bozularak hareketlerin yavaslamasina ve kontrol-
stiz hareketlerin ortaya ¢ikmasina neden olur (Tremblay, 2010).

Parkinson tanisi tizerinde ortaya ¢ikan akinezi/bradikinezi, istirahat
tremoru, rijidite, postiiral instabilite gibi motor bulgular ilk belirti olarak go-
riilse de bu belirtilerden ¢ok daha dncesinde otonomik disfonksiyon, bilissel
bozukluk, agri, yorgunluk, kabizlik, koku alma bozuklugu, depresyon, sindi-
rim problemleri gibi motor olmayan semptomlarin gériilmeye baslandig: bi-
linmektedir (O’Sullivan, Williams, Gallagher, Massey, Silveira-Moriyama ve
ark., 2008). Bu durum hastaligin teshis ve tedavisini zorlastirirken, hastaligin
patofizyolojisini anlamanin 6nemini de ortaya koymaktadir.

2. Parkinson hastaliginin Epidemiyolojisi ve Siniflamasi

Parkinson hastalig1, 40’l1 yaslardan sonra ilk belirtilerini gosteren, gen
mutasyonlari, oksidatif stres, ndroenflamasyon vb. ¢esitli nedenlerle iliskili
olarak ortaya ¢iktig1 diisiiniilen, ilerleyici bir ekstrapiramidal sistem hastali-
gidir (Poewe, Seppi, Tanner, Halliday, Brundin ve ark. 2017). Insidansi yasla
birlikte artan hastaligin goriilme orani 60 yas ve tizerindeki bireylerde yak-
lagik %1 iken, 80 yas ve tizerinde prevelans %4’e kadar ulasabilmektedir. Er-
keklerde goriilme siklig1 kadinlardan biraz daha fazladir. Genetik ve gevresel
faktorlerin hastaligin gelisiminde rol oynadig: disiiniilmektedir (Pringshe-
im, Jette, Frolkis ve Steeves, 2014).

Parkinson hastaligi, Parkinsonizm baslig1 altinda tanimlanan bir grup
hastaliktan biridir. Parkinsonizm {izerine yapilan siniflandirmada en ¢ok ka-
bul goren alt tipler, idiyopatik Parkinsonizm (Parkinson hastalig1), heredo-
dejeneratif Parkinsonizm, multi sistem dejenerasyonlar: (Parkinson plus) ve
sekonder Parkinsonizm’dir. Bir ¢alismada Parkinson hastalig1 tanili bireyler-
de alt gruplarin goriilme oranlar1 idiyopatik Parkinsonizm igin %77,7, multi
sistem dejenerasyonlari i¢cin %12, sekonder Parkinsonizm i¢in %8,2 ve here-
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dodejeneratif Parkinsonizm i¢in %0,6 olarak belirtilmistir (Hanna, Cardoso,
Jankovic, ve Giileryiiz, 2009).

3. Parkinson hastaliginda Goriilen Belirti ve Bulgular

Parkinson hastaliginda goriilen belirtiler motor semptomlar ve motor ol-
mayan semptomlar olarak ayrilmaktadir. En yaygin motor belirtiler istirahat
tremoru, bradikinezi, rijidite ve postiiral instabilitedir. Hastalik ilerledik¢e
bu belirtiler gesitlenir. Istirahat tremoru hastalarin %70’inde ilk belirtilerden
olup genellikle stres, mental aktivite veya yiiriiyiis gibi durumlarda artis gos-
terirken hareket veya uyku sirasinda azalir. Genellikle ellerde, nadiren dudak-
lar, ¢ene, dil ve bacaklarda goriilen bu titreme, frekansi 3-7 Hz arasinda degi-
sen istemsiz bir hareket olarak karsimiza cikar (Martin, Loewenson, Resch ve
Baker, 1973; Findley, Gresty ve Halmagyi, 1981). Hastalarin %15inde tremor
goriilmezken, %40-60'1nda daha hizli frekansta postiiral ve hareket tremoru
da ortaya ¢ikabilir (Jankovic, 2003). Tremor agirlikli Parkinson vakalarinda
medial substantia nigra’daki dopaminerjik noronlar etkilenirken, akinezi ve
rijidite baskin olanlarda bu etki lateral substantia nigra’dadir (Jellinger, 1999).

Bradikinezi, bazal ganglion bozuklugunun en belirgin belirtisi olup, ha-
reketlerin planlanmasi, baslatilmas: ve yiiriitiilmesinde zorluklarla kendini
gosterir. Oncelikle el becerilerini etkileyen bu belirti, zamanla tiim kas grup-
larina yayilir. Alt ekstremitelerde etkisi artinca bacaklarr siiriikleyerek yiirii-
me, denge kaybi, kisa adimlarla ylirtime ve spontane yutkunma gibi zorluklar
goriliir (Sahin, 2008). Ayrica hipomimi, hipofoni ve monoton konusma gibi
belirtiler de bradikineziye eslik edebilir. Hastaligin erken evrelerinde, 6zel-
likle yiiriiyiis sirasinda veya stres altinda donmalar yasanabilir. Bu donmalar,
yaz1 yazma veya yemek yeme gibi aktivitelerde de goriilebilir ve hastaligin
ilerleyen asamalarinda giinlitk yasami daha fazla zorlayabilir (Varney, Lo-
ckhart, Bakhshi, Richards, Ingham, ve ark., 2006). [k belirtisi yiliriime bo-
zuklugu olanlarda donma daha sik goriiliirken, tremor agirlikli hastalarda bu
belirti daha az goriilmektedir (Lépez, Ruiz, Del Pozo, ve Bernardos, 2010).

Parkinson hastalarinin %88-99’unda pasif harekete karsi direng olarak
tanimlanan rijidite goriliir. Tremor ile birlikte gortldigiinde “disli ¢ark fe-
nomeni” ad1 verilen kesik hareketler ortaya ¢ikar. Rijiditeye bagli anteflek-
siyon postiirii yaygindir ve tedavi edilmediginde el ve ayak deformitelerine
neden olabilir (Rao, Hofmann ve Shakil, 2006; Cakmur, 2011). Rijidite meka-
nizmasinin tam olarak anlasilamamis olmasi nedeniyle dopamin eksikligi ile
dogrudan iliskilendirilememektedir. Bazi ¢aligmalar, rijiditenin kortikal ve
subkortikal baglant1 degisiklikleriyle veya motor korteks inhibisyonundaki
azalmayla iligkili oldugunu 6ne stirmektedir (Moustafa, Chakravarthy, Phil-
lips, Gupta, Keri ve ark., 2016; Baradaran, Tan, Liu, Ashoori, Palmer ve ark.,
2013; Delwaide, 2001).
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Hastaligin ilerleyen dénemlerinde goriilen bir diger motor semptom ise
postiiral instabilitedir. Denge kayiplari, donme, yatistan oturmaya ge¢me gibi
giinlitkk yasam aktivitelerinde zorluklar yasanmasina sebebiyet verir ve genel-
likle rijidite ve bradikinezi gibi diger belirtilerle bir arada gozlemlenir (Ars-
lan, 2011). Ileri evrelerde sik¢a goriilen postiiral instabilite, genellikle diisme
riskinde artis ve hareket esnasinda denge kaybiyla karakterizedir. Ozellikle
propriyoseptif ve vestibiiler sistemlerin disfonksiyonundan kaynaklanir ve bu
durum bazal gangliyon islevlerindeki bozukluklarla iliskilendirilir (Schrag,
Quinn ve Ben-Shlomo, 2015).

Parkinson hastalig1 tanisinda motor semptomlar esas alinsa da yorgun-
luk, kabizlik, koku kayb1 ve depresyon gibi belirtilerin, motor semptomlar-
dan dnce baslayip hastaligin ilerleyen evrelerinde daha da baskin hale geldigi
bilinmektedir. O’Sullivan ve arkadaslarinin ¢alismasinda, Parkinson hastasi
433 bireyin %20’inin ilk motor belirtiden dnce agri, biligsel bozukluklar, tiri-
ner sorunlar ve affektif bozukluklar gibi motor olmayan semptomlarla dokto-
ra bagvurdugu tespit edilmistir. Bu nedenle, Parkinson hastalig1 glintimiizde
motor belirtilere ek olarak noropsikiyatrik ve motor dis1 semptomlarla da ilis-
kilendirilen komplike bir hastalik olarak kabul edilmektedir (Hussl, Seppi ve
Poewe, 2013; Lim, Fox ve Lang, 2009).

Noropsikiyatrik bulgular, Parkinson hastalarinda en sik goriilen motor
olmayan semptomlardir. Depresyon, hastalarin %20-50’sinde goriiliirken,
anksiyete, psikoz ve haliisinasyonlar, motor semptomlardan daha fazla yagam
kalitesini etkileyebilir (Burke, Wengel ve Bohac, 2005). Parkinson tedavisin-
de kullanilan ilaglar psikoz riskini artirirken, bakimevi ihtiyacinin en bityiik
nedenlerinden biri olarak one ¢ikmaktadir (Aarsland, Larsen, Tandberg ve
Laake, 2000). Hastaligin ileri evrelerinde demans siklasir ve bu oran %78’lere
kadar ¢ikabilir. Demansta ilk olarak ytiriitiicii islevler, psikomotor hiz, hafi-
za, kisilik ve gorsel-uzamsal yetiler etkilenir (Forsaa, Larsen, Wentzel-Larsen
ve Alves, 2010).

Parkinson hastalarinin yaklasik %90’ 1nda uyku sorunlar: yasanir; uyku-
ya dalamama, sik uyanma ve sabah erken uyanma gibi problemler daha yay-
gindir. Gece uykusundaki bu sorunlarin, giin iginde alinan ilaglarin etkisinin
azalmasiyla artan motor semptomlarla da iligkili oldugu diistiniilmektedir
(Iranzo, Molinuevo, Santamaria, Serradell, Marti, ve ark., 2006). Ayrica, bazi
hastalar REM uykusu sirasinda istemsiz hareketler sergiler.

Otonomik disfonksiyon, Parkinson’'un erken evrelerinde baslayarak ileri
asamalarda siddetlenir ve kardiyovaskiiler, gastrointestinal, iirogenital sistem
ile terleme sorunlar: seklinde ortaya ¢ikar. Hastalarin %60’1nda ortostatik
hipotansiyon ve idrar problemleri, %25’inde cinsel islev bozukluklari, ayrica
mide bosalmasinda gecikme, yutma giicliigii ve salya artis1 goriiliir. Terleme
bozukluklari ise asir1 ya da yetersiz terleme olarak kendini gosterir (Asahina,
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Vichayanrat, Low, Iodice, ve Mathias, 2013; Pahwa ve Lyons, 2011; Sakakiba-
ra, Uchiyama, Yamanishi, Shirai, ve Hattori, 2008).

Parkinson’da erken evrede goriilen koku kayb1 da yaygindir. Son aragtir-
malar, koku alma bozukluklarinin biligsel sorunlar1 ve hastaligin ilerleyis hi-
zin1 artirabilecegini 6ne siirmektedir (Cavaco, Gongalves, Mendes, Vila-Cha,
Moreira ve ark., 2015; Fullard, Tran, Xie, Toledo, Scordia ve ark., 2016).

4. Parkinson Hastalig1 ve Bazal Ganglion iliskisi

Bazal ganglionlar, beyin hemisferlerinin derin kisimlarinda yer alan ve
motor hareketlerin koordinasyonu, bilissel degerlendirme, duygusal ve men-
tal islevleri iceren ¢esitli gorevleri olan bes ¢ift ¢ekirdekten (nucleus caudatus,
putamen, globus pallidus, substantia nigra ve nucleus subthalamicus) olu-
sur. Parkinson hastalig1, bazal ganglionlardan biri olan substantia nigra pars
compacta’daki dopaminerjik néronlarin %60-80 oraninda kayb ile birlikte
hiicre icinde Lewy cisimcikleri olarak bilinen sitoplazmik inkliizyonlarin bi-
rikmesi sonucunda meydana gelen bir nérodejeneratif hastaliktir (Balestrino
ve Schapira, 2020).

Bazal ganglionlar, direkt ve indirekt yollardan kortikal bilgi akigini
saglar. Direkt yol kapsaminda, serebral korteksten nucleus caudatus ve pu-
tamen’e ulasan uyarilar, bu bolgelerden globus pallidus ve substantia nigra
pars reticularis’e efferent lifler ile sinyaller gonderen néronlar1 aktive eder. Bu
aktivasyon, globus pallidus ve substantia nigra pars reticularis'ten thalamus’a
gonderilen inhibitor sinyallerin baskilanmasina yol agar. Sonug olarak, thala-
mus’tan kortekse bilgi akis1 artar ve kortikal aktivite yiikselir (Taner, Atase-
ver ve Durgun, 2007). Indirekt yol ise serebral korteksten nucleus caudatus ve
putamen’e gelen uyarilarin globus pallidus lateralis’e efferent lifler gonderen
inhibit6r noronlar1 uyarmasi ile baslar ve burada bulunan spontan inhibitér
noronlar1 baskilar. Normal kosullarda nucleus subthalamicus’taki néronlar,
globus pallidus lateralis’teki inhibitor néronlar tarafindan baski altindadur.
Ancak bu néronlarin inhibe olmasiyla nucleus subthalamicus’taki aktivator
noronlar uyarilar génderir ve bu durum thalamus’un baskilanmasina ve kor-
teksin aktivitesinin artmasina neden olur. Substantia nigra pars compacta’da
bulunan dopaminerjik néronlar, nucleus caudatus ve putamen araciligiyla
direkt yol iizerinde aktivasyonu, indirekt yol iizerinde ise baskilamay1 saglar.
Normal motor hareketlerin siirekliligi igin direkt ve indirekt yol arasindaki
denge 6nemlidir. Dopamin seviyesindeki azalma, indirekt yolun aktivitesini
artirirken direkt yolun aktivitesini azaltir (Taner ve ark., 2007).

Parkinson hastaliginda 6ncelikle substantia nigra’da baslayan norode-
jeneratif degisiklikler, zamanla locus caeruleus, nucleus basalis magnacel-
lularis, nucleus pedunculopontis, nuclei raphe, nucleus posterior nervi vagi,
amigdala ve hipotalamus gibi beyin yapilarinda da goriilmeye baglar (Dick-
son, 2012). Norodejenerasyona ek olarak, substantia nigra pars compacta ve
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merkezi sinir sisteminin cesitli bolgelerinde, nérofilament proteinleri, lipid-
ler, demir, ubiquitin ve a-synuclein birikimlerinden olusan Lewy cisimcikleri
de goriliir. (Hodaie, Neimat ve Lozano, 2007; Kalia, 2019). Bu cisimcikler,
hiicre i¢i zararli proteinlerin birikmesiyle meydana gelir ve hastaligin baslica
patolojik gostergesi olarak kabul edilir (Gibb ve Lees, 1988).

5. Beyin Beyaz Cevher Anatomisi

Her bir beyin yarim kiiresi, dis kisimda yer alan cortex, altindaki subs-
tantia alba ad1 verilen beyaz cevher ve daha igte nuclei basales ile ventriculus
lateralis’ten olusmaktadir. Substantia alba, kortikal merkezleri birbirine bag-
layan yollar1 olusturan miyelinli aksonlari, oligodendrositleri, glial hiicreleri
ve damarlar1 icermektedir (Gévsa Gokmen, 2008). Substantia alba i¢inde yer
alan projeksiyon, assosiasyon ve komissural lifler, hemisfer i¢cindeki ve hemis-
ferler arasi baglantilari saglar.

Projeksiyon Lifleri: Bu lifler dikey dogrultuda uzanarak cortex ile daha
asagida bulunan yapilarin baglantisini kurar. Afferent (kortikopetal) veya
efferent (kortikofugal) sinir yollarini igerir ve thalamus ile cortex arasinda
1is1nsal bir goriiniim olusturarak corona radiata olarak adlandirilan yapiy:
olustururlar (Taner ve ark., 2007). Bu lifler asagiya dogru ilerleyerek capsula
interna’y1r meydana getirirler. V seklindeki yapisinin 6n kismina crus anteri-
us, arka kismina crus posterius ve birlesim noktasina genu denir.

e Crus Anterius: Radiatio thalami anterior ad1 verilen liflerle prefron-
tal korteks ile thalamusun 6n ve i¢ kismindaki ¢ekirdekleri birbirine baglar.
Ayrica, lobus frontalis ile nuclei pontis’i baglayan tractus frontopontinus bu-
radan geger.

® Genu: Tractus corticonuclearis, primer motor korteks ile beyin sa-
pindaki kranial sinir ¢ekirdekleri arasinda baglantiy: saglar.

e Crus Posterius: Nucleus lentiformis’in arkasinda bulunan lifler pars
retrolentiformis, 6niinde olan lifler ise pars sublentiformis olarak adlandiri-
lir. Pars retrolentiformis, radiatio thalamica posterior, radiatio optica, fibrae
occipitopontinae, fibrae occipitocollicularis, fibrae occipitotectalis ve fibrae
parietopontinae gibi yapilari icerir. Pars sublentiformis ise radiatio acustica,
tibrae temporopontinae ve fibrae parietopontinae’y1 icerir (Gévsa Gokmen,
2008; Taner ve ark., 2007).

Assosiasyon Lifleri: Ayn1 yarim kiire i¢indeki farkli kortikal alanlar bir-
birine baglayan assosiasyon lifleri kisa ve uzun lifler olarak ikiye ayrilir. Kisa
lifler, bitisik iki gyri birbirine baglarken, uzun lifler daha uzak alanlara ulasir
ve bazi yapilari olusturur:

e Cingulum: Her bir hemisferdeki lobus frontalis ve lobus parietalis ile
gyrus hippocampalis ve ¢cevresindeki temporal lob alanlar1 arasinda baglant:
saglar.
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e Fasciculus arcuatus: Broca konusma merkezi ile Wernicke alanini
baglarken, tist kistmlari fasciculus longitudinalis superior araciligiyla frontal,
parietal ve occipital lob’un bazi kisimlarini baglar.

e Fasciculus uncinatus: Gyri orbitales ve Brocanin konusma alani ile
lobus temporalis’i birlestirir. Ayn1 hemisferde lobus occipitalis ile lobus tem-
poralis arasinda daha derinde yer alan Fasciculus longitudinalis inferior bag-
lant1 saglar.

e Fasciculus fronto-occipitalis: Lifleri polus frontalis’ten baslayarak lo-
bus occipitalis ve lobus temporalis’e dogru yayilir. Assosiasyon yollarindan
olan capsula externa, putamen ve claustrum arasinda yer alirken, capsula
extrema claustrum’un lateralinde ve insula’nin medialindedir (Taner ve ark.,
2007).

Komissural Lifler: Her iki yarim kiiredeki benzer yapilar1 yatay olarak
birlestirir.

e Comissura anterior: iki hemisferdeki bulbus olfactorius, corpus am-
ygdaloideum ve substantia perforata anterior’u birlestirerek koku ve limbik
sistem yapilar1 arasinda baglant: saglar. Ayni zamanda, gyrus hippocampa-
lis ve yakinindaki temporal lob alanlarini baglayan lifleri de igerir (Taner ve
ark., 2007; Yildirim, 2007).

e Comissura posterior: Corpus pineale’nin sapinin alt kisminda ve col-
liculus superior’un 6n kisminda yer alir. Colliculus superiorlari iki tarafta bir-
birine baglar (Arinci ve Elhan, 2001).

e Comissura hippocampi: Iki hemisferin fornix’leri arasinda baglant:
kurarak formatio hippocampi yapilarini birbirine baglar.

e Comissura habenularum: Iki hemisferin nuc. habenularis bélgelerini
birlestirir. Stria medullaris thalamica yoluyla alinan koku ile ilgili baz1 affe-
rent lifler bu komissura tizerinden gegerek kars: tarafin nuc. habenularis’ine
iletilir.

e Corpus callosum: En biiyiik komissural yoldur ve her iki hemisferi
birbirine baglar. 4 kisimdan olugur. Rostrum lateral ventrikiiliin 6n boynuzu-
nun tabanina denk gelir ve her iki yarim kiiredeki frontal lobun orbital bolge-
lerini birbirine baglar. Genu, lateral ventrikiiliin 6n boynuzunun 6n duvarina
karsilik gelir ve frontal lobun baglantisini saglarken, anterior’a dogru kivrila-
rak frontal lobun derinliklerine ulasir. Bu liflere forceps frontalis veya forceps
minor denir ve diisiik miyelin icerigi sayesinde prefrontal bolgedeki hareket
planlama islevine yavas bir bilgi akisi saglar. Truncus ad1 verilen bolim ge-
nunun arkasindan posteriora dogru kivrilarak uzanir ve occipital lobun ya-
kininda splenium ile sonlanir. Arka kismu, isitsel liflerin yani sira ipsilateral
motor yollar ve dokunma duyusuyla ilgili yollar1 igerir. Posteriordaki en genis
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kisim olan spleniumdan ¢ikan lifler, occipital lobun derinliklerine uzanarak
hemisferler arasi1 duyusal, motor ve gorsel bilgi akisini saglarlar (Arinc ve
ark., 2001).

6. Parkinson hastaliginda Beyaz Cevher Yapilarinin Etkilenimi

Beyaz cevher iizerine yapilan ¢aligmalarda genellikle manyetik rezonans
gortintiileme teknikleri kullanilmaktadir. Bu teknikler igerisinde yer alan di-
fiizyon tensor goriintiileme teknigi beyaz cevher lif yollarinin biitiinligiint,
fraksiyonel anizotropi miyelinli lif hasarini, eksenel diffiisite beyaz cevher’in
paralel yapisini, radyal diffiisite ise dik mikro yapinin atrofisini degerlendir-
mek i¢in kullanilir. Radiyal diffiisitenin artmasi demiyelinizasyonun belirte-
ci olarak yorumlanirken, fraksiyonel anizotropinin azalmasi mikro yapinin
biitiinliigiiniin bozuldugunun gostergesidir.

Beyaz cevher hiperintensite degerleri normal yaslanmada artan yas ve bi-
ligsel gerileme ile iligkilidir. Parkinson hastaliginda beyaz cevher etkilenimi-
ni arastiran bir¢ok ¢alisma beyin kiiciik damarlarinin patolojisinde goriilen
beyaz cevher hiperintensite’lerinin Parkinson hastaliginda da arttigini gos-
termektedir (Butt, Kamtchum-Tatuene, Khan, Shuaib, Jickling, ve ark., 2021;
Piccini, Pavese, Canapicchi, Paoli, Del Dotto ve ark., 1995). Bu sinyal artisla-
rinin Parkinson hastaliginda goriilen motor semptomlarla baglantili oldugu
(Lee, Ko, Choi, Oh, Kim, 2020), bilissel semptomlarla ise iliskili olabilecegi
(Wan, Hu, Gan, Song, Wu, 2019; Scamarcia, Agosta, Spinelli, Basaia, Stojko-
vi¢ ve ark., 2022) one siirilmektedir.

Bir¢ok ¢aligma Parkinson hastaliginda beyaz madde atrofisi meydana
geldigini de ortaya koymaktadir (Nyatega, Qiang, Adamu ve Kawuwa, 2022;
Kosti¢, Agosta, Petrovi¢, Galantucci, Spica, ve ark., 2010; Shigemoto, Matsu-
da, Kamiya, Maikusa, Nakata ve ark., 2013). Ozellikle depresyon ile iligkili
olgularda atrofi siddeti daha da artmaktadir (Kosti¢ ve ark., 2010). Bu atro-
finin frontal lobda uzunlamasina olarak daha belirgin olduguna dair kanit-
lar bulunmaktadir (Wen, Ng, Chander, Au, Tan ve ark., 2015). Ayrica globus
pallidus ve capsula externa’da da hacimsel azalma goriildiigii belirtilmektedir
(Shigemoto ve ark., 2013).

Parkinson’un motor ve motor olmayan bulgulari ile gri cevher baglanti-
larinin iliskisi aragtirmalara bolca konu olmustur. Gri cevher yapilarinin ha-
reketin koordinasyonu ile iliskisi bilindiginden Parkinson hastaliginda etki-
lenimleri beklenen bir durumdur. Bunun yani sira bazal ganglionlar ile beyaz
madde arasindaki yollarin Parkinson hastaliginda etkilendigi bilinmektedir.
Ozellikle yiiriime bozuklugu ile seyreden Parkinson hastaliginda tremor ile
seyreden tiire gore bazal gangliyonlar ile beyaz madde arasindaki yollarda
fraksiyonel anizotropinin daha fazla azaldig1 gériilmektedir (Nazmuddin,
van Dalen, Borra, Stormezand, van der Horn ve ark., 2021). Yiirtiime bozuk-
luklari ile iliskili Parkinson hastaliginda fasciculus longitudinalis superior,
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fasciculus longitudinalis inferior, corpus callosum genu ve truncus boliimleri
de etkilenmektedir (Tan, Keong, Selvan, Li, Ooi ve ark., 2019).

En biiyiik beyaz cevher yapisi olan corpus callosum iki hemisferi bir-
birine baglarken, kontralateral uygun, koordineli motor tepkiler olusturmak
i¢cin entegre motor davranisin iiretilmesinde hemisferler arasi bilgi aktari-
mindan sorumludur (Gooijers ve Swinnen 2014). Fonksiyonel olarak bakil-
diginda yapilan bir ¢aligma sonuglarina gore tat ile ilgili bilgilerin genu ve
truncus’un anteriounda, dokunma duyusuna dair bilgilerin truncus’un ante-
rior ve posterior’u ile splenium’da, isitsel ve gorsel bilgilerin ise splenium’da,
degisimler olusturdugu ifade edilmistir (Fabri, Polonara, Mascioli, Salvolini,
ve Manzoni, 2011). Parkinson hastaliginda meydana gelen motor bozukluklar
ve duyusal kayiplar goz oniine alindiginda corpus callosum’da degisiklikler
ortaya ¢ikarmasi da beklenen bir sonugtur. Parkinson hastaliginda corpus
callosum’un 6n béliimiinde (genu ve rostrum’da belirgin olmak tizere) lif sa-
yis1, hacim ve boyutsal azalmalar goriilmektedir. Bu azalmalar demans eslik
ettiginde daha da belirgin olarak ortaya ¢ikmaktadir (Wei, Luo, Li, Hu, Xiao
ve ark., 2021; Wang, Hsu ve Leemans, 2012; Terzi, 2022). Ozellikle genu’da
meydana gelen degisimlerin erken evrelerden itibaren ortaya ¢iktigina dair
calismalar yer almaktadir (Gattellaro, Minati, Grisoli, Mariani, Carella, ve
ark., 2009). Corpus callosum’un genu bélgesindeki liflerin, biligsel fonksiyon-
lar, dikkat ve yiiriitiicii bozukluklarla baglantili oldugu gosterilmistir (At-
kinson-Clement, Pinto, Eusebio Ve Coulon, 2017). Genu’dan gegen bu lifler,
frontal lobun ilgili alanlarini ve prefrontal bolgede uzun vadeli planlanan ha-
reketleri kontrol eden yapilar1 birbirine baglar. Dolayisiyla, bu liflerin etkilen-
mesi, Parkinson hastalarinda demans, dikkat eksikligi, planlanmis hareketle-
rin ve yiiriime kontroliiniin bozulmasi gibi belirtilerle iliskilendirilmektedir
(Fling, Curtze ve Horak, 2018; Dale, Mancini, Curtze, Horak Ve Fling, 2016).

Commissura anterior ile genu'nun alt kenarindan polus frontalis’e uza-
nan ¢izgi ile polus frontalis’ten baslayip corpus callosum’un 6n kismina teget
gecerek verteks’te sonlanan ¢izgi arasindaki aginin, 4. ventrikiiliin tabanina
gore corpus callosum’un 6n kisminin konumunu degerlendiren bir belirteg
oldugu ifade edilmistir (Giffoni, Gongalves, Zanardi, ve Lopes, 2004). Yapilan
bir arastirmada, bu aginin genisledigi ve bu durumun, Parkinson hastalarin-
da corpus callosum’un frontal bolgeye dogru lokalizasyon egiliminin arttig1-
n1 gosteren bir isaret olabilecegi one siirilmistiir (Terzi, 2022).

Bilissel bozukluklar Parkinson hastaliginda siklikla gériilen motor olma-
yan semptomlardandir. Biligsel bozuklugun eslik ettigi tabloda corpus callosum,
corona radiata ve cingulum’daki fraksiyonel anizotropinin azaldigini ortaya ko-
yan caligmalar bulunmaktadir (Bledsoe, Stebbins, Merkitch ve Goldman, 2018;.
Chondrogiorgi, Astrakas, Zikou, Weis, Xydis ve ark., 2019). Bilissel bozukluklu-
gun eslik ettigi Parkinson hastaliginda corpus callosum etkilenimi 6zellikle 6n
Y5'litk kisimda belirgin olarak goriilmektedir (Bledsoe ve ark., 2018).
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Diger bir ¢alisma da Parkinson hastalarinda sol inferior longitudinal
fasikiiliiste (parietal lob), sag superior longitudinal fasikiiliiste (parietal lob),
sag inferior longitudinal fasikiiliiste (oksipital lob), sol superior longitudinal
fasikiiliiste (postsantral girus), sol serebellumda ve sol inferior fronto-oksipi-
tal fasikiiliiste (insula) fraksiyonel anizotropinin azaldigini ortaya koymustur
(Chiang, Chen, Lu, Chen, Chen ve ark., 2017).

Kurtozis, beyindeki su molekiillerinin difiizyonuna yonelik engelin de-
recesini yansitir ve mikro yapinin karmasikligina dair daha spesifik bir be-
lirtegtir (Jensen ve Helpern, 2010). Difiizyon kurtosis goriintiileme, difiizyon
tensor goriintiilemeye gore beyaz maddedeki mikro yapisal degisiklikleri
ortaya koymakta daha etkili bir manyetik rezonans goriintiileme teknigidir
(Yang, Wu, Long, Li, Wang, ve ark., 2023). Parkinson hastalarinda yapilan
incelemede difiizyon kurtosis goriintiileme sonuglar1 frontal, parietal, sag
temporal ve occipital loblarda ortalama kurtosis’in azaldigini géstermektedir
(Kamagata, Tomiyama, Hatano, Motoi, Abe, ve ark., 2014).

Demiyelinizan hastaliklarda miyelin hasar goriir ve aksonlar strese kars:
savunmasiz kalir. Miyelini korumak veya onarmak tedavi agisindan oldukga
onemlidir. Tedavinin etkinligi agisindan da bir kriter olarak kullanilan mi-
yelin goriintiileme, norolojik hastaliklarda 6nemli veriler iceren bir tekniktir
(Yang ve ark., 2023). Miyelin katmanlari arasinda sikisan suya miyelin suyu
denir. Miyelin su bilesenlerinin toplam dagilima orani ve beyindeki miyelin
bollugunu ortaya koymak i¢in miyelin su fraksiyonu 6l¢iimlerinden yarar-
lanilir. Parkinson hastaliginda miyelin su degerinin frontal ve temporal lob-
larda degisiklige ugradig: gosterilmistir (Dean, Sojkova, Hurley, Kecskemeti,
Okonkwo ve ark., 2016). Parkinson hastaligindaki miyelin degisikliklerinin
rijidite ile korele olarak arttig1 da saptanmistir (Cai, Kim, Baumeister, Zhu,
Wang ve ark., 2022).

Bir bagka teknik olan miknatislanma transfer goriintiilemede ise miyeli-
ne bagli protonlar ile suya bagli protonlar arasindaki miknatislanma transferi
olgiliir. Miknatislanma transferi tarafindan indiiklenen sinyal derecesi mik-
natislanma transfer orani (MTR) olarak ifade edilirken, demiyelinizasyon ile
miknatislanma transfer oraninin azaldig: belirtilmektedir. Bir ¢aligma Par-
kinson hastaliginda paraventrikiiler beyaz cevherde ve neokortekste mikna-
tislanma transfer oran1 degisiklikleri gériildiigiini ileri sirmiistiir (Morgen,
Sammer, Weber, Aslan, Miiller ve ark., 2011). Supratentoryal beyaz madde de
MTR oraninin parkinson hastalarinda azaldigini, bu azalmanin hastaligin
evresi ilerledikge arttigini ifade eden ¢alismalar bulunsa da bu degisiklikle-
rin sadece demans eslik eden Parkinson hastalarinda anlamli oldugunu 6ne
stiren ¢aligmalar da bulunmaktadir (Tambasco, Pelliccioli, Chiarini, Monta-
nari, Leone ve ark. 2003; Tambasco, Belcastro, Sarchielli, Floridi, Pierguidi ve
ark., 2011; Hanyu, Asano, Sakurai, Takasaki, Shindo ve ark., 2001).
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7.SONUC

Parkinson hastalig1, merkezi sinir sisteminin ilerleyici nérodejeneratif
bir hastaligidir ve giinliik yasam aktiviteleri tizerinde 6nemli engeller olus-
turur. Hastaligin temel belirtileri olan tremor, bradikinezi, rijidite, postiiral
instabilite gibi motor etkilenimlerin yanisira ¢ok daha erken evrede ortaya
¢iktiklar: kanitlanan uyku bozukluklari, depresyon, anksiyete vb. duyusal
degisikler bireylerin hareket kabiliyetini ve bagimsizligin1 6nemli 6lgiide
sinirlandirirken, yasam kalitesini diisiiriir ve hastalarin sosyal iligkilerini
olumsuz etkiler (Bloem, Okun ve Klein 2021).

Hastaligin ilerleyen evrelerinde, bireylerin is giicli kaybi ve artan bakim
ihtiyaglar1 nedeniyle ekonomik maliyetler 6nemli dl¢tide artar. Bunun yani
sira, sosyal izolasyon, hastalarin toplumsal hayata katilimin1 engelleyerek psi-
kososyal sorunlari derinlestirir. Rehabilitasyon, medikal tedavi ve yasam tar-
z1 degisiklikleri, hastaligin semptomlarini yonetmede etkili olsa da bu yakla-
simlar genellikle hastaligin ilerlemesini durdurmaz. Parkinson hastalarinin
ve yakinlarinin yasam kalitesini artirmak i¢in multidisipliner yaklagimlar
ve bireysellestirilmis bakim planlari biiyiik 6nem tagir (Kalia ve Lang, 2015).
Hastaligin erken evre belirtilerinin iyi analiz edilmesinin tedavi basarisini
artiracagi da bir gergektir. Bu nedenle son yillarda Parkinson hastalig: tizeri-
ne yapilan incelemeler sadece beynin gri cevher yapilarina odaklanmak yeri-
ne daha erken evre belirtilerinin nedeni olarak goriilen beyaz cevher tizerinde
yogunlagmuigtur.

Bu ¢aligma Parkinson hastaliginda beynin beyaz cevher yapilarinda go-
rillen degisimlere odaklanarak, erken tanilama agisindan kullanilabilecek
belirtegleri ortaya koyan c¢aligmalar1 6zetlemektedir. Bu belirteglerin ¢ogu
kolaylikla erisilebilecek manyetik rezonans goriintiileme teknikleri ile orta-
ya koyulabilecek ve ilk motor belirtiler ortaya ¢ikmadan ¢ok daha 6ncesinde
tani agisindan degerlendirilebilecek degisimlerdir. Bu nedenle bu belirtilerin
goriilmesi ile odaklanilacak tanisal siireclerde tedavi prosediirlerinin erken
baslatilmasi, progresif seyirli ve giinliik yasamda ciddi engeller olusturan bu
norodejeneratif hastalik agisindan oldukga 6nemlidir.
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1.Giris

Dogal bir yasam dongiisii olan yaslilik; her canlida goriilen, esas olarak
intrauterin yasamdan baslayip 6liime kadar devam eden ve organlarin fizyo-
lojik islevlerinde degisikliklere neden olan evrensel bir siire¢ olarak tanim-
lanmaktadir (Yilmaz ve Mermutlu, 2023; Cerrah ve Baran, 2020; Akin, 2017).
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) yasliligi 65 yasindan itibaren baglayan yagam dé-
nemi olarak tanimlamaktadir. Bu kronolojik tanima gore; gen¢ yash (65-74
yas), orta yasl (75-84 yas) ve ¢ok yash (=85 yas) olmak iizere yas araliklari
tanimlanmigtir (Cinar ve Tas, 2015).

Giintimiizde saglik alanindaki gelismeler, enfeksiyon hastaliklarinin kont-
rol altina alinmasi, ¢evresel kosullarin iyilesmesi, erken tan1 ve tedavi yontem-
lerinin gelismesi ile birlikte dogustan beklenen ortalama yasam siiresi artmis-
tir. (Karadakovan ve Eti Arslan, 2014). Yasam 6mriiniin uzamasi ile birlikte;
diinya niifusu hizla yaglanmaktadir. 2030 yilinda diinyadaki yash niifus ora-
ninin yaklagik yiizde 12’ye, 2050 yilinda ise yiizde 16’ya ulasacagi ve 2100
yilinda ise yaklagik yiizde 23’ ulasabilecegi tahmin edilmektedir. 2050 yilina
kadar diinyanin dngoriilen niifus artiginin ¢ogunlugunun Hindistan, Nijerya,
Pakistan, Kongo Demokratik Cumhuriyeti, Etiyopya, Tanzanya Birlesik Cum-
huriyeti, Endonezya, Misir, ABDden gelecegini ve 2027 yilinda Hindistan nu-
fusunun Cin'in niifusunu gegerek diinyanin en kalabalik iilkesi olmasi beklen-
mektedir. Niifus artis hizinin diigmesi beklenen bolgeler ise Avustralya ve Yeni
Zelanda hari¢ Okyanusya iilkeleri (%56), Kuzey Afrika ve Bat1 Asya (%46),
Avustralya ve Yeni Zelanda (%28)dir (Nagashima ve Furuse, 2022; World Po-
pulation Prospects, 2019). Ulkemizde de yagh niifusun yiiksek bir hiz ile artig
gostermektedir. Tiirkiye istatistik kurumu (TUIK) 2019 yili verilerine gére 65
yas iistii niifus %8.8 “yasl” konumunda iken bu oran 2023 yilinda %10.2°ye
yitkselerek, Tiirkiye “cok yasli” iilkeler arasina girmistir (Istatistiklerle Yagllar,
2023).

Diinyada ve tilkemizde yash popiilasyonundaki artis, kronik hastalik go-
riilme oranlarinda artisa neden olmaktadir (Karadakovan ve Eti Arslan 2014).
Kanser olgularinin %50%si 65 yas lizerinde goriilmektedir. Kanser kardiyak
nedenlerden sonra 65 yas {izeri 6liim nedenleri arasinda ikinci sirada yer al-
maktadir (Extermann, Aapro, Bernabei, Cohen, Droz ve Lichtman, 2005).
Kanser her yas grubunu etkilemekle birlikte, kiiresel bir perspektiften bakildi-
ginda, kanser tanist konulan vakalarin yaklasik %601 ve kansere bagl 6liimle-
rin %70’i 65 yas ve lizeri bireylerde goriilmektedir (Cinar ve Tas, 2015). Ge-
lismis tilkelerdeki kanser hastalarinin yarisindan fazlas1 70 yasin tizerindedir
(Nagashima ve Furuse, 2022; Cinar ve Tas, 2015). Tibbi bakim ve uzun siireli
bakima olan talep artmakta, dolayisiyla bu taleplerle basa ¢ikmak icin uygun
bir sistemin kurulmasi gerekli hale gelmektedir (Nagashima ve Furuse 2022;
Cinar ve Tas, 2015). Bu durum yash niifusa 6zgii kanser yonetimini gerektir-
mektedir. (Extermann vd., 2005).
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3.Kanser Epidemiyolojisi

Diinyada ve tilkemizde 6nemli bir halk saglig1 olan, 6liime sebep olan has-
taliklar arasinda ikinci sirada yer alan kanser DSO 2020 yili verilerine gore 10
milyon 6liimiin nedeni olarak belirtilmektedir. Ayrica kansere bagli 6liimlerin
ontimiizdeki yillarda daha fazla artacag: ve 6liim nedenleri arasinda kanserin
ilk siraya yiikselecegi ongoriilmektedir (DSO Cancer, 2020; Pehlivan, Giiner
ve Nural, 2022). DSQ’ye gore, kadin ve erkeklerde kanserler diinya ¢apinda
en biiyiik yiikii olusturmaktadir. Bakim yiikiiniin 60 yasindan sonra agik bir
sekilde arttig1 goriilmektedir. 14 yas ve altindaki bireylerde en sik goriilen ma-
lign hastaliklar; Losemiler (%37), ardindan beyin ve sinir sistemi kanserleri
(%16) ve lenfomalardir (%13).

15-49 yas grubunda en sik goriilen malignite meme kanseridir (%13).
Bunu karaciger (%12) ve akciger (%9) kanserleri takip etmektedir. 50-59 yas
araliginda, akciger kanseri (%18) en sik goriilen kotii huylu hastaliktir. Bunu
karaciger (%11) ve meme (%9) kanserleri takip ederken; 60 yas ve iizeri en sik
goriilen maligniteler sirasiyla; akciger (%21), kolorektal (%9), mide (%9) ve
karaciger kanserleridir (%9) (Mattiuzzi ve Lippi, 2019).

Ulkemizde 2018 yili Tiirkiye kanser istatistiklerine gore erkeklerde ilk
10 kanser sirasiyla; akciger (55.5), prostat (%40.3), kolorektal (%24.8), mesa-
ne (%20.9), mide (14.1), bobrek (%7.5), non-hodgkin lenfoma (%6.9), tiroid
(%6.3), larinks (%6.0), pankreas (%5.6) kanseridir. Kadinlarda ilk 10 kanser
sirastyla; meme (%48.6), tiroid (%22.1), kolorektal (%14.7), uterus korpusu
(%11.1), akciger (%10.9), over (%6.5), mide (%6.5), non-hodgkin lenfoma
(%5.2), sinir sistemi (%4.2), uterus serviksi (%4.2) kanserleridir. Ulkemizde
0-14 yas ilk 3 kanser tiirii sirasiyla 16semi (%33.0), merkezi sinir sistemi tii-
morleri (%20) ve lenfomadir (%13.0). 15- 19 yas arast kadinlarda ilk {i¢ kanser
sirastyla tiroid (%29), hodgkin hastalig1 (%13.0), over (%7.0) iken erkeklerde
ise testis (%16.0), hodgkin hastalig1 (%11.0), kemik (%10.0) olarak yer almak-
tadir. 15- 24 yas aras1 kadinlarda ilk @i¢ kanser sirasiyla tiroid (%36.0), hodg-
kin hastalig1 (%10.0), over (%7.0) iken erkeklerde ise testis (%25.0), hodgkin
hastalig1 (%11.0), tiroid (%9.0) kanseridir. 25- 49 yas arast kadinlarda ilk iig
kanser sirastyla meme (%37.0), tiroid (%23.0), kolorektal (%4.0) iken erkek-
lerde ise kolorektal (%10.0), testis (%10.0), tiroid (%10.0) kanseridir. 50- 69 yas
arasinda ise kadinlarda ilk ii¢ kanser sirasiyla meme (%26.0), tiroid (%9.0),
kolorektal (%9.0); erkeklerde ise akciger (%25.0), prostat (%16.0), kolorektal
(%10.0) kanseri olarak siralanmaktadir. 70 yas ve iizerine bakildiginda; kadin-
larda ilk ti¢ kanser sirasiyla meme (%16.0), kolorektal (%11.0), akciger (%8.0);
erkeklerde ise akciger (%20.0), prostat (%20.0), kolorektal (%10.0) kanser ola-
rak goriilmektedir (Tiirkiye kanser istatistikleri; 2018).

Bireyi ve toplumu ¢ok boyutlu olarak etkileyen yaslanma siirecinde; organ
fonksiyonlarindaki azalma, kronik hastaliklarda artma, komorbidite ve geri-
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atrik sendromlar yash bireylerde, fiziksel, ruhsal, sosyal ve ekonomik sorun-
lara neden olmaktadir. Kanser de yas ile birlikte artan kronik hastaliklarin en
onemlilerinden biridir. Diinya genelinde 6lim nedenleri arasinda kanserin
ilk siraya yiikselecegi 6ngoriilen kanser, tan1 alan bireylerin yas ortalamasinin
giderek artmasi sebebi ile yaslanan bir hastalik olarak kabul edilmektir. Diin-
yadaki ve tilkemizdeki yash niifusun artmasi, kanser takip ve tedavi siireglerin-
de yash bireylere 6zel diizenlemelerin yapilmasini gerekli kilmaktadir (DSO
Cancer, 2020; Pehlivan, Giiner ve Nural, 2022; Ayvat ve Ozbas, 2021).

4.Yashlikta Kanser Olusumu

Mutasyona ugramis tek bir hiicrenin gogalarak biiytimesi timor olusumu-
nun temelini olusturmaktadir. Hiicreler yasantilari siirecinde genetik ve ¢ev-
resel etkenlere maruz kalarak normal yapilarini yitirebilmektedirler. Yaglanma
ile meydana gelen molekiiler degisiklikler ve immiin sistemindeki yetersizlik
nedeni ile yash dokularin karsinojenlere duyarlilig1 artmaktadir. Beklenen ya-
sam siiresi arttikca dokularin mutajen etkilere maruz kalma olasiliklar: art-
maktadir. Bu durum kanser olusumuna zemin hazirlamaktadir. (Evans ve De
Gregori, 2021). Literatiirde kanser tanis1 alan {i¢ hastadan ikisinin 65 yas ve
tizerinde oldugu ifade edilmektedir. Kansere bagli mortalite genglerde azalir-
ken yaglilarda artmaktadir (Yalgin, Bisgin ve Gorczynski, 2011) Yashlikta daha
uzun siire karsinojen ajanlara maruz kalma, DNA hasar akiimiilasyonu, timor
stipresor gen kayby, hiicresel onarim mekanizmalarinda bozukluk ve immiini-
tede zayiflama yaslanma ile birlikte daha yiiksek siklikta kanser goriilmesinin
nedenleri arasinda sayilmaktadir (Bostankolu, Oztiirk, Coskun, Biiyiikberber
ve Benekli 2008, Cinar ve Tas, 2015; Tuna, 2007).

5.Yaglilarda Kanser Taramalar1

Kanser taramast siklikla 6nleyici tibbi bakimin bir standardi olarak kabul
edilmektedir. Yash bireylerde; biligsel bozukluk veya yetersiz egitim, pozitif
bir testten sonraki “tanisal kademe” erken tan1 ve tedavi siirecini etkilemekte-
dir. Tarama kanseri daha ileri yaslarda daha sik ve daha erken evrelerde tespit
eder ve yash yetiskinler, ileri evrelere kiyasla lokalize kanserin erken tedavi-
sinden faydalanabilir. Taramalar ile yash bireylerin saglik sorunlarinin erken
evrede saptanarak tedavi i¢in saglik kuruluslarina yonlendirilmesi saglanir (
Pilleron, Soto-Perez-de-Celis, Vignat, Ferlay, Soerjomataram, Bray ve Sarfati,
2021). Tiirkiye Kanser kontrol programinda ulusal kanser kontrol programi-
nin 2008-2012 yillar1 arasinda ilk fazi, 2013-2018 yillar1 arasinda ikinci fazi ve
2019-2023 yillar1 igin 3. Faz olusturulmustur. Ulusal kanser kontrol programi-
nin agamalar1 4 basamaktan olusmaktadir (Tablo 1) (Tiirkiye Kanser Kontrol
Programi, 2021).
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Tablo1

Ulusal kanser kontrol programinin asamalari

Kayt Toplum temelli aktif kayit merkezleri,
Kanser goriilme sikligi ile ilgili calismalar
Onleme Bireysel tiitiin, alkol ve kilo kontrolii saglanmalidir.

Cevresel etkiler en aza indirgenmelidir.
Sagligin tesviki saglanmalidir.

Tarama programlari Meme, Rahim agz1, Kalinbagirsak taramasi
Tedavi Tedavi

Ulusal kanser programinin ilkeleri;
Kanseri kontrol etmede ¢aligmalar yapmak,
Kanser 6nleme programlarina 6nem verilmesi,

Vakalarin ~ erken  tanilanmasi  ve  tedavisinin  yapilmasi,
Kanser tedavi kilavuzlarinin gelistirilmesidir (Tiirkiye Kanser Kontrol Prog-
ramyi, 2021).

[lkeler degerlendirildiginde; ilk siralarda etkin maliyet yani kanserin ta-
rama programlar1 erken tespiti yer almaktadir. DSO’ye gére giiniimiizde kan-
serlerin %30-50’si 6nlenebilir niteliktedir. Kiiresel bir sorun olan kanser kar-
sisinda iilkeler ulusal ve uluslararasi kanser kontrol programlar: olusturmak-
tadir. Bu nedenle kanserin tedavisi i¢in yapilacak yatirnmlar degil, kanserin
onlenmesi ve erken tanilanmasi tizerine ¢aligmalar toplum sagligin korunma-
st agisindan 6nemlidir (Bekdemir Ak, Gengtiirk ve Sen, 2024).

Ulkemizde; Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Midiirliigii tarafindan
Meme, serviks ve kolorektal kanserleri kapsayan “Ulusal Kanser Tarama Prog-
ramlar1” gelistirilmistir.

Ulusal tarama standartlarinda;

40-69 yas: Her kadinin ayda bir kez kendine meme muayenesini yap-
masl,

40-69 yas: Her kadinin yilda bir kez klinik meme muayenesini yaptir-
masl,

40-69 yas: Her kadinin iki yilda bir kez mamografi ¢cektirmesi,

30-65 yas: Serviks kanseri taramasi i¢in dnerilen her kadinin bes yilda
bir Pap-smear ve HPV-DNA testlerini yaptirmasi,

50-70 yas: Kolorektal kanser taramasi i¢in tiim bireylerde iki yilda bir
kez Gaitada Gizli Kan Testi

50-70 yas: 10 y1lda bir kolonoskopi yaptirmasi 6nerilmektedir (Bekde-
mir Ak, Gengtiirk ve Sen, 2024; Kanser Kontrol Programi, 2021).
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Amerikan Kanser Dernegi’nin Yashlar i¢cin Tarama Onerileri
50 -69 yas: 1-2 yilda bir kez mamografi yapilmasi,
70-85 yas: 1-3 yilda bir kez mamografi yapilmast,

65-69 yasindan sonra: 2-3 yilda bir kez, 3 negatif sonugtan sonra daha
uzun araliklarla Pelvik Muayene — Pap smear testi yapilmasi,

40 yas iistii: Her yil rektal muayene yapilmasi,
50 yas tstii: Her yil digkida gizli kan aramasi yapilmast,
50 yas Gstii: Yilda bir sigmoidoskopi yapilmasi,

50 yas ve iistii: Her yil prostat muayenesi yapilmasi onerilmektedir
(Karadakovan ve Eti Arslan 2014).

Kanserin erken teshisi bireylerin hayatta kalma oranini ve yasam kalitesi-
ni arttirabilecek ve tedavi maliyetini de diisiirecektir. Kanser taramalarina top-
lum tarafindan katilim saglanmasi kanserin insidans ve mortalitesini azaltmak
i¢cin 6nemlidir (Bekdemir Ak, Gengtiirk ve Sen, 2024). Hanna vd. 2020 yilinda
yaptigi calismada; tedavide dort haftalik bir gecikmenin 6liim oraninda artigla
iliskili oldugu belirtilmektedir.

Yaslh bireylerde erken tan1 engelleri (gérme ve isitme problemleri, 6lim
ve hastane korkusu, kaderci tutum, ekonomik yetersizlik vb.) de dikkate alin-
diginda tilkemizde kanser tarama farkindaliginin artmasi igin kisilere yone-
lik etkili egitim programlarinin planlanmasi 6nem arz etmektedir. Ulkemiz-
de; katilimcilarin yaklasik %10’unun 50 yas ve iizeri oldugu 384 katilimcinin
ulusal kanser tarama programlar1 konusunda bilgi ve davranis diizeylerinin
degerlendirildigi bir ¢alismada; kadinlarin, lisansiistii egitim alanlarin, saglik
calisanlarinin ulusal kanser tarama programlar1 konusunda bilgi diizeyi yiik-
sek saptanmistir. Ayni ¢aligmada; kadin katilimcilarin diizenli olarak kendi
kendine meme muayenesi yapma oranlari yiiksek bulunmasina ragmen, klinik
meme muayenesi yaptirma, mamografi ¢ektirme, pap-smear, HPV-DNA testi
yaptirma oranlarinin diisiik oldugu ifade edilmistir. Her iki cinsiyette de gai-
tada gizli kan testi ve kolonoskopi yaptirma oranlarinin oldukga diisiik oldugu
belirtilmektedir (Bekdemir Ak, Gengtiirk ve Sen, 2024). Literatiirde; 65 yas ve
tizeri kadinlarin meme kanseri ve taramalarina iligkin farkindaliklarinin ye-
tersiz oldugunu belirtilmektedir (Bingol, Kilicikesen, Aydemir ve Biiyiikkayaci
Duman, 2019). Yash bireylerde kanserin erken tanst i¢in saglik kuruluslarina
basvuran yash bireyler ve ailelerinin tarama programlar1 hakkinda bilgilendi-
rilmesi ve bu agisindan periyodik muayeneden gegirilmesi ile kanserden ko-
runma saglanabilecek ya da sakatlik, bagimlilik, erken 6liim gibi ikincil olaylar
en aza indirilebilecektir (Altunok, Atalay, Onsiiz ve Isikli, 2016).
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6.Yash kanser hastalarinin degerlendirilmesi

Diinyada ve ililkemizde bireylerin degerlendirilmesi amaciyla boyutlu ge-
riatrik degerlendirme araglar1 gelistirilmistir. Uluslararas1 Geriatrik Onkoloji
Birliginin yash hastalarda kapsamli Geriatrik Degerlendirme yapilmasinin
6nemini vurgulamaktadir. KGD degerlendirme ile {i¢ grup hasta kategorisi
elde edilmektedir (Tablo 2) (Savas, 2007).

Tablo 2
KGD hasta kategorisi

Grup 1 Saglikli ve iyi performans sergileyen hasta statiisiinde olan,
Komorbiditesi (ek ilave hastalig1) olmayan,
Fonksiyonel agidan bagimsiz olan,

Standart tedavi adayi olan hastalardir.

Grup 2 Kismi bagimlik statiisiinde olan,
iki veya daha az komorbiditesi (ek ilave hastalig1) olan,

Standart tedavi / palyasyon aday1 olan hastalar.

Grup 3 Kismi bagimlik statiisiinde olan,
Ug veya daha ¢ok komorbiditesi (ek ilave hastalig1) olan,
Bir geriatrik sendromu olan,

Palyasyon hastalaridir.

o e |

Kapsamli Geriatrik Degerlendirme yashlarin ¢oklu problemlerinin tanim-
landigy, bireylerin fonksiyonel kapasitelerinin ve gereksinimlerinin saptandigy,
koordine tedavi planinin gelistirildigi, cok yonlii tibbi, fonksiyonel, psikolojik,
sosyal ve gevresel degerlendirmelerin uygulandigi multidisipliner bir deger-
lendirmedir (Birkan, Asli, Giilistan ve Mehmet, 2022; Savas ve Akgicek, 2010)

Kapsamli Degerlendirme;
Yaslanma ile goriilen fizyolojik degisiklikler,
Yaslanma siirecinde fonksiyonel kapasitede azalma,
Giinliik yasam aktivitelerinde azalma,

Hastaliklarin atipik seyretmesi ve bulgularinin farklilik gosterebilmesi
acisindan 6nemlidir. Multiple patoloji ile polifarmasinin olmasi yasli bireyi de-
gerlendirmede kapsamli bir bakis agisin1 gerektirmektedir (Birkan, Asli, Giilis-
tan ve Mehmet, 2022; Savas ve Akgicek, 2010; Bektas ve Kalay, 2017)

Geriatrik degerlendirmenin amaci, bireyin temel ozelliklerini saptamak,
6z ge¢mis bilgisini edinmek, tedavisinin planlanmasi, etkin maliyetli tedavi-
nin saglanmasi, bakimin planlanmasi ve tedavinin sonuglarinin belirlenmesi
agisindan onemlidir. KGD multidisipliner ekip yaklagimini gerektirmektedir.
Ekip tyeleri bir araya gelerek geriatrik hasta i¢in en uygun tedavi planini ge-
ligtirirler. Multidisipliner ekip tiyeleri arasinda; hekim, hemsire, sosyal hizmet

+ 113



114 - Filiz DILEK, Deniz Ezgi BITEK

uzmani, diyetisyen, fizyoterapist, psikolog, is ve ugrasi terapisti, dis hekimi,
farmakolog, konusma terapisti yer almalidir. (Birkan, Asli, Giilistan ve Meh-
met, 2022; Savas ve Akcicek, 2010).

Kapsaml Geriatrik Degerlendirme asamalari

Kanser tanili yash bireylerin bakimi ve tedavisi i¢in KGD etkin olarak
kabul edilmektedir. Dogru tani, bireye ve bakim verene tedavi siirecinde reh-
berlik etmek, uygulanan tedavinin sonuglarini 6n gérmek ve tedavinin sey-
rini izlemek ve bireysellesmis bir bakimin planlanmasi i¢in KGD 6nemlidir.
Kapsaml geriatrik degerlendirme Tablo 3'de yer almaktadir (Birkan vd. 2022;
Bektas vd.2017; Savas vd, 2010; Tuna, 2007)

Tablo 3
Kapsamli geriatrik degerlendirme

Fiziksel Saglik

Oz gegmisi, var olan saglik dykiisii, kullandig ilaglar, labaratuvar ve klinik
muayene bulgulari sorgulanmaktadir.

Fonksiyonel
durum

Yash bireyde yaslanmaya bagli olarak goriilen degisiklikler, sosyal ve
ekonomik faktoreler, bireyde var olan hastaliklar gibi bir ¢ok sebebe bagli
olarak fonksiyonel durum degisiklikleri goriilebilmektedir. Fonksiyonel
durumun degerlendirilmesinde; giinliik yasam aktivite diizeyleri ile birlikte
kanser tanili bireylere 6zgii olarak gelistirilmis (ECOG ve Karnofsky
performans 6lgegi) 6lgekler de kullanilabilmektedir.

Temel Giinlik Yasam Aktiviteleri: Bireyin bagimsiz olarak yasantisini
stirdiirebilmesi i¢in gerekli fakat tamamen yeterli olmayan fonksiyonlar
tanimlanmaktadir. Yeme-igme, transfer, giyinme gibi temel fonksiyonlarim
icermektedir.  Temel giinliikk aktivitelerinde multiple etkilenme olan
bireylerin bakiminin bakim veren tarafindan veya bakim merkezi tarafindan
saglanmasi gerekmektedir.

Enstriimental Giinlilk Yasam Aktiviteleri: Giinliikk yasantinin devamu i¢in
faturalarin 6denmesi, yemek yapmak, telefon kullanma, ilaglarin alinmasi
gibi daha karmagik aktiviteleri kapsamaktadir. Bu alanda bireylerde
yetersizlik bulunmasi durumunda bireyin motivasyonun saglanmasi
onemlidir.

fleri Giinliik Yasam Aktiviteleri: Is yasantisi, hobi edinme ve siirdiiriilmesi,
goniillii etkinliklere katilma gibi alanlar1 icermektedir. Bu alanlar saglik
durumundaki degisimlerden etkilenmekte ve bireyin yasam kalitesini
azaltmaktadir.

Biligsel
Durum

Yash bireyin kognitif/duygusal islevleri ve bunlarin islevsel duruma etkisinin
degerlendirilmesi amaciyla yapilan bir degerlendirmedir. Bu degerlendirme
genellikle karsilikli goriisme, fiziksel degerlendirme ve bazi biligsel testlerin
bir biitiin olarak uygulanmasiyla yapilmaktadir.

Komorbidite
Durumu

Yaslilarda kansere ek ilave kronik hastalik insidans1 yiiksektir. Var olan kronik
hastaligin yonetimi ile birlikte kanserin getirdigi ek sorunlar bireyin sagligin
yonetmesini giiglestirebilmekte ve hastaligin seyrini etkileyebilmektedir.
Ornegin, prostat kanserinde hiperinsiilinemi hastaliga ézgii sag kalimin
kotiillesmesi ile iliskilendirilmektedir.
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Sosyal Destek | Sosyal iyilik durumu fiziksel bozukluklar ile bireyin bas edebilme seviyesini
ve Cevre ve bagimsizligini stirdiirmesini olumlu yonde etkilemektedir. Yaglinin
sosyal degerlendirilmesinde destek sistemlerinin (Aile, es, arkadas v.b)
degerlendirilmesi 6nemli rol oynar. Kanser tedavisi alan yasl bireylerde
Depresyon ve sosyal izolasyon onemli prognostik faktorlerdir. Yapilan
caligmalarda sosyal destek, ozellikle aile desteginin depresif semptomlar:
azalttig1 ve yasam kalitesini arttirdig bildirilmistir.

Geriatrik Inkontinans, agri, uyku bozukluklari, deliryum, agir depresyon, demans,

sendromlar deliryum, basi yarasi gibi bireyde goriilen geriatrik semptomlar kontrol
altina alinmaz ve tedavisi saglanmaz ise kanser tedavi siirecini olumsuz
yonde etkileyecektir.

Beslenme Yash hastalarda goriilen geriatrik semptomlar bakim verenin olmamast,

gibi birgok faktor beslenme bozukluklarina yol agmaktadir. Kanser tedavisi
siirecinde kemoterapiye bagl gorillen semptomlar (agri, bulanti-kusma,
oral mukozit) bireyin beslenmesini etkilemektedir. Geriatrik onkolojide
beslenme bozuklugunun tedavisi, bireyin iyilesme siirecinde 6nemli bir
faktordiir. Beslenmenin diizenlenmesinde hekim, hemsire, diyetisyen,
psikolog birlikte galigmalidir. Beslenme bozuldugunun isareti olan kilo kayb1
kanserden 6liim oranini arttirmaktadir.

Farmakoterapi | Yash bireylerin kanser tedavisine ek sahip oldugu komorbiditeler ¢ok sayida
ilag kullanimina yol agmaktadir. Kullandiklari ilaglarin uygulanacak tedavi
ile etkilesimi degerlendirilmelidir.

7.Yash Kanser Hastasinda Tedaviye Karar Verme

Kanser hastasi yasl bireylerde tedaviye karar vermeden once iizerinde
diistiniilmesi gereken bazi 6nemli sorular vardir:

1. Tedavi zarardan ¢ok fayda saglayacak m1?
2. Tedaviyi giivenli bir gekilde tolere edebilecek mi?

3. Tedaviye baslamadan 6nce diizeltilmesi gereken komorbitide, fonksi-
yonel, niitrisyonel sorunlar mevcut mu?

4. Hastanin tercihleri ya da istekleri nedir?

Yashi bireyin fonksiyonel durumu ve eslik eden hastaliklar1 kanser tedavi
stirecini etkilemektedir. Yaslanmaya bagli olarak goriilen fizyolojik degisiklik-
ler tedavi siirecinde uygulanan kemoterapétiklerin farmakokinetik 6zellikle-
rini degistirmektedir (Lewis, Heitkember ve Dirksen 2014). Yash bireydeki ek
saglik sorunlar1 yasam beklentisini ve tedaviye toleransi olumsuz yonde etkile-
yecektir. Geriatrik sendromlar, fonksiyonel yetersizlik bireyin yasam siiresini
azaltarak bagimlilik diizeyini arttiracaktir. Ozellikle diyabet, kalp yetmezligi,
kronik obstriiktif akciger hastalig1 gibi problemleri olan yash hastalar ¢ok ki-
rilgan olmaktadirlar. Kemoterapi i¢in yasl kanser tanili bireylerin tedavisinde
ilk yaklasim kemoterapi 6ncesi KGD ile bireyin degerlendirilmesi ve ilk kemo-
terapi dozlar1 ayarlanirken renal ve hepatik fonksiyonlarin dikkate alinmasi-
dir. Toksisite yoniinden yakin takip edilmesi gerekmektedir (Tuna, 2007)
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8.Yaslilarda Kanser Tedavisine Yaklagim

Kemoterapi, radyoterapi, cerrahi yontemleri kanserin tedavisinde en stk
bagvurulan yontemlerdir. Tedavide hormon terapisi ve biyolojik yontemlerin
kullanilmasi yaklagimlar tek basina ya da diger tedavi yontemleri ile birlikte
kullanilabilmektedir. Yash hastalarda yasa bagli fizyolojik degisiklikler nede-
niyle tedavide kullanilan kemoterapik ajanlarin farmakokinetik ve farmako-
dinamik ozellikleri genglere gore bazi farkliliklar gosterebilmektedir. Tedavi
plani yapmadan 6nce bireyin yasam beklentisi ve fonksiyonel rezervi belirle-
memek amaciyla fonksiyonel testler ile laboratuar incelemeleri igeren kapsam-
l1 bir geriatrik degerlendirme yapilmalidir. Yashlarda Kanser Tedavisine Yakla-
stm (NCCN Guidelines) sekilde sunulmaktadir (Bostankolu, Oztiirk, Coskun,
Bityiikberber ve Benekli 2008; Alan, Giirsel, Unsal, Altin ve Kigiksiz, 2013).

Sekil 1: Yaghilarda kanser tedavisine yaklasim
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9.Kanserde Goriilen Semptomlar ve Uygulanacak Girisimler

Kanserli bireylerin hastaliga 6zgii deneyimledigi semptomlar kadar kemo-
terapi ve radyoterapinin yan etkileri nedeni ile bireyde gelisebilecek (agr1, ano-
reksiya, kaseksi, tat degisiklikleri, alopesi, bulanti, kusma, dehidratasyon, muko-
zit, yorgunluk, dispne) etkilenmeler psikolojik, fiziksel ve duygusal semptomlar
bireyin yagam kalitesini olumsuz yonde etkileyecektir (Unsar, Findik, Kurt ve
Ozcan, 2007). Yagh hastalarda en ¢ok soruna neden olan yan etkiler kagseksi,
agr1, miyelosupresyon, kardiyotoksisite, nefrotoksisite, mukozit, kemoterapi te-
davisine bagli periferik noropati, diisme ve kanser nedeni ile goriilen halsizliktir.
Noropati yasl hastalarda uzun siireli morbiditeye neden olmaktadir. Her kemo-
terapi dozu ile birlikte diigme riski artmaktadir (Alan, Giirsel, Unsal, Altin ve
Kigiksiz, 2013). Geriatrik hastalarda goriilecek semptomlara yonelik saglik ekibi
tiyelerinin takibinde yapilacak girisimler Tablo 4de sunulmaktadir (Caliskan ve
Celebi, 2023; Pehlivan vd, 2022; Erdogan Yiice ve Muz, 2020; Cakmak ve Nural,
2020; Bahar, Ovayolu ve Ovayolu,2019; Ugur, 2014).

Tablo 4

Semptom ve girisimler

Semptomlar Uygulanacak girisimler

Agn *Yagli hastanin uygun skalalar kullanilarak (isitme problemi olanlar icin
gorsel skalalar, gorme bozuklugu olan yashlar i¢in numerik agr1 skalalar1)
agr1 degerlendirmesi yapilmalidir.

*Hastanin agriy1 ifade etmesini kolaylastiracak terimler kullanilmalidir.
*Analjezik tedavisi hekim kontroliinde diizenli olarak yapilmalidir.

* Analjeziklerin yan etkileri acisindan hasta gozlenmelidir.

*Agr1 kontroliinde nonfarmakolojik yontemler (Masaj, sicak ya da soguk
uygulama, miizik, hayal kurma gibi) uygulanabilir.

Bulanti- *Az az, sik araliklarla beslenmesi saglanmalidir.

Kusma * Beslenmesinde asir1 yagli ve tuzlu yiyeceklerden kaginilmalidir.
*Istahin kapanmasina yol agacak odadaki diger kokular azaltilmalidur.

* Hekim kontroliinde bulantiy1 6nlemeye yonelik antiemetikleri
yemeklerden once verilmelidir.

* Kemoterapi uygulanacaksa; tedaviden 1-2 saat 6nce hastanin midesini
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Stomatit

*Ag1z Degerlendirme Rehberi kullanilarak agiz igi, dudaklar, dil
degerlendirilmelidir. Dudak kurulugunu 6nlemek i¢in nemlendirici krem
kullanilmalidir.

*Oral mukozayr degerlendirme rehberlerinden elde edilen puanlar
dogrultusunda saglik ekibi tyeleri tarafindan hastanin agiz bakimi
planlanmalidir.

*Ag1z ve bogaz mukozasini tahris etmeyecek gidalar ile yeterli beslenmesi
saglanmalidir.

*Yumugak dis fir¢asi kullanilmalidir.

*Protez kullanan yagli hastalarda protez temizligine dikkat edilmelidir.
*Hekim onerisi ile yemeklerden 6nce ve gerektikce lokal anestetikler veya
oral analjezikler kullanilmalidir.

* Beslenmesinde yumusak, hazmi kolay, tahrise neden olmayan protein
degeri yiiksek besinler tercih edilmelidir. Siv1 alimi arttirilmalidir.

Semptomlar

Girisimler

Yutma
Giigliigii

*Yaglinin disfaji sorununa uygun besin, kasik, bardak vb. 6zel destek
gereglerin segimi ve saglanmali, soruna yonelik beslenme programi
uygulanmasi i¢in diyetisyenle is birligi yapilmalidir.

*Yasli bireyin yemek yeme i¢in uygun pozisyonda olup olmadig kontrol
edilerek gerekli pozisyon degisikligi saglamalidir.

*Ag1z i¢i stomatit agisindan degerlendirilmeli ve agiz hijyeni saglanmalidir
*Yutma kolaylig1 agisindan; sert, kabuklu yutmasi zor olan yiyecekler yerine
yumusak, sivi igerikli gidalar 6nerilmelidir.

*Beslenmede; asitli, ok sicak igecekleri titketmemesi konusunda yash birey
ve ailesi bilgilendirilmelidir.

Konstipasyon

*Siv1 ve lifli gida alimi arttirilmalidir.
*Aktivite arttirilmalidir.
*Gerektiginde laksatif uygulanmalidir.

Ciltte ve
tirnaklarda
degisiklik

*Deri kizariklik, kaginti, kuruluk, dermatit agisindan gozlenmelidir.

* Deri bitiinliginin bozulmasi ve enfeksiyon riski olusturacagindan
hastanin cildi kuru ve temiz tutulmalidir.

* Derinin nemlendirilmesinde deri biitiinliigiine zarar verebilecek krem ve
losyonlar kullanilmamalidur.

*Hastanin tirnaklari kisa olmali ve pamuklu giysiler tercih etmesi
saglanmalidir.

*Deride olusacak baski ve zarar1 6nlemeye yonelik olarak teri emen, yumugak
ve bol giysiler tercih etmesi konusunda hasta bilgilendirilmelidir.

*Yataga bagimli bireylerde basing yarasi olusumu 6nlemeye yonelik yatak
carsaflar1 temiz ve gergin olmalidir.

* Yataga bagimli hastada basing bolgeleri izlenerek hastanin pozisyonunun 2
saatte bir degistirilmesi saglanmali ve aile bilgilendirilmelidir.

Enfeksiyon
riski

*Koruyucu izolasyon énlemleri alimmalidir.

* Ziyaretci kisitlmasi yapilmalidir.

*Hastanin yasam bulgulari sik araliklarla takip edilmelidir.

*Diizenli agiz bakimi verilmeli ve yumusak dis firgasi kullanarak bireyin
dislerini firgalamasi saglanmalidir.

* Saglik ¢alisanlar1 tarafindan hasta ve bakim verene viicut hijyeni (el, yiiz,
perine, perirektal) egitimi verilmelidir.

*Bireyin yeterli ve dengeli beslenmesi saglanmalidur.
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10.Sonug

Kanser diinyada ve tilkemizde 6nemi giderek artan toplumsal bir saglik
sorunu haline gelmektedir. Dogustan beklenen yasam siiresinin artmasi top-
lumdaki yash niifus oraninin artmasina da yol agmaktadir. Yas kanser olusu-
munda daha uzun siire fizyopatolojik degisiklikler, cevresel maruziyete kalma
gibi nedenler a¢isinda 6nemli bir risk faktoriidiir. Kanserin tani ve tedavi sii-
recinde hastanin yasina odaklanmak yerine kapsamli geriatrik degerlendirme,
mevcut tedavi alternatiflerinin riskleri ve faydalar1 dogru sekilde planlanma-
lidir. Yash bireylerin mevcut saglik sorunlari ve kanserin getirdigi ek sorunlar
nedeniyle semptomlarin yonetiminde onkolojik ve geriatrik yaklagimlar1 bir
arada ele alinacag1 6zel bir multidisipliner yaklasim benimsenmelidir. Yash
bireylerde kanserin; erken teshisi amaciyla uygulanacak tarama programlari
sayesinde yaslilarda kanser insidans oranlarinin diismesi toplumlar tizerindeki
kanser yiikiinii azaltacaktir.
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GIRIS

Kronik hastaliklar, genellikle kalic1 ve geri dondiiriilemez olarak kabul
edilen, uzun siireli ve genellikle yavas ilerleyen tibbi hastaliklar anlamina ge-
lir. Cogu kronik hastaligin goriilme oranlarinin yasla birlikte arttig1 ve ya-
sam siiresinin uzadig1 goz oniine alindiginda, multimorbidite (ayn1 bireyde
en az iki kronik hastaligin birlikte goriilmesi) prevalansi genel niifusta son
on yilda artmigtir ve yakin gelecekte de siirekli artmasi beklenmektedir (Ge,
Ong, Yap ve Heng, 2019). Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO) 2010 y1l1 verile-
rine gore, bulagici olmayan kronik hastaliklar, diinya genelindeki 6liimlerin
baslica nedenidir. 2008 yilinda gergeklesen 57 milyon 6limiin %63’d, yani
36 milyondan fazlas1 bu hastaliklardan kaynaklanmigtir. En yaygin 6liim ne-
denleri ise kalp-damar hastaliklar1 (%48), kanserler (%21), kronik solunum
sistemi hastaliklar1 (%12) ve diyabettir (%3) (Erkog ve Yardim, 2011; Ozdemir
ve Tasc1, 2013; World Health Organization (WHO), [2005). Tiirkiye Istatistik
Kurumu (TUIK) verilerine gore 6lim nedenleri incelendiginde, 2022 y1linda
9%35,4 ile dolasim sistemi hastaliklari ilk sirada yer alirken %15,2 ile iyi huylu
ve kétii huylu tiimorler ikinci sirada ve iigiincii sirada %13,5 ile solunum sis-
temi hastaliklar1 yer almaktadir (TUIK, 2022).

Giintimiizde kronik hastaliklarin artis1 ve beklenen yasam siiresinin
uzamasi, yagam kalitesi kavramini daha da 6nemli hale getirmektedir. Kro-
nik hastaliklar nedeniyle olusan fiziksel ve zihinsel sinirliliklar ile sakatliklar,
bireyin bagimsizligini azaltarak uzun siireli bakim ihtiyaci1 dogurmakta; bu
durum, sagligin algilanisini ve sosyal etkinliklere katilimi olumsuz yonde et-
kilemektedir. Kronik hastaliklar, hastalarin yagam siiresini uzatirken uyumu
olumsuz etkileyebilir ve fiziksel, psikolojik, sosyal ve ekonomik sorunlara yol
acabilir. Kronik hastaliklara bagl kisitlamalara ragmen, hastalarin kendile-
rini miimkiin olan en iyi sekilde hissetmelerini saglamak ve giinliik aktivite-
lerini stirdiirebilmelerine yardimeci olmak saglik bakiminin temel amacidir.
Bu nedenle hemsirelik bakimi, yasam kalitesini iyilestirecek davranislar ve
tepkiler tizerine odaklanir (Mollaoglu, 2007).

KRONIK HASTALIKLARIN OZELLIiKLERI

Tibbi nedenlere ya da semptomlara bagli saglik sorunlar1 veya 3 ay ve
daha uzun stire devam eden durumlar, kronik hastaliklar olarak tanimlanir
(Giilseven ve Oguz, 2010).

Kronik hastaliga uyum siireci ve hastaligin yol agtig1 sonuglar iizerinde
hastaya ait yas, cinsiyet, meslek, egitim, medeni durum, fiziksel ortam, sosyal
hizmetlere erisim, ekonomik durum, alabilecegi resmi veya kurumsal destek
hizmetleri ve sosyal destek sistemleri gibi faktorlerin 6nemli etkileri bulun-
maktadir (Akdemir, 2011).
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Kronik Hastaliklarin Ozellikleri

1. Kronik hastalikla basa ¢ikmak, daha fazla tibbi sorunla miicadele et-
meyi gerektirir.

2. Kronik hastalik, hastalik siirecinde farkli evrelerin yasanabilecegi bir
durumu ifade eder. Kronik durumlar; akut, stabil, stabil olmayan, kriz ve ge-
riye doniis gibi evrelerden olusur. Her evre farkli fiziksel, psikolojik ve sosyal
problemleri ile farkli tedavi gereksinimi ve yonetim bigimlerinin gerektirir.

3. Hastanin ila¢ tedavisine uyumu, kronik durumlarin kontrol altinda
tutulabilmesi i¢cin 6nemlidir. Tedavi planina uyulmamasi, komplikasyon ris-
kini artirir ve hastalik stirecini hizlandirir.

4. Bir kronik hastalik, bagka bir kronik durumun ortaya ¢ikmasina ne-
den olabilir. Ornegin diyabet, nérolojik, vaskiiler bozukluk, kalp hastaliklari
veya bobrek hastaliklarina yol agabilir.

5. Kronik durumlar tiim aileyi etkiler. Ailenin yasami; yerine getiri-
lemeyen roller, gelirin azalmasi, tedavi maliyeti ve rol degisiklikleriyle ciddi
olarak etkilenir. Ciddi kronik durumu olan bireye bakim veren aile iiyesinde
stres ve tiitkenme goriiliir, bu durum ailenin diger tiyelerini de etkiler.

6. Kronik hastaliklarin yonetiminde en biiyiik sorumluluk ailenindir.
Giintimiizde saglik bakim sistemi hasta ve ailenin giinliik yonetimi ve 6z ba-
kimdaki rollerini desteklemelidir.

7. Kronik durumlarla basa ¢ikmak, deneyim yoluyla 6grenmeyi iceren
bir siirectir. Ornegin, hipoglisemi ya da anjina belirtilerini ve bu durumla-
rin gelismesine yol agan faktorleri teorik olarak bilmek yeterli degildir. Birey,
hipoglisemi ya da gogiis agris1 yasadiktan sonra, bu tiir durumlarin tekrar
olusmamas! i¢in ne yapmasi gerektigini, ne zaman ve nasil hareket etmesi
gerektigini, deneyimlerden edinilen bilgilerle 6grenir.

8. Kronik hastaliklarla basa ¢ikmak, tibbi, sosyal ve psikolojik sorun-
larin gesitliligi nedeniyle farkli meslek gruplarinin isbirligini gerektiren bir
surectir.

9. Kronik hastaliklarin maliyeti yiiksektir; bu; ilaglar, hastane hizmet-
leri, ekipmanlar ve destek hizmetleri gibi ¢esitli unsurlar: igerir.

10. Kronik hastaliklarla yasamak, hayatin belirsizlik ve degiskenlikleriy-
le birlikte yasamak anlamina gelir. Hastalar, hastalik ve geriye doniis evrele-
rinden sonra hastaligin yeniden akut evreye donebilecegi siiphesi ve korkusu
ile yardim almaktan kag¢inabilir (Akdemir, 2011; Fadiloglu, 2003; Giilseven ve
Oguz, 2010).
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KRONIK HASTALIKLARIN EVRELERI

Kronik hastaliklar yillarca siirebilir ve kronik hastalig1 olan birey gesitli
evrelerden gegebilir. Bu evreler hastalarin farkli deneyimler yasadigi donem-
leridir.

Kronik hastalig1 olan bir hastanin tibbi ve hemsirelik sorunlari, hasta-
ligin evresine gore farklilik gosterir. Bu sorunlarin ¢6ztimii, hastanin ve ai-
lesinin gereksinimlerine bagli olarak degisir. Bu nedenle, hastalik evrelerini
dogru bir sekilde tanimak 6nemlidir.

» Hastalik 6ncesi evre, bireyin genetik yapisi ve yasam tarzi nedeniyle
hastalik riski tasidigini gosterir.

» Hastalik evresi, kronik durumla iligkili semptomlarin veya yetersiz-
liklerin basladig1 donemi ifade eder. Bu asamada semptomlar degerlendiril-
meye baglanir ve tani testleri uygulanir.

» Stabil evre, hastaliga bagli yasanan semptomlarin ve yetersizliklerin
kontrol altina alindig1 bir donemdir.

» Stabil olmayan evre, semptomlarin kétiilesmesi, komplikasyonlarin
ortaya ¢ikmasi ve hastaligin yeniden aktif hale gelmesi ile tanimlanir. Bu d6-
nemde semptomlar kontrol altina alinamayacagindan, bireyin giinliik yasam
aktiviteleri gecici olarak aksar.

» AKkut evre, hastaneye yatmay: gerektiren ciddi ve kontrol edilemeyen
semptom ile komplikasyonlarin aniden ortaya ¢ikmasiyla tanimlanir. Hem-
sireler hasta ve aile iiyelerine direk bakim ve emosyonel destek saglayarak bu
evredeki kronik hastaliklarin bakiminda dogrudan rol alir.

» Kriz evresi, acil miidahale ve bakim gerektiren, kritik ve hayati teh-
like olusturan durumlarla tanimlanir. Bu evredeki hasta ve aileleri durumla-
rin1 kontrol altina almak icin hemsirelerin bilgi, beceri ve destegine ihtiya¢
duyar.

» Geriye doniis evresi, akut evreden sonraki iyilesme siirecini ifade
eder. Bu donemde birey, yetersizliklerle ve sinirlamalarla yasamay1 6grenir ve
bunlarin iistesinden gelmeye ¢alisir.

> Diisiis Evresi, durumun kétiilesmeye basladig: ve ilag¢ tedavisi ile
kontrol edilmeye ¢alisildig1 bir siirectir. Ancak, semptomlar ve yetersizlikler
ilerlemeye devam eder. Bu diisiis egilimi durdurulabilir ve hastalik yeniden
stabilize edilebilir.

> Oliim Evresi, tedavi, bakim ve gabalara ragmen, siirecteki yavas veya
hizli ilerleyen kétiilesme, viicudun yasama siirdiiren fonksiyonlarinin yeter-
sizligi ile belirginlesir. Bu evrede hemsireler hasta ve ailelerine destekleyici
bakim saglar (Akdemir, 2011; Giilseven ve Oguz, 2010).
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KRONIK HASTALIKLARIN YONETIMi

Kronik hastaliklar ve beraberindeki komplikasyonlar, bireyin fonksi-
yonel kapasitesini azaltarak, is performansini diisiirmekte, yasam kalitesini
olumsuz etkilemekte ve sosyal izolasyona yol agmaktadir; ayni zamanda aile-
nin yasam tarzini ve iligkilerini de olumsuz sekilde etkilemektedir (Kumsar
ve Yilmaz, 2014).

Kronik hastalik yonetiminde multidisipliner bir ekibin temel gorevi, sag-
lik profesyonellerinin hasta, aile ve bakim vericilere egitim ve danismanlik
saglamasidir (Ttrkmen, 2012). Saglik profesyonelleri tarafindan verilen egi-
tim ve danigsmanlik, hasta birey ve ailesinin giiglenmesine, hastalikla ilgili
sorunlarla basa ¢ikabilmesine ve 6z yeterliliklerinin artmasina 6nemli katk:
saglar. Bireyin 6z yeterlilik diizeyindeki bu artis, tedaviye uyumu kolaylasti-
rarak hem akut hem de kronik komplikasyonlarin 6nlenmesine destek olur,
tiziksel yeterliligi gelistirir ve yasam kalitesini ytikseltir (Mollaoglu, 2012).

Kronik hastalig1 olan bireyler bir¢ok problemle kars: karsiya kalmakta-
dir. Hemsirelik bakimini planlarken bireylerin ve ailelerinin bas etmek zo-
runda oldugu sorunlar1 bilmek gerekir. Kronik durumu olan bireylerin yasa-
dig1 sorunlar séyle 6zetlenebilir;

[ Semptomlarin azaltilmasi ve yonetimi
Yetersizliklere fiziksel ve psikolojik uyum

Kriz ve komplikasyonlarin 6nlenmesi ve yénetimi
[laglarin dogru kullanilmas:

Aile igindeki rollerin siirdiiriilmesi

Kisilerarasu iliskilerin siirdiirtilmesi

Sosyal izolasyon ve yalnizlik

O o o o o o d

Saygin ve konforlu 6liim

Kronik hastaliklarin bakiminda temel amag, hastanin ve ailesinin duru-
ma uyumunu kolaylastirarak kronik siireci yonetmelerine yardimci olmaktur.
Bu hedefe ulagsmak i¢in, hastanin fonksiyonel yetenekleri belirlenip en tist dii-
zeyde kullanilmaly; fiziksel, psikolojik ve sosyal uyum zorluklar: tespit edile-
rek bu zorluklarla basa ¢ikmak i¢in gereken kisisel ve sosyal kaynaklar belir-
lenmelidir. Ayrica, bu kaynaklarin kullaniminda hastaya destek saglanmali
ve gerektiginde ek kaynaklar temin edilmelidir (Akdemir, 2011; Fadiloglu,
2003; Giilseven ve Oguz, 2010).
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KRONIK HASTALIKLAR VE YASAM KALITESI
Yasam Kalitesi Kavrami

Insanlar artik yasgamin uzunlugundan cok, kalitesiyle ilgilenmektedirler.
Yasam kalitesi, mutlu olma, yasamdan memnuniyet duyma ve genel anlamda
iyi olma hali olarak tanimlanmaktadir. Yagam kalitesi kavrami, 19801i yillarda
hemsirelik alaninda taninmaya baslamis ve gliniimiizde hemsirelik girisimleri-
nin sonuglarini degerlendirmede yasam kalitesi 6l¢timleri onemli bir yer tutmak-
tadir. Yagam kalitesi, bireyin hayatina dair genel bir bakis acis1 olarak tanimlanir
ve yasam doyumu, yasam memnuniyeti ve mutluluk ile egdeger kabul edilir. Bu
kavram, yasamin subjektif bir degerlendirmesini ifade eder; yani bireyin kendi al-
gilarina ve bu algilardan aldig1 doyuma dayanir. Bu baglamda, saglik hizmetleri-
nin de bireylerin kaliteli ve doyurucu bir yagam siirdiirebilmesi i¢in memnuniyet
verici ve tatmin edici olmasi gerekmektedir (Ergiin, Eti Aslan, Vatan, Olgun ve
Kuguoglu, 2010; Kizilcy, 1999). Diinya Saglik Orgiitii ise yasam kalitesini “bireyin
yasamindaki konumunu, yagadig: kiiltiir ve deger sistemlerinin baglaminda ve
kendi hedefleri, beklentileri, standartlar: ve kaygilariyla iliskili olarak algilama-
si” seklinde tanimlamaktadir. Saglikla ilgili yasam kalitesi, hastalik, engellilik ve
tedaviye bagl giinliik islevsel bozukluklarin bireyin yasami tizerindeki etkisini
yansitir (Karsidag, Firat, Eren, Kabay ve Terzi, 2024).

Yasam Kalitesini Azaltan Durumlar

Temel ihtiyaglarinin karsilanmamasi

Beden imgesindeki degisiklikler

Ozbakim ve giinliik yagsam aktivitelerinde yetersizlik
Kronik yorgunluk

Cinsel fonksiyonlarda bozukluk

Gelecege yonelik kaygilar

Destek sistemlerindeki eksiklikler

O o 0o o o g o O

Akut saglik sorunlar1 ve

T Kronik saglik problemleri gibi faktorler kisinin yasam kalitesini
olumsuz etkileyebilir.

Saglik profesyonelleri, bireyin bu alanlardaki yetersizliklerini gidererek,
gerekli tedavi ve bakim siireglerini uyguladiginda, bireyin yasam kalitesinin
artmasi saglanabilir.

Yasam Kalitesini Artiran Durumlar

Yasam kalitesinin artirilabilmesi i¢in bir kisinin asagidaki unsurlara sa-
hip olmas: gereklidir:
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Ekonomik ve sosyal giivence altinda olmasi
Giivende hissetmesi

Rahatlik ve ihtiya¢ duydugu konfora sahip olmasi

Anlamli ve aktif bir yagsam stirmesi

Yakin gevresiyle saglikli iligkiler kurmas:

Sayg1 gormesi

Eglence ve keyif aldig1 etkinliklere zaman ayirmasi
Bagimsizlik ve 6zerklik hakkina sahip olmasi
Mahremiyetine sayg1 gosterilmesi

Kendini rahatca ifade edebilmesi

O 0O o o o o O

Fonksiyonel olarak yeterli olmasi

[l Huzurlu bir yasam siirmesi ve inanglarina deger verilmesi (Akdemir,
2011, Ergiin vd., 2010).

Yasam Kalitesi Boyutlar:

Yagam kalitesinin nesnel gostergeleri, fiziksel iyilik hali, fiziksel aktivite-
lerde zorlanma, fonksiyonel yetersizlik, caligma durumu, hastalik semptom-
lar1 ve saglikla ilgili diger unsurlari icerir. Oznel gostergeler ise psikolojik ve
duygusal iyilik hali ile yagam doyumuna iligkin konular1 kapsar.

Yasam kalitesinin boyutlari, dort temel baslik altinda ele alinabilir:
1 Psikolojik Esenlik

[0 Fiziksel Esenlik

1 Sosyal ve Bireysel Esenlik

1 Parasal ve Maddi Esenlik

1. Psikolojik Esenlik: Akil sagligi, yasamdan doyum alma, yararlilik,
beden imaji, anksiyete, 6zdenetim, yasamin anlami, mutluluk, sosyal izolas-
yon ve duygusal tepkiler gibi unsurlar tizerinden degerlendirilir.

2. Fiziksel Esenlik: Fonksiyonel yeterlilik, fiziksel hareket, giinliik ya-
sam aktiviteleri, istah, yorgunluk, agri, cinsel yasam, saglik ve hastalik algisi,
saglikta degisim ile tedavi siiregleri bu alanda ele alinir.

3. Sosyal ve Bireysel Esenlik: Sosyal etkinlikler, ¢cevresi tarafindan kabul
gormesi, 0grenme diizeyi, kendini ve hayati algilama sekli, ¢calisma durumu
ve aile ici iligkiler bu alanda ele alinir.
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4. Parasal ve Maddi Esenlik: Gelecege dair giiven duygusu, barinma du-
rumu, saglik sigortast, is glivencesi ve ev sahibi olma gibi unsurlar iizerinden
degerlendirilir (Akdemir, 2011).

Uzun siireli bakim ve tedavi gerektirmesi sebebiyle, kronik hastaliklar
yonetilmesi ve basa ¢ikilmasi zor hastaliklardir. Bu siiregte bireylerin has-
talig1 kabullenmesi ve uyum saglamas: da gii¢ olabilir (Bilgi¢ ve Pehlivan,
2023). Kronik hastaliklarin yol agtig1 fiziksel ve zihinsel sorunlar, sakatliklar,
bireylerin bagimsizliklarini kisitlar ve onlari, hastaliga bagl olarak yasamla-
rinda gesitli degisiklikler yapmaya zorlar. Bu degisiklikler, hastalarin yasam
kalitelerini de olumsuz yonde etkileyebilir (Erci, Elibol ve Aktiirk, 2018; Sezer
ve [lhan, 2019). Yapilan ¢alismalarda da kronik hastalik varliginin yagam ka-
litesinde azalmaya neden olabilecegi gosterilmistir (Firkins, Hansen, Driess-
nack ve Dieckmann, 2020; Ge, Ong, Yap, ve Heng, 2019; Siboni, Alimoradi,
Atashi, Alipour ve Khatooni, 2019).

Literatiirde, kronik hastalig1 olan bireylerin yasam kalitesinin azaldig1
ve bu faktoriin mortalite ve morbiditenin 6nemli bir belirleyicisi oldugu ifade
edilmektedir. Ayrica, yagsam kalitesini iyilestirmeye yonelik yapilan ¢aligma-
larin, hasta bakimini gelistirerek iyilesmeyi hizlandirdigi ve bunun sonucun-
da yagam siiresinin uzamasina katkida bulundugu i¢in kronik hastaliga sahip
bireylerde 6nemli bir saglik gostergesi oldugu bilinmektedir (Van Wilder vd.,
2019).

Yagam kalitesine yonelik arastirmalar, yasam kalitesini etkileyen en
onemli faktorlerin hastalik siiresi, uygulanan tedavi tipi, hastaliga 0zgii
semptomlarin sikligi, hastaliga uyum saglama diizeyi ve hastaliga iliskin ve-
rilen egitimin niteligi oldugunu ortaya koymaktadir. Bu ¢aligmalarin temel
amaci ise, hastalarin rahatlatilmasi, desteklenmesi ve esenlik diizeylerinin
artirilmasi i¢in uygun hemsirelik bakimini saglamaktir. Hemsirelik girisim-
leri, hastaligin yol agabilecegi fizyolojik, psikolojik ve sosyal uyumsuzluklar:
diizenlemek, hastaligin niiks etme riskini en aza indirmek ve yasam kalitesini
artirmak amaciyla planlanmalidir (Mollaoglu, 2007). Ayrica ekonomik du-
rumun hastalarin yasam kalitesi tizerindeki etkisi goz oniinde bulundurul-
dugunda, ekonomik durumu iyi olmayan hastalara yonelik finansal destek
planlari, yasam kalitesini artirmaya yonelik tiim programlarin temel énce-
likleri arasinda yer almalidir. Ozetle, gesitli hastaliklarin hastalarin yagam
kalitesi tizerindeki olumsuz etkisi goz 6niinde bulunduruldugunda, tedavi ve
bakim hizmeti sunanlarin kronik hastalig1 olan hastalarin yagam kalitesinin
degerlendirilmesine daha fazla 6nem vermeleri 6nerilmektedir (Siboni vd.,
2019).

YASAM KALITESININ DEGERLENDIRILMESI

Saglikla ilgili yasam kalitesi, kronik hastaliklarin hastalar izerindeki
cok boyutlu etkilerini gostermek ve 6l¢mek agisindan biiyiik 6nem tasimak-
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tadir. Kronik hastalig1 olan kisilerin, kronik hastaligi olmayan kisilere kiyasla
stirekli olarak daha kotii yasam kalitesine sahip oldugu tespit edilmistir. Kro-
nik hastalig1 olan kisilerde saglikla ilgili yasam kalitesini etkileyen faktorler;
yas, komorbidite say1s1 ve sosyal destek gibi sosyodemografik, hastalikla ilgili
ve cevresel faktorler olarak belirlenmistir (Pereira, Carvalho, Costa, Leite ve
Almeida, 2021; Tyack vd., 2019). Yagsam kalitesi, saglik kavramini kapsamakla
birlikte onun Gtesine gegerek fiziksel, psikolojik, ¢evresel, sosyal, kiiltiirel ve
diger bir¢ok alani iceren yeni bir kavram olusturmaktadir. Yasam kalitesi tek
bir parametre ile belirlenmez ve sadece hastaliga bagli islev kaybini degil, ayn1
zamanda ruhsal etkileri, evdeki aile tiyeleriyle etkilesimleri, sosyal durumu
ve algilar1 da dikkate alarak bir hastanin yasaminin kapsamli bir sekilde de-
gerlendirilmesini saglar. Kronik hastaliklar yagam kalitesinde bir degisiklik
olusturur. Yagam kalitesi parametreleri tan1 asamasinda, tedavi ve rehabili-
tasyonun etkilerinin izlenmesinde ve prognozun degerlendirilmesinde, kisa-
cast hastaligin her asamasinda g6z 6niinde bulundurulmalidir (Karsidag vd.,
2024).

Bireyin yasam kalitesi, ¢esitli 6lgekler araciligryla degerlendirilir. Yasam
kalitesinin degerlendirilmesinde en yaygin yontem, subjektif degerlendirme-
dir. Hastanin yagam kalitesini degerlendirirken, genel 6lgekler olan “SF-36
Yasam Kalitesi Ol¢egi”, “SF-12 Yasam Kalitesi Ol¢egi”, “Nottingham Saglik
Profili”, “Hastalik Etki Profili” ve “5 Boyutlu Avrupa Yasam Kalitesi Olcegi
(EuroQol EQ-5D3L)” yerine, hastaliga 6zgii 6lgeklerin kullanilmasinin daha

uygun oldugu 6nerilmektedir (Soylu ve Kiitiik, 2021).

Yasam kalitesinin degerlendirilmesi, kronik hastalig1 olan bireylerin ba-
kim ve tedavi siireglerinde bagimsizliklarini gelistirme ve destekleme ama-
cryla etkili olan ¢esitli boyutlarla yakindan iligkilidir. Ayrica, bu degerlendir-
meler tedavi ve bakim uygulamalarinin yagamin her yoniine etkisini, hasta
bireyin bakis agisindan degerlendirme firsati sunar. Yasam kalitesi 6l¢timleri,
hemsirelik uygulamalarini degerlendirmek, bakim kalitesini 6l¢gmek ve alter-
natif hastalik yonetim stratejilerini kargilastirmak agisindan sagladig fayda-
lar nedeniyle hemsirelik arastirmalarinda siklikla kullanilmaktadir (Molla-
oglu, 2007).
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