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1. Giris

1980'lerin  sonunda nikel-titanyum (NiTi) alagimlarmm piyasaya
stiriilmesi, endodontide bir devrime yol agmistir. Bu egeler paslanmaz ¢elik
(SS) egelere gore dnemli avantajlara sahiptir[1]. Artan esneklik ve daha kisa
tedavi siliresinin avantaji disinda, NiTi egeleri SS egelere kiyasla
stiperelastisite  6zelligi sayesinde =zip, basamak, perforasyon veya
transportasyon gibi iglemsel hatalarin goriilme olasihigini azaltmigtir[2].
Pettiette ve arkadaglar1 SS egelerle NiTi el egeleri kullanilarak yapilan
tedavilerde periapikal saghgi karsilastumis ve NiTi egelerle yapilan
tedavilerde daha basarili sonuglar alindigin1 bildirmislerdir[3, 4]. Cheung ve
Liu, kok kanal preparasyonunun doner aletler ile yapilmasmm manuel el
egelerine gore periapikal dokularin devamliligini saglamada daha basarili
oldugunu ve preparasyona bagli basamak ve perforasyon olusumunun
goriilme insidansinin daha diisiik oldugunu bildirmislerdir. [5].

2. Niti Doner Aletlerin Uretimlerindeki Teknolojik Gelismeler

NiTi egeleri, sekil hafizas1 6zelligi ve korozyon direnci sayesinde dis
hekimliginde 6zel bir kullanim alanina sahiptir. Alagimin bu o6zellikleri,
ostenit formdan martensit formuna gegigin bir sonucu olarak ortaya
¢ikmaktadir[6]. Endodontik aletlerin iiretiminde kullamilan NiTi alasimlar1
agirlikca yaklagik % 56 nikel ve % 44 titanyum igerir[7]. Oda sicakliginda,
bu alasimlar goévde merkezli kiibik bir yap1 olan Gstenit formundadir.
Sogutuldugunda ise Ostenit formu, klasik lineer termal biiziilme nedeniyle
martensit ad1 verilen monoklinik bir yapiya doniistir[8]. Martensitik dontisiim
tamamlanmadan 6nce sogumada bir ara faz, yani R fazi veya "Rhombohedral
faz" meydana gelir[9]. NiTi alasimlar1 martensit fazinda yumusaktir ve
kolayca sekil verilebilir. Ostenit fazda ise gigli ve serttir. Kullanim
esnasinda NiTi egeleri iizerine gerilimler uygulandiginda, ostenit formu,
gerilimi artirmadan daha fazla gerilimi barmdirabilen martensit formuna
donisir. Ostenit formun gerilim altinda martensit formuna doéniigsmesi,
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gerilim ortadan kalkinca da eski seklini almasi NiTi alagimlarin
stiperelastisite 6zelligini saglar[10]. Ayrica, martensit faz kolayca deforme
olabilir ve 1sitildiginda sekil hafizasi etkisi gosterir. Martensit fazinm
yorulma ve ¢atlak ilerleme direncinin, kararli ostenit fazindan daha {istiin
oldugu bulunmustur[11]. Shen ve ark. , belirli bir oranda martensit i¢eren bir
hibrit (6stenit-martensite) faz bilesiminin, uygun yorulma direncine sahip
olma olasiliginin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir[12].

Ancak NiTi egelerin tiim avantajlarina karsin, burulma veya dongiisel
yorgunluk nedeniyle kullanim sirasinda ayrilma veya kirilma gibi
dezavantajlar1 bulunmaktadir [13]. NiTi doner egelerinin distorsiyonu SS
aletlerinin aksine genellikle biiyiitme olmadan farkedilemez ve herhangi bir
uyar1 isareti olmadan kirilabilirler[14]. Ureticiler, bu aletlerin mekanik
ozelliklerini, ozellikle de yorulma direncini iyilestirmek igin siirekli
gelistirmeye ¢aligmaktadirlar. Bu degisikliklerden biri alasimlara 1s1l iglem
uygulayarak mekanik o6zelliklerini gelistirmektir[15]. Kullanilan diger
yontem ise aletlerin kesitsel tasarimlarinda farklilik yaparak daha direngli
hale getirmek olmustur[16].

2.1. Isil islemler

Isil iglemler, NiTi alagimlarinin gegis sicakliklarini etkilemeyi ve bdylece
burulma ve dongiisel yorgunluga karsi, yorulma direncini degistirmeyi
amaglamaktadir[17]. Son zamanlarda {ireticiler, dzel bir 1s1l iglemle iiretilen
NiTi siiperelastik alasimlar1 gelistirmiglerdir. Bu alasimlar farkli klinik
kosullarda stabil bir martensit fazina sahiptir. Bu 1si1l islem gérmis NiTi
alagimlar1; M-wire, R faz ve CM-wire’dir[18].

2.2. M-wire alasimlar

Arttirilmis dongiisel yorulma direncine sahip daha esnek bir NiTi alagimi
tiretmek amaciyla 2007'de gelistirilmistir. Viicut sicakliginda stabil olan 1s1l
islem gormiis bir NiTi alagimidir.[19]. Ostenit, az miktarda martensit ve R
faz1 olmak iizere ii¢ kristal faz igerir. Martensit fazmnin varligi, egenin
yorulma direncini arttirir, ancak alagimn sertligi i¢in farkh yilizey islemlerine
olan ihtiyac1 ortaya ¢ikarir[10].

Piyasadaki M-wire ege sistemlerine O0rnek olarak ProFile GT series,
Vortex files, ProTaper Next, Reciproc ve WaveOne verilebilir. Literatiir, M-
wire egelerin, drnegin ProTaper Next'in geleneksel NiTi egelere kiyasla
onemli Olgiide 1iyilestirilmis dongiisel yorulma direnci oldugunu
bildirmektedir[19, 20].
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2.3. R faz alagimlar

R-fazi (martensitik Oncesi) martensitik ve ostenitik formlar arasindaki
1sitma veya sogutma egrisinde ¢ok dar bir sicaklik araliginda meydana gelir.
Geleneksel NiTi egelerinden daha fazla esnekligin yani sira, dongiisel
yorgunluga kars1 daha fazla direng gosterir[21]. Biikiim yontemi kullanilarak
tiretilen twisted file ege sistemi R faz alagimdan iretilmistir. Seri 1sitma ve
sogutma, biikiilmiis R-fazini, stres altindayken siiperelastik hale gelecek olan
ostenit kristal fazina geri doniistirir. Bu islem, TF'nin sikhk yorgunluk
direncinin artmasim saglar[12]. R-faz teknolojisiyle iretilen diger NiTi
sistemleri; K3XF, TF Adaptive (SybronEndo)’dur.

2.4. CM wire alasimlar

Diger NiTi egeleriyle karsilastirildiginda daha diisiik nikel igerigine
(%52) sahiptirler. Asir1 esneklik i¢in, bu egelerin sekil hafizasi etkisini de
artiran 6zel termo-mekanik islemden gegirilir. Martensit faz iceriginden
dolayr CM wire egeleri deforme olabilir[12]. Is1 uygulamasi veya
otoklavlama isleminden sonra orijinal seklini geri kazanabilir. Klinik olarak
bu 6zellik egri bir kanala yerlestirmeden 6nce, 6zellikle agiz agikligi simnirlt
olan hastalarda egeyi 6nceden biikme avantajina sahiptir. CM wire egelerinin
kararli bir martensit fazi vardir ve viicut sicakliginda ¢ogunlukla veya
tamamen martensit fazinda bulunur[22].

Bu egeler, orjinal sekillerine geri donmedikleri i¢in benzersiz iiretim
siireglerinden dolay1 dongiisel yorgunluga karsi geleneksel NiTi egelere gore
3-8 kat daha fazla direng gosterirler[23]. Bununla birlikte, kullanim sirasinda
artan kalici plastik deformasyon egiliminin dnemli bir dezavantaji vardir. Bu
dezavantajdan dolay1 bu aletlerin tek kullanimlik olmas1 6nerilmektedir[24].
Piyasada bulunan bazi CM egeleri arasinda Hyflex CM, Thypoon Infinite
Flex NiTi Files, VTaper 2H, and Hyflex EDM bulunur.

2.5. Yiizey islemleri

Elektropolisaj (EP), metallere elektrokimyasal olarak uygulanan,
parlaklik ve daha piiriizsiiz bir ylizey saglayan bir bitirme islemidir[25]. NiTi
endodontik aletlerin tiretimi sirasinda, asindirma igleminin neden oldugu
yiizey diizensizliklerini, ¢atlaklart ve stres birikimini gidermek i¢cin EP
kullanilir. Bunun kirilma direncini, kesme verimliligini ve korozyona direnci
gelistirdigi disiiniilmektedir[26, 27].
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3. Son Yillarda Popiilaritesi Artan Ege Sistemleri

3.1. Self Adjusting File (SAF)

SAF (ReDent Nova, Ra’anana, Israil) sistemi, sikistirilabilir duvarlara
sahip ince bir nikel-titanyum kafes olarak tasarlanmis i¢i bos silindirik yapida
bir NiTi ege sistemidir. Bu yapist sayesinde kok kanal preparasyonu
esnasinda kanal duvarlarina ii¢ boyutlu olarak adaptasyon saglar ve islem
esnasinda devamli irrigasyona olanak vererek daha iyi bir antimikrobiyal
etkinlik ortaya ¢ikarwr. Dentini kanal duvarlarmmdan uzaklagtiran ileri geri
agindirma hareketiyle ¢aligir[28]. SAF teknolojisi, kanalin anatomik yapisina
uyum sagladigindan oval kanallar gibi tiim kok kanal varyasyonlarmin etkili
bir sekilde temizlenmesini ve tim kanal morfolojilerinin etkili
dezenfeksiyonunu ve sekillendirilmesini saglar[29]. Yoldas ve ark. farkli
NiTi doner egelerle SAF egelerini kiyaslamislar ve diger ege sistemlerinde
dentinde mikrogatlak goriilmesine karsmm SAF’ta goriilmedigi ve anatomik
yaptya daha uygun bir sekillendirme yapilabildigini bildirmislerdir[30].
Solomonov ve ark. SAF sisteminin C sekilli kanallarda Protaper Universal
sistemine gore istatistiksel olarak anlamli Olgiide daha etkili oldugu ve
preparasyon esnasinda daha ¢ok kanal duvarma temas sagladigini
bildirmislerdir[31].

3.2. Protaper Next

Protaper Next (PTN; Dentsply Maillefer, Ballaigues, Switzerland) egeleri,
daha fazla dayaniklilik i¢in merkezi olmayan dikddrtgen kesitli bir tasarima
ve lireticinin iddia ettigi gibi kanal sekillendirme verimliligini daha da artiran
benzersiz bir asimetrik donme hareketine sahiptir. PTN egelerinin bes boyutu
vardir: X1 (17, .04 taper), X2 (25, .06 taper), X3 (30, .07 taper), X4 (40, .06
taper), X5 (50, .06 taper). Egelerin esnekligini ve dongiisel yorulma direncini
artrmak i¢in M-Wire NiTi kullanilarak iretilmistir[32]. Egeler arasindaki
taper farkli oldugu gibi her egenin kendi igerisindeki taperi da farklidir. Bu
ozellik sayesinde egimli kok kanallarinin gekillendirilmesinde daha hizli ve
etkili olabilecegi bildirilmistir [33]. Elnaghy tarafindan yapilan ¢aliymada
Protaper Next sisteminin Protaper Universal ve Hyflex CM’e gore daha
yiiksek, fakat Twisted files sisteminden daha diisiik dongiisel yorulma
direncine sahip oldugu bildirilmistir[34]. Capar ve ark. tarafindan yapilan
¢aligmada, PTN ve Hyflex sisteminin Protaper Universal sistemine gore kok
dentininde daha az ¢atlaga sebep oldugu ve PTN ve Hyflex sisteminin benzer
oranda catlak olusturdugu bildirilmistir[35].

3.3. Twisted File Adaptive

SybronEndo firmasi tarafindan R faz NiTi alasimindan, egenin kendi
ekseni etrafinda dondiiriilmesi yontemiyle iiretilmistir. Uretim asamasinda,
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yiizeyindeki diizensizlikleri gidermek igin elektropolisaj islemine tabi
tutulmustur. Yapilan caligmalarda geleneksel NiTi egelere gore dongiisel
yorgunluk direncinin daha iyi oldugu ve alasimin 6zelliklerinden dolay1 daha
esnek oldugu bildirilmistir[19]. Kanal sekillendirme sirasinda alet iizerine
uygulanan kanal i¢i gerilime gdre hareketi rotary veya resiprokasyon olarak
otomatik ayarlayan 6zel bir endodontik motorla kullanir. Ege kanal igerisinde
rotasyon hareketiyle ilerler, sikistiginda veya kuvvete maruz kaldiginda
resiprokasyon hareketine gecer. Uretici, adaptive teknolojinin ve twisted files
ege tasariminin aletin esnekligini ve debris temizlenmesini iyilestirdigini ve
alet dentinde ¢alisirken secici olarak resiprokal hareketi kullandigini iddia
etmektedir[36]. Alomari ve ark, TFA ile Resiproc ege sistemlerinin
postoperatif agr1 lizerine olan etkisini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda , TFA
ile kok kanal preparasyonu tamamlanan grubun 24,48 ve 72 saat sonra
postoperatif agri seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha
diisik oldugunu bildirmiglerdir[37]. Yilmaz ve ark. yapmis oldugu
retreatment ¢aligmasinda TFA'nin, apikalden periapikal dokulara
Reciproc'dan  daha az  debris  ckstriizyonuna  sebep  oldugunu
bildirmislerdir[38].

3.4. BT-RaCe

BT-RaCE, (FKG Dentaire, La Chaux-de-Fonds, Switzerland) geleneksel
Ostenit NiTi’den tiretilen yeni bir ege sistemidir. BT1 (10, .06), BT2(35, .00),
BT3 (35, .04) olmak iizere li¢ aletten olusur. Konik olmayan BT2 aleti
apikale giivenle ulasilmasimi saglayarak alet kg1 riskini azaltir.
Karakteristik diizgiin tiggen kesite ve ‘booster tip’ olarak adlandirilan kiint bir
u¢ tasarmmma sahiptir. Bu 6zel ug, kanal egriliklerini daha az stres ve daha
fazla giivenlikle izlemesini saglayan BT-RaCe sisteminin &zgiin bir
ozelligidir. Bunun yaninda, transportasyon ve deviasyon olusumunu azalttigi
iddia edilmektedir. Dongiisel yorgunluga karst direnci artiran yiizey
elektrokimyasal iglemine tabi tutulurlar[39]. Burklein ve arkadaslar1
ProTaper Next ve BT-RaCe sistemlerini kullanarak kok kanal
preparasyonlarini karsilastirmislar ve kanal transportasyonu ve diizlestirmede
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigmi bildirmislerdir.
Ucgen kesitli tasarim, aleti diger kesit tasarimlarindan daha esnek hale
getirmektedir[40]. Rezin bloklarda simiile edilen egimli kanallarda yapilan
bir ¢alismada BT-RaCe sisteminin Twisted File Adaptive sistemine gore
istatistiksel olarak anlamli &lgiide daha az deviasyona sebep oldugu
bildirilmistir[41].

3.5. Hyflex CM

Hyflex CM (Colténe/Whaledent), 2011 yilinda {iretilen bir Ni-Ti rotary
sistemidir ve ilk termo-mekanik olarak islem uygulanmig Ni-Ti endodontik
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alasimidir. CM wire alagimdan iiretilmistir. Geleneksel NiTi egelerine kiyasla
ne oda sicakliginda ne de viicut sicakhiginda siiperelastik 6zelliklere sahip
degildir[10]. Bu egelerin, geleneksel Ni-Ti sistemlerine gore dongiisel
yorgunluga karsi % 300 daha vyiiksek bir dirence sahip oldugu
bildirilmektedir[42]. Diger ege sistemleriyle karsilastirildigi ¢aligmalarda,
control memory etkisiyle kanal diizlestirme etkisini azaltma egiliminde
oldugu bildirilmistir[43]. CM wire’dan tretilmis aletler, M-wire ve diger
geleneksel NiTi aletlere kiyasla daha fazla esneklige sahiptir[44]. Ayrica,
daha fazla esneklige sahip olmalarima ragmen, geleneksel NiTi sistemlerine
kiyasla daha yiiksek lateral kesicilige sahiptirler. Hyflex CM'nin tiim bu
ozellikleri, alasimdaki martensitik bilesenin daha yiliksek oranina
baglanmaktadir[45]. Bu aletlerin 1s1l iglemle rejenerasyon ozelligi vardir.
Kullanildiktan sonra otoklavlanarak eski haline donebilmektedir. Bu &zellik
sayesinde aletlerin deformasyonu gozle izlenebilmektedir[46].

3.6. Hyflex EDM

Hyflex EDM (Colténe-Whaledent) 2016 yilinda {iretilmigtic. CM
alasimiyla {tretildiginden ve EDM teknolojisini kullandigindan, Hyflex
CM'nin bir evrimi olarak kabul edilir. EDM olarak adlandirilan ‘electrical
discharge machining’ teknolojisiyle Ttretilmistir. EDM elektrik desarji
yoluyla temassiz bir isleme yontemidir[47]. Calisma pargalart EDM iiretim
siirecinde, calisma parcasi ile alet arasinda bir potansiyel olusturularak
islenir. Bu siirecte olusturulan kivilcimlar, materyal yiizeyinin erimesine ve
buharlagmasina yol agar[48]. Bu da yeni Ni-Ti egelerin benzersiz yiizeyini
olusturur. Boylece HyFlex EDM egeleri daha kuvvetli ve kirilmalara karsi
daha direngli hale gelir[49]. Ostenitik fazin olmamasma veya azalmasina
ragmen, gelencksel CM Wire teknolojisi ile iiretilenlere gore daha yiiksek bir
sertlige sahiptir. Yapilan ¢aligmalarda Hyflex EDM’in, Hyflex CM, M-Wire
enstriimanlar ve geleneksel Ni-Ti sistemlerine kiyasla 6nemli 6lgiide artmus
dongiisel yorgunluk direncine sahip oldugu bildirilmistir[50].

Bu sistem orjinal kdk kanal anatomisini koruyarak kanal merkezinde
preparasyon olusturma egilimindedir[51]. Bu sistem, ii¢ enstriimandan
olusur: biri koronal genisletme i¢in (25, .12 taper), biri glide path egesi (10,
.05 taper) ve sonuncusu kanal sekillendirme icin (25, degisken taper)
kullanilir. Hyflex EDM ayrica uzunlugu boyunca farkli kesit tasarimlarina
sahiptir, baslangi¢c noktasinda dortgen bir kesite sahiptir, ortada dikdortgen
seklindedir ve koronal kisimda tiggen olur[52]. Uygun ve ark. Hyflex EDM,
Vortex Blue, Protaper Gold ve One Curve sistemlerini karsilastirdiklart
calismalarinda, Hyflex EDM’in dongiisel yorgunluk direncinin diger
sistemlere gore istatistiksel olarak anlamli oOlgiide yiiksek oldugunu
bildirmislerdir[53].
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3.7. Gold ve Blue Sistemler

iki adet gold ve iki adet blue 1s1l islem gormiis Ni-Ti sistem mevcuttur.
Bunlardan ikisi rotary (ProFile Vortex Blue; ProTaper Gold, Dentsply Sirona
Endodontics) ve ikisi resiprokal (Reciproc Blue, VDW; WaveOne Gold,
Dentsply Sirona Endodontics) hareket ile kullanilir. Bu aletlerin control
memory &zelligi vardir ve deforme olabilirler[54]. Isleme sonras1 1s1l isleme
tabi tutulmadan Once taglandiklari i¢in CM wire sistemlerinden farklilik
gosterirler[55].

Vortex Blue sisteminde egeler, alasim iizerinde mavi bir renk veren
yiizeyde goriiniir bir titanyum oksit tabakasi ile sonuglanan karmasik bir
1sitma-sogutma iglemiyle tretilir. Daha diigiik doniisiim sicakliklarina sahip
olmasma ragmen, bu sistem M-Wire’ dan daha fazla miktarda kararli
martensit igerir, boylece alagimin yumusakligini ve esnekligini arttirir[56].
ProTaper Gold, viicut sicakliginin ¢ok {izerinde bir doniisim sicakligina
sahiptir, bu da klinik kosullar altinda martensitik veya R-fazina yol agar. Tim
gold ve blue sistemler, martensitik durumlarmna atfedilebilecek geleneksel Ni-
Ti ve M-Wire enstriimanlarina kiyasla gelismis esneklik ve yorulma direnci
gostermistir [57]. ProTaper Gold, WaveOne Gold ve Reciproc Blue ile
karsilastirildiginda yalnizca Hyflex EDM egeleri dnemli 6lgiide artirilmis
dongiisel yorulma direncine sahiptir[58]. Tiim Gold ve Blue 1sil iglem
gormiis sistemler, kurvatiirlii kanallarda kanal merkezinde preparasyon
olugturmuslardir[51, 59]. Kaval ve ark. ProTaper Gold'un Hyflex EDM ve
ProTaper Universal'dan 6nemli 6lgiide daha yiiksek bir maksimum torka
sahip oldugunu ve Hyflex EDM'de daha yiiksek bir distorsiyon agist
oldugunu bildirmislerdir[60]. Vasconcelos ve ark. yaptigi ¢alismada
ProTaper Gold, lateral kesme isleminde ProTaper Universal'dan daha etkili
bulunmustur[61].

3.8. WaveOne ve Resiproc

M-wire teknolojisi ile iretilmis tek egeli sistemler olarak piyasaya
stiriilmiistiir. WaveOne egeleri aktif kisimlar1 boyunca 2 ayr1 kesit alanina ve
ters heliks yapisina sahiptir. Kesici olmayan u¢ kisimlar1 kanal iginde
giivenle egenin ilerlemesine olanak saglamaktadir. Resiproc egeleri ilk 3
mm'si boyunca devamli bir tapera sahiptir ve ardindan azalan bir taperla
devam eder. Aletlerin tiim ¢aliyma kismi ‘S’ kesitlidir. Resiproc egeleri
keskin kesme kenarlarmma sahiptir[62]. De-Deus ve ark. yaptigi ¢aligmada
resiprokal hareketin, ege iizerindeki stresi azalttigi ve gerginlik ve
kompresyonun neden oldugu dongiisel yorgunluk riskini azalttigini
bildirmislerdir[63].

Rotasyon yapan egelerle karsilastirildiginda resiprokasyon hareketinin
apikalden ¢ikan debris miktarmni dolayisiyla postoperatif agriy1 arttirabilecegi
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bildirilmis, bu durum resiprokal haraketin saat yoniiniin tersi fazi sirasinda
apikalin ilerisine fazla debris tagimasina baglanmistir[64]. Bu goriisiin aksine
De-Deus ve ark. Protaper Universal doner ege sisteminin, WaveOne tek ege
sistemine gore anlamli olarak daha fazla debris ¢ikisimna sebep oldugunu, el
egeleri ile yapilan sekillendirmede ise her iki sistemden de daha fazla
miktarda debris ¢ikisi gézlendigini bildirmiglerdir[65].

3.9. Max-Wire

FKG Dentaire tarafindan firetilen, klinik uygulamalarda hem sekil
hafizast etkisini hem de siiperelastisiteyi tek bir sistemde birlestiren ilk
sistemdir. Piyasada XP-Endo Shaper ve XP-Endo Finisher olarak bulunur.
Bu egeler, oda sicakliginda martensitik fazlarinda diizdiir, intrakanal
sicakliga maruz kaldiginda ostenitik faz doniisimii nedeniyle egri sekle
doniisiir. Bu nedenle, kanala yerlestirildiginde (martensit durumundan Ostenit
durumuna) sekil hafizasi etkisine sahiptir ve kanal preparasyonu sirasinda
siiperelastisite gosterir. Bu egelerin kivrimli sekli, kanal diizensizliklerine ¢ok
iyi adapte olmalarini saglar[66]. Calismalar, XP-Endo Shaper'm dongiisel
yorgunluk direncini Hyflex CM, Vortex Blue ve iRaCe ile karsilagtirildiginda
onemli Olglide arttirdigini bildirmistir. Bununla birlikte, Vortex Blue'ya
kiyasla daha az torsiyonel dirence sahip oldugu bildirilmistir[67, 68].

3.10. 2Shape

MicroMega’nin irettigi esnekligi ve dongiisel yorgunluk direncini One
Shape sistemine gore % 40 artrmay1 amaglayan T-Wire 1s1l islemle iiretilen
yeni nesil bir ege sistemidir[69]. Bu sistem, ¢ok iyi kesme etkinligi ve debris
temizleme Ozelligiyle 6ne ¢ikan, {i¢ sarmalli, iki ana kesme kenari ve bir
sekonder kesme kenart ile en yeni nesil kesite sahiptir. Tki alet igerir: TS1(25,
.04) ve TS2(25, .06). Uslu ve ark. 2Shape, Twisted File ve EndoSequence
Xpress aletlerini karsilagtirmislar ve 2Shape sisteminin dongiisel yorgunluk
direncinin  istatistiksel olarak anlamli  Slgliide yiiksek oldugunu
bildirmislerdir[69]. Singh ve ark. tarafindan yapilan Protaper Gold’la
kiyaslandig1 ¢aliymada 2Shape sistemi, temizlenen dentin hacmi, apikal
transportasyon ve kanal merkezinde sekillendirme oran1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli Olgiide daha iyi sonuglar gosterdigi
bildirilmistir[70].

3.11. One Curve

MicroMega tarafindan 2017 yilinda iretilen kdk kanalimi tek egeyle
sekillendirmeye dayanan Ni-Ti doner ege sistemidir. C-wire 1sil iglem
teknolojisi ile tiretilir. Bu sistemin “’controlled memory’’ 6zelligi ve boylece
kanalin sekillendirilmesini artiran 6n biikiim kabiliyeti vardir. Daha iyi
merkezleme ve kesme verimliligi i¢in degisken bir kesite sahiptir[71]. One
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Curve sisteminin dongiisel yorulma direncinin, OneShape sistemine kiyasla
2,4 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir[72]. Elnaghy ve ark. Vortex
Blue’dan sonra One Curve ve 2Shape sisteminin dongiisel yorgunluk
direncinin Profile Vortex ve RaCe sistemine gore daha yiliksek oldugunu
bildirmislerdir[73].

3.12. TruNatomy

TruNatomy (Dentsply Sirona), ¢ogu ege sistemini iiretmek igin kullanilan
1,2 mm Ni-Ti teli yerine 0,8 mm Ni-Ti telinden iretilen yeni bir ege
sistemidir. Enstriimanin esnekligini arttrmasi beklenen 6zel bir Ni-Ti 1s1l
islem gormiis tel kullanilarak iretilmistir. TRN enstriimanlarinin, enstriiman
geometrisi, regresif taper ve ince tasarim Ozelligiyle yapisal dentin ve dis
biitiinliigiinii Ni-Ti alasiminin 1s1l islemi ile korudugu bildirilmistir.

Gelencksel giris kaviteleri yerine konservatif endodontik kavitelerin
acilabilmesine olanak verir. Kanal agzmi genisletmek i¢in orifice modifier,
girig yolu i¢in glider ve sekillendirme i¢in small(20, .04), prime(26, .04) ve
medium(36, .03) egelerinden olusur. TRN enstriimanlari merkezi olmayan
paralelkenar kesit tasarimlhidir[74]. Elnaghy ve ark. TRN ve Hyflex CM
aletlerinin dongiisel yorgunluk direncinin Vortex Blue ve Race sistemlerine
gore istatistiksel olarak anlamli Olgiide daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir[75]. Riyahi ve ark. TRN aletlerinin Protaper Next ve Twisted
File aletlerine gore istatistiksel olarak anlamli &lgiide daha yiiksek dongiisel
yorgunluk direncine sahip oldugunu bildirmislerdir[76].

4. Sonu¢

Ege sistemlerinin iiretiminde teknolojinin etkin bir sekilde kullanilmasi
sayesinde son yillarda endodontide biiyiik gelismeler olmus ve olmaya
devam etmektedir. Bu gelismeler sayesinde klinisyenler daha kisa siirelerde
daha basarili kanal tedavileri yapabilmekte ve daha fazla digin korunmasina
katkida bulunmaktadirlar. Endodontide basarmin siirekliligi igin, disin
anatomik yapisma uygun ve konservatif sekillendirmeler yapilmasi ve
gereksiz madde kaybindan uzak durulmasi gerekliligi unutulmamalidir.

Literatiirde ¢ok sayida farkli NiTi doner ege sistemleri ve bunlarla ilgili
yapilan ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Klinisyenlerin bu sistemlerin
ozellikleri ve kendi tecriibeleri dogrultusunda vakaya gore ege sistemi se¢imi
yapmast ¢ok oOnemlidir. Bir ege sisteminin yetersiz kaldigi vakalarda
sistemlerin kombine kullanimi tercih edilebilir. Bununla birlikte literatiiriin
bize Onerdigi bazi vakalar i¢in kullanilabilecek spesifik ege sistemleri
mevcuttur. Hyflex CM sistemi ciddi egimli kanallara sahip vakalarda ve
martensitik yapisindan dolay1 basamaklarin geg¢ilmesinde Onerilmektedir.
Hyflex EDM sistemi daha diiz kanallarda oOnerilmekte, ciddi egimli
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kanallarda ise Hyflex CM sistemiyle kombine kullanilmasi 6nerilmektedir.
BT-RaCe sistemi, tiim kanal tiplerinin konservatif sekillendirilmesinde ve
orjinal kanal seklinin devamliliginin saglanacagi vakalarda onerilmektedir.
Vortex Blue ve Protaper Gold sistemleri egimli kok kanallarinda ve
basamaklarin atlanmasinda Onerilmekte, Blue wire aletler esneklik
kabiliyetiyle, Gold wire aletler ise kesme etkinligiyle 6ne ¢ikmaktadir. XP-
endo Shaper ve XP-endo Finisher, 2Shape ve One Curve sistemlerinin
kompleks kok kanal morfolojilerinde kullanilmasi dnerilmektedir.
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1. Giris

Hemgirelik, temelini bilim ve sanattan alan, igeriginde kuram ve
modellerin uygulamaya katildig1 bir meslektir." Ge¢misten giiniimiize siirekli
gelisim iginde olan hemgirelikte, bilimsel olanin meslege indirgenmesiyle
kuram ve modeller olusturulmustur.? Hemsirelik mesleginin varhgmni
stirdiirebilmesi i¢in bu kuram ve modellerin klinige yansitilmast g¢ok
onemlidir. Hemgirelerin kanita dayali bilgileri kullanmasit saghigin
stirdiirilmesi ve hastaligim iyilestirilmesine biiyiik katki saglayacaktlr.3

Kuram, somut ve belirli kavramlar1 bir kapsam icine alarak 6nermeler ile
aciklama ya da iliskilendirme olarak tanimlanirken; model, kavramlar
arasindaki iliskilerin gdsterilmesi olarak ifade edilmektedir.® Hemsire, karar
verme ve sorun ¢ozme siirecinde kuramsal bilgiyi sistematik bir yaklagim
rehberi olarak kullandiginda hem mesleki giiciinii hem de bakimmin
kalitesini arttirmus olacaktir.* Literatiire bakildiginda teori, kuram ve model
kavramlar1 gesitli noktalarda farklilik géstermesine ragmen, cogu zaman ayni
anlamda kullanildig1 ancak bazen de bu kavramlarin arasindaki farklara
dikkat ¢ekildigi gérﬁllmektedir.2 Hemsirelik kuram ve modelleri
hemsirelikteki egitim, yonetim, uygulama ve arastirma siirecinde mesleki
farklilik ile birlikte hemsireligin ve hemsirelerin saglayabilecekleri hizmetleri
ortaya koymada bir rehber olarak goriilmektedir.”

Literatlirde sosyal bilimler ve egitim bilimleri alanlarindaki 6gretim
tekniklerinde yaygm bir sekilde yer alan kavram haritalar1 hemsireligin
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kavram ve kuram temelli olmasi nedeniyle, son yillarda hemsirelik
ogretiminde de aktif sekilde kullanilmaktadir. Kavram haritalari; kavramlar
arasindaki iliskilerin sematize edilmesini saglayan araglardir. Kavram
haritalar1 diinyada ilk kez Novak tarafindan kullanilarak bilginin
ogretilmesindeki yiiriitiicli biligsel strateji literatiire kazandirilmigtir. Kavram
haritalarinin hemsirelik egitiminde kullanilmasi hastanin sistematik sekilde
ele alinmasi ile hastalik ve sagligin yonetimi, tedavi ve hemsirelik siireci
arasindaki baglantilarin ve iliskilerin goriilmesini kolaylastiracaktir. Ayrica
kavram haritalarinin hemsirelikteki elestirel diisiinme siireci ile birlikte
biitiinciil hasta bakimimin klinik uygulama siirecine aktarilmasina yardimci
olacag diisiiniilmektedir.®”

Bu ¢alisma hemsirelik bilimi klinik uygulamalarinda kurama dayali
modellerin kullanimi ile modellerin kullanimindaki kavram haritalarmin
roliiniin aragtirilmasi ve ilgili sonuglarin tartigilmasi amaciyla yapilmastir.

2. Gereg ve Yontem

Calismada, 2010-2020 yillar1 arasinda, Ulakbim, YOK Ulusal Tez
Merkezi, Dergipark, Cochrane, Pubmed, Science Direct, CINAHL,
EBSCOHOST, PROQUEST elektronik veri tabanlarinda yer alan ¢aligmalar,
“kavram haritas1”, “hemsirelik”, “klinik uygulama”, “kuram/model/teori”,
“concept map/concept mapping”, “nursing”, “nursing practice/clinical
practice” ve “theory/model” anahtar kelimeleri ikili ve di¢lii kullanilarak
taranmistur.

Literatlirde “Hemsgirelik Biliminde Kurama Dayali Modellerin Klinik
Uygulamalara Yansitilmasinda Kavram Haritalarmin Rold” ile iligkili
calismaya rastlanilmamistir.  Yapilan ¢aligmalarimn  ¢ogunun  olgu
sunumlarindan olustugu, sistematik derleme, deneysel ¢aligma ve aragtirma
caligmalarmin ise smirli oldugu belirlenmistir. Bu nedenle elde edilen
¢aligmalar amaca uygun olarak incelenip, ortak sonuglar degerlendirilmistir.

2.1. Literatiir incelemesi

Bu derleme c¢aligmasinda hemsirelik kuramlart ve kavram haritasi,
olgularda hemsirelik kuramlar1 ve kavram haritalarinin kullanimi, klinik
uygulamalarda kuram ve kavram haritalarinin kullanimi bagliklar1 altinda
tartigtlmistir.

3. Hemsirelik Kuramlar ve Kavram Haritasi

Kavramlara anlam kazandiran kuramlar, holistik diisiinmeyi saglayan
sistematik olgulardan olusmaktadir.®> Kuramlar, kavramin arastirmada nasil
kullanilacagma iliskin bilgi vermekte ve arastirmada incelenen kavramlart
organize etmektedir.®> Kuramlar tiim uygulamali disiplinlerde oldugu gibi
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hemsirelik arastrmalarinda da kullanilmasi ile hemsirelik girisimlerinin
gelistirilmesine rehberlik ederek bulgularm ve ¢alisma sonug¢larmin bilimsel
bir ¢ergeve i¢inde agiklanmasina yardimer olmaktadir.??

Tarihsel siirecte 1860’larda Nightingale ile baslayan hemsirelik siireci,
sonrasinda 1952°de Peplau, 1955’te Henderson, 1960’ta Abdellah, 1962°de
ise Orlando gibi kuramcilar ile giiniimiiz hemsirelik kuramlarinin temelini
olusturmaktadir.’® Hemsirelik kuramlary; insan, cevre, saglik/hastalik ve
hemsirelik kavramlari tizerine temellendirilmistir (Sekil 1).3 Kuramlar
hemsirelikle ilgili ana kavramlari, hemsireligin ve hemsirelerin
saglayabilecegi hizmetlerin ne oldugunu aciklamada 6nemli yere sahiptir.
Bununla birlikte bilimsel aragtirmalar ile temellendirilerek biitiinciil hasta
bakimmm  gelistirilmesine ~ biiyiik katki saglamaktadir.'’ Literatiirde
hemsirelik kuramlari, kuramlara dayandirilmig bakim modelleri olarak da
gegmektedir.  Hemsirelik  kuramlar1  hemsirelik  tanilarma  gore
smiflandirildiginda dort gruptan olugmaktadir. Bunlar;

1. Hemsireligi sanat ve felsefe yOniiyle tanimlayan kuramcilar;
Nightingale, Abdellah, Widenbach, Hall, Henderson, Leininger, Orem,
Watson, Adam, Parse.

2. Hemsgireligi kisileraras1 iligkiler yoniiyle tanimlayan kuramcilar;
Peplau, Orlando, Travelbee, King, Barnard, Reihl, Erikson-Swain-Tomlin.

3. Hemgireligi enerji alaniyla tanimlayan kuramcilar; Levine, Fitzpatrick,
Rogers, Newman.

4. Sistem Kuramcilari; Newman, Roy, Johnson.*?

Hemgirelik kuramlarmn kullanilmasi ile hastaya verilecek egitim ve
bakimin kalitesinin arttirilmasina, biitlinciil bakimi esas alan uygulamalar
gelistirilmesine rehberlik edilmis olacaktir. Boylece kuramlari temel alan bir
hemsire, hemsgirelik problemlerini dogru tanimlayabilecek ve Onleyici
girisimleri kullanarak durumu bilimsel siire¢ temelinde yonetecektir.®*?
Dagernin®  Tiirkiye’de  yapilan  hemsirelik  aragtirmalarmda  kuram
kullanimin1 inceleyen sistematik c¢aligmasinda kullanilan kuramlar siklik
yiizdelerine goére; Roy Adaptasyon Modeli (%17,4), Pender’in Saglig:
Gelistirme Modeli (%12,4), Saghk Inang Modeli (%10,7), Orem Oz Bakim
Eksikligi Kurami (%6,6), Watson Bakim Kurami (%4,1), Neuman Sistemler
Modeli (%3,3), Roper-Logan-Tierney Yasam Modeli (%2,5) ve Peplau
Kisilerarasi Iliskiler Modeli (%1,7) olarak belirtilmistir.

Hemsirelik kuramlar1 tizerine yapilan ¢alismalarda son yillarda artis
gostermesine ragmen halen ¢aligmalarin yetersiz oldugu goriilmektedir. Bu
yetersizligin nedenleri arasmmda kuram/modele yonelik bilgi eksikligi,
kuramlarin karmagsikligi, anlagilamamasi, kurama karar verememe, hangi
kuramin arastirmada nasil kullanilacagimm ve uygulanacagmm bilinmemesi
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yer almaktadir."** Bu nedenlerin temelinde hemsirelik egitiminde kullanilan

O0gretim modellerinin hemsirelik kavramlarinin anlagilmasinda ve soyut
olanin somuta indirgenmesindeki zorlugu ifade ettigi diisiincesi yatmaktadir.
Buradan yola ¢ikarak yeni egitim ve Ogretim modellerinin hemsirelik
disiplinine  kazandirilmasmda diger disiplinlerde kullanilan kavram
haritalarmm yer aldig1 gériilmektedir.>'® Hemsirelik egitiminin kuram ve
uygulamast arasinda yeni bir koprii olarak anlamlandirilan kavram
haritalarinin hemsirelik egitiminde kullanimmin; karmasik olani okuma,
anlama, yeniden yapilandirma ve yorumlamada bir yol haritasi ¢izdigi
diisiiniilmektedir.""*® Kavram haritas: kullanimi 6grencilerin hastay1 holistik
bakis agisiyla degerlendirmesine, hastalik belirtilerine yonelik uygun
tanilamayi1, planlamay1 ve uygulamay1 yapabilmesine yardimci olacagi gibi;
hemsirelik tanilama siireciyle iliskili olan baglantilarin goriilmesine de katki
saglayacagi disiiniilmektedir. "9%°

Hemgirelik biliminde kurama dayali modellerin klinik uygulamalara
yansitilmasinda kavram haritalarinin roliiniin tespit edilmesi adma
calismamizda yapilan literatiir incelemesine ek olarak Tirkiye’deki
hemsirelik alaninda kavram haritalariyla ilgili yapilan tez ¢alismalarinda da
sinirh sayida ¢alisma yapildig: goriilmektedir. Atay tarafindan 2010 yilinda
yapilan doktora tez caligmasinda kavram haritalari ile olusturulan bakim
planlarinin  &grencilerin  elestirel diisiinme egilimlerini olumlu ydnde
etkiledigi tespit edilmistir. Topuz tarafindan 2016 yilinda yapilan yiiksek
lisans tez caligmasinda ise kavram haritalarmin kullanimmin hemsirelik
ogrencilerinin basing iilserleri konusunda kaliciligi arttirdig1 ve 6grencilerin
kavram haritast ile ilgili olumlu griislere sahip oldugu bildirilmistir.” Bu
caligmalardan yola ¢ikarak literatiirde kavram haritalarinmn  klinik
uygulamalardan ¢ok, hemsireligin teorik  egitiminde  kullanildig1
goriilmektedir. Klinik uygulamada kurama dayali kavram haritas1
¢aligmalarmin sinrh oldugu, siklikla olgu sunumlari esliginde kuram ve
kavram haritalarmin yapildig: sonucuna ulasilmigtir.

4. Olgularda Kuram ve Kavram Haritalarinin Kullanim

Hemgirelik tanilama siirecindeki hastanin biitiinciil degerlendirilmesinde
bakim planlart kullanilmaktadir. Bakim planlarinda kavram haritasmimn
kullanilmasi,  kigilerin ~ bilgiler =~ arasindaki  iliskiyi =~ anlamasimi
kolaylastiracaktir.”* Olgu sunumlari ile yapilan bakim planlarinda kavram
haritast kullanan 6grencilerin neden sonug iliskisini daha kolay kurduklari,
sinav dncesinde kavram haritast ile ¢alistiklar1 konular: tekrar ederken daha
az zaman harcadiklar1 belirtilmistir.”? Bu durumda Ogrenci tiim igerigi tek bir
tabloda 6zet olarak gorebilmektedir.?

Hemgirelik kuramlar1 hastalara bakim verme esnasinda hemsirelere
rehberlik  etmektedir.?®  Hemsirelik  kuramlari  hasta  verilerinin
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gruplandirilmasinda ve anlamlandirilmasinda biiyiik role sahiptir. Odak
noktasinda saglkli/hasta bireyi ele alan kuramlar hemsirelik girigimlerinin
sistematik sekilde uygulanmasma imkén saglamaktadir.”® Literatiirde yer

alan hemsirelik kuramlar1 ile tartisilan olgu sunumlarinda hemsirelik

tanilama slireci

sentez edilerek klinik uygulamaya katki

saglandig1

gérl'ilmektedir.z4 Ancak kavram haritalar1 ile hemsirelik kuraminin birlikte

kullanilarak yapilan olgu sunumlarma literatiirde sinirl sayida rastlanilmistir.
Bu nedenle ¢alismamizda kavram haritasinin kullanildigi olgu sunumlar1
Tablo 1’de agiklanmustir.

Tablo 1. Kavram haritasi kullanilarak hazirlanan olgu sunumu ¢aligmalarmm

ozellikleri
Arastirmanin Arasrmanin . .
Ad Yaza;l;xrl ve Arastirmanin Yontemi Arastirmanin Sonucu
1h
Kavram Haritas1 | Korkut Calismada KBY’si olan Sonug olarak, kavram
ile Kronik Bayindir, bir hastanin vaka sunumu | haritas1 kullaniminin
Bobrek Goris, kavram haritasi ile Ogrencilerin hastaya biitiinciil
Yetmezligi Korkmaz ve incelenmis ve hasta bakim vermeleri ile
(KBY) Vaka Dogan, 2015 verileri Gordon’un hemsirelik bakim planlarinin
Sunumu Fonksiyonel Saglik hazirlanmasi, sunulmasi ve
Oriintiileri’ne gore tartisilmasinda etkin bir
hazirlanmstir. Ogretim yontemi olarak
kullanilabilecegi
bildirilmistir.
Pediatrik Yogun | Oztiirk, Guillain Barre Sendromlu | Sonug olarak; Guillain Barre
Bakim Incekar, ¢ocugun durumu kavram Sendromunda gelisebilecek
Unitesinde Erkut, Yildiz, | haritasi yontemi ile komplikasyonlari dnlemek,
izlenen Guillain | 2018 incelenmis ve Gordon’un | hastanede yatis siiresini
Barre Fonksiyonel Saglik azaltmak ve aile merkezli
Sendromlu Bir Oriintiileri Modeline gére | bakimin uygulanmasini
Cocuga hemsirelik bakimi saglamak i¢in hemgirelere
Hemgirelik yapilmistir. biiyiik gorevler diigmektedir.
Yaklagimi Hemsirelerin kavram haritasi

yontemini ve Gordon’un
Fonksiyonel Saglik
Oriintiileri Modelini
kullanmalari Onerilmistir.

Ulseratif Kolitin
Pediatrik
Bakimi ve
Kavram Haritas1

Gilimiig, Binay
Yaz ve Senol,
2020

Ulseratif kolit tanil bir
¢ocuga lilseratif kolit
genel bilgileri, tlseratif
kolit olgusu ve
hemsirelik tanilarina
iligkin kavram haritalar
olusturarak hemsirelik
bakim plan1
hazirlanmigtir.

Calismada hemgirelik bakim
stirecinde kavram haritas1
kullanilmasinin; bulgular
arasinda neden-sonug iliskisi
kurmasi, olguyu biitiinciil ele
almasi, eglenceli ve kolay
6grenmeyi saglamasi,
akademik basariy1 arttirmada
faydali olmasi nedeniyle
lisans ve lisansiistii
egitimlerde kullanilmasi
Onerilmistir.
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Tablo 1. (devam) Kavram haritasi kullanilarak hazirlanan olgu sunumu
caligmalarmin 6zellikleri

Hemgirelik Giimiis, Kisa barsak sendromu Koruma modelinin
Modeli ve Yildirim, olan olguda Levine kullaniminin bittinligi
Bakim: Kisa AykKar, koruma modeline gore koruyarak biitlinciil bakim
Barsak Sendromu | Fadiloglu, hemsirelik bakimi verme konusunda
Tanil1 Bir 2020 verilmigtir. hemsirelere rehberlik edecegi
Bebegin Levine diistiniilmektedir.
Koruma Modeli
ile
Degerlendirilmesi
Serebral Palsi Kahraman Oz-Bakim Eksikligi Pediatri hemgireleri, SP’li
(SP)’li Bir Berberoglu Hemsgirelik Kurami’na ¢ocuklarin ve ailesinin
Cocugun Orem ve Caligir, gore epilepsi, SP ve taburcu edildikten sonra &z-
0Oz-Bakim 2020 hidrosefalisi olan 8 bakim gereksinimlerini
Eksikligi yasindaki hastanin kargilama konusunda hazir
Kurami'na Gore hemsirelik bakimi oluslarini degerlendirmelidir.
Hemgirelik verilmistir. Hemsirelik SP’li ¢ocuklarmn 6z-
Bakimi: Olgu bakimi sirasinda kavram bakimlarini gergeklestirme
Sunumu haritas1 kullanilmigtir. becerilerinin belirlenmesi ve
gocugun 6z-bakimini
gerceklestirmesi igin
ebeveynlerinin desteklenmesi
sonucuna varmislardir.
Yanmg: Olan Sen Atasayar | Yanik tedavisi almak RUM’a gore sunulan
Bireyin Roy ve Iseri, lizere yatisi yapilan kadin | hemsirelik bakiminda kadin
Uyum Modeli 2020 hastanin bakimi RUM’a hastada, fizyolojik alanda,
(RUM)’ne Gore gore degerlendirilmis ve ben/ benlik kavrami alaninda,
Hemgirelik hemsgirelik girigimleri rol fonksiyon alaninda ve
Bakimi: Olgu holistik bakis agistyla kargiliklt baglilik alaninda
Sunumu uygulanmustir. iyilesme gosterdigi, uyumlu
Hemsirelik Bakimi i¢in davranislarin olusturuldugu
RUM’a yonelik kavram tespit edilmistir. Sonug
haritasi teknigi olarak, yanik hastalarinin
kullanilmustir. bakiminda RUM’un
kullanilmasinin hastalarin
yasam kalitelerini arttirmasi
yoniinde onemli katkilar
saglayacagini
diisiinmiislerdir.
Riiptiire Ektopik Basayar, Otuz iki yasinda, lise RAM’m riiptiire ektopik
Gebelik Tanis1 Kaplan, mezunu, ev hanimi, evli gebelik tanisi ile takip edilen
Alan Bir Olguda Yazici, 2020 | ve bir ¢ocuk annesi bir hastalarda kullaniminin
Roy Adaptasyon kadin hastaya uygun oldugu sonucuna
Modeli uygulanmistir. varilmistir.
(RAM)’ne Gore Hemsirelik bakiminda
Hemsgirelik RAM kavram haritalarina
Yaklagimi entegre edilmistir.

5. Klinik Uygulamalarda Kuram ve Kavram Haritalarinin Kullanim

Hemgirelik kuramlari, kisilerin bakim iginde yer alan kavramlar1 tutarl
ele almanin yollarin1 saglamaktadir. Herhangi bir ortamda bakimi organize
etmek i¢in kullanilan teorik bir model, bakimin hemsirelik odagmni

giiclendirirken, hemsirelik bakimi ile ilgili iletisim ve faaliyetleri organize
etmektedir.”® Boylelikle hemsirelerin hastalar i¢in ne yaptiklarmi ve neden

yaptiklarini

ifade

etmelerine

imkan
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arkadaglarmin®® Polonya’daki klinik hemsirelerinin uygulamada herhangi bir
hemsirelik kurami kullanilip kullanmadigi ve verilen egitimin hemsirelik
kuramit kullanimina etkisini inceleyen bir yari deneysel 6n test-son test
¢aligmasinda; Nightingale’in goriis ve kavramlarinin Polonya'daki hemsgireler
icin ok 6nemli oldugu ve etkisinin egitim sonrasinda da degismedigi (egitim
oncesi %82, sonrast %83), Orem’in goriis ve kavramlarinin egitim sonrasi
(egitim Oncesi %53, sonras1 %20) azaldigi, Henderson’in (egitim 6ncesi %
23, sonrast %62) ve Neuman’m goriis ve kavramlarmm ise (egitim oncesi
%18, sonrasi %31) arttig1 tespit edilmistir.

Kuramsal bilgileri sembolik olarak kavram haritalarina eklemek, kuramin
pratigi nasil etkilediginin anlagilmasini arttirmaktadir. Hemsireler; hastalik
stireglerini anlamak, bakimi planlamak, gorevlerini analiz etmek adina
kavram haritalar1 gelistirebilmektedirler. Kavram haritalar1 hemsirelere
hemsirelik bakimi saglarken bu paradigmadan yararlanma becerisi
saglamaktadir.”® Kavram haritasi, az gelismis uygulama alanlarinda
aciklama, tahmin etme, planlama ve degerlendirme yaparak arastirma
metodolojisinde kullanilmaktadir.®® Veo ve arkadaslarmm?® calismasinda,
hemsireler kavram haritalarint hemsirelik siirecini gostermede iyi bir yol
oldugu konusunda hem fikir olduklarini, kurami kavram haritasia dokmenin
kurami daha anlasilir hale getirdigi ve bunun 6zellikle yeni hemsireler icin
yararli olacagmi, ancak bu yontemin uzun ve fazla detaya sahip oldugu
seklinde yorum belirtmiglerdir. Hemsirelik 6grencilerinin kavram haritasinin
bir O6gretme/6grenme stratejisi olarak kullanimma iligkin algilarinin
incelendigi bir baska c¢aligmada ise; kavram haritalarmin hemsirelik
teorilerini daha mantikli bir sekilde sundugu, klinik uygulamay:1 daha
anlasilir hale getirdigi, hastay1 odak noktalarmm merkezi yaptig: ve teorileri
hasta bakiminda nasil kullanacaklarma katki sagladig: belirlenmistir.** Beceri
ve uygulama hedeflerine ulagsmada kavram haritasi temelli 6gretim
yonteminin anlatim yontemine gore daha etkili oldugu bildirilmektedir. *

Literatiirde hemsirelerin klinik uygulamalarda kurama dayali kavram
haritas1 kullanimina ydnelik sinirli arastirma oldugu goriilmektedir. Drach-
Zahavy ve arkadaslarmm® yogun bakim iinitesinde ¢alisan hemsirelerin
zihinsel modelleri, vardiya devir teslimlerinde kavram haritalama yaklasimi
kullanilarak degerlendirilmesini inceleyen ¢aligmasinda hem teslim veren
hem de teslim alan hemsirelerin kavram haritalarinda benzerlik orani %22,6,
birkag devirde higbir kavram benzerligi bulunmazken, maksimum benzerlik
oraninin yaklagik %40 oldugu bildirilmistir. Yine ¢alisma sonucunda teslim
alan ve teslim veren hemsirelerin kavram haritalarindaki en sik bahsettikleri
icerigin, hastanin yogun bakim iinitesine kabul edilmesinin ana nedeni olan
sistemler oldugu; en az onemi olan durumun ise hastalarin psikososyal
durum ve etik yonlerinin oldugu belirtilmistir. Roberts ve arkadaslarinin®*
Folkman ve Greer'in degerlendirme ve basa ¢ikma teorik modeli kullanilarak
ileri evre kanser hastalar1 ile yapilan niteliksel ¢alismada; hastalarin basa
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¢ikma stratejilerini, neden ve hangi kosullarda etkili olduklarmi
diisiindiiklerine iliskin verileri Folkman ve Greer teorik modelinin
kavramlar1 ile birlikte harita olusturularak degerlendirdikleri goriilmiistiir.
Hong Kong da yapilan baska bir ¢alismada ise jinekolojik kanserli hastalara
cinsel saglik hemsireligi bakimini saglamak i¢in gelistirilen modelde kavram
haritas1 yaklagimimnin kullanildig: bildirilmistir.*® Bu sonuglar dogrultusunda
kurama dayali kavram haritas: kullanimmin hemsirelere klinik uygulamada
biitlinciil hasta bakiminda farkindalik kazandirabilecegi diisiiniilmektedir.

Klinik uygulamada kuram ve kavram haritalarmm  birlikte
kullanilmamasmin nedeni, hemsirelik teorisi ile uygulamanin yapay olarak
ayrilmasidir. Hemsirelik kuramlarmin incelenmesi ve kullanilmasinin, teori
ile uygulama arasindaki boslugu kapatmak adma Onemi bilyiiktiir.
Hemsgirelik kuramlar1, hemsirelik uygulamalarina rehberlik ederek hemsirelik
kuramlar1 gelistirme siirecine yon vermektedir.*® Literatiirde hemsirelik
kuramlar1 hem dogu hem de bati iilkelerde klinik uygulamada rehber olarak
kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda kuram temelli kilavuzlarm,
gelencksel hemgirelik  uygulamalarma kiyasla daha yararli oldugu
bildirilmektedir. Bu nedenle, hemsireler uygulamalarinda bu kilavuzlari
rehber alarak kuramlarin uygulamadaki etkinligini degerlendirmeye devam
etmelidir.*’

6. Sonug¢

Sonug olarak, hemsirelik kuramlarinin hemsirelik biliminin gelisimindeki
yeri ve rolii yadsmamaz bir gercektir. Kuramlarin kullanimi hemsirelik
egitimindeki teori ve klinik uygulamada énemli bir yere sahiptir.* Hemsirelik
egitimindeki teori ve uygulamalarda kavram haritalarinin kullanilmasmin
kavramlarin anlasilmasinda ve kavramlar arasi bagntilarm tanimlanmasinda
kolaylik saglayacag diisiiniilmektedir.*"*
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Kavram Haritalari
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Sekil 1: Klinik uygulamada kullanilan kuramlarda kavram haritas1 modeli
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1. Girig
1.1. Uyku Fizyolojisi:

Uyku, insanlik tarihi kadar eski bir aragtirma konusudur. Tiim zamanlarda
uykunun fizyolojisi ve fonksiyonlari merak konusu olmustur. Son yillardaki
yogun aragtirmalara ragmen, uykunun tam islevi heniiz belirlenmemistir (G.
Stitunu-2009). Hem bilimsel arastrmalar hem de kisisel tecriibeler
gostermistir ki uykunun saglikli bir viicut ve saglikli bir sosyal uyum i¢in ¢ok
onemli fonksiyonlar1 vardir. Modern cagla birlikte uyku kadar merak
uyandiran ve insanlarin sosyal yagantisini (is, okul ve kigisel iliskiler) olumlu
ya da olumsuz sekilde etkileyen stres de dnemli bir arastirma konusu haline
gelmistir. Insanlarm saglikli bir yasam siirdiirmeleri icin, yeme i¢cme gibi ¢ok
onemli bir fizyolojik ihtiya¢ oldugu bilinen uyku ile yine insanlarin sosyal
yasantilarint dogrudan etkileyen ve basta kalp damar hastaliklar1 olmak {izere
birgok hastalikta hizlandiric1 etkisi oldugu rapor edilen (Viviana Lo Martire
et al -2020) stres ile arasindaki iliski ve bu iliskinin niteligi bu derlemede
incelenmistir

Uyku canlilarin yasantilarini siirdiirmeleri i¢in gerekli olan fizyolojik bir
ihtiyactir. Ortalama olarak, hayatimizin {igte biri uykuda gecer (T. J.
Sejnowski-2000. Uykunun birgok tanimi yapilmigtir. Uyku, dogal olarak
olusan bir biling azalmasmnin yani swra azalmis duyusal ve motor aktivite
durumudur ( Hays ve Stewart, 1992). Bu tanimlardaki ortak noktalar,
uykunun fizyolojik bir ihtiya¢ oldugu, birgok fizyolojik sistemin katkisiyla ve
giinliik bir dongii i¢inde olustugu, genel olarak viicudun yenilenmesinden ve
dinlenmesinden sorumlu olugu ve yoklugu ya da azlig1 durumunda ciddi
fiziksel ve psikolojik rahatsizliklara neden oldugudur.

Uykunun bilinen en 6nemli fonksiyonlar1 viicudun yenilenmesi, enerjinin
korunmast ve hafizanin korunmasidir. Viicudun yenilenmesi ve enerjinin
korunmasi ile viicut bir sonraki giine hazir hale gelir. Hafizanin korunmasi ile
de kisisel yasantilar, anilar ve Ogrenilenlerin hatirlanmasi, daha ileriki
zamanlara aktarilmasi saglanir ( Mathieu Nollet — 2020) .
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1.2. Stres Kavrami:

Modern ¢agla birlikte yagantimiza girdigi kabul edilse de viicudumuzun
zorluklar kargisindaki fizyolojik bir tepkisi oldugundan stres insanlik tarihi
kadar eski bir olgudur. Ancak terim olarak kullanimi ve bilimsel aragtirmalar1
20. yiizyilda baslamustir. Stresi terim olarak ilk kullanan, bu alanda ¢ok fazla
caligma yapan Hans Selye olmustur. H. Selye, The Stress of life (1956) isimli
kitabinda stres ve stresor tanimint yapmustir. Bu tanimlara gore, kisinin igten
veya digaridan gelen ve kendisini zorlayan uyaricilara verdigi tepki stres,
stres tepkisini ortaya ¢ikaran i¢ veya dis uyarici da stresordiir.

Stres ile ilgili yapilan arastirmalar incelendiginde aslinda stresin
viicudunuzun normale donmek igin, fiziksel ve zihinsel olarak kendisini
zorlayan durumdan kurtulmak i¢in ortaya koydugu fiziksel ve zihinsel
tepkiler oldugu anlasilmaktadir. Stres olusturan durumlara karsi kisinin
ortaya koydugu tepki “savas ya da kag¢” olarak ifade edilmektedir. Stres
altindaki kisi stresoriine karsi savasir ya da kagar. Bu iki tepki de stresten
kurtulma ve viicudumuzun normale dénme amacimna hizmet eder.

Kisinin stresiyle bas edememesi ve uzun siire stres altinda kalmasi
fiziksel ve psikolojik agidan yikici sonuglara neden olabilir. Stres s6z konusu
oldugunda da genellikle bu yikict 6zelligi akla gelir. Ancak stresin motive
edici ve aktiviteyi destekleyici etkisi de vardir. Yiiksek not alinmasi gereken
sinavlardan 6nce bazi 6grencilerin daha fazla ders ¢alismasi ve o sinavdan
yiiksek not almasi buna drnek gosterilebilir.

1.3. Stresin Uykuya Etkisi:

Stres olusturan bir durumla karsilasildiginda viicudumuzun bu duruma
kars1 bir cevabi (tepkisi) olur. Bu cevabin olusumu néroendokrin sistem
i¢inde yer alan hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) eksen olugturur. Herhangi
bir stresor ile kars1 karsiya kalindiginda hipotalamus uyarilir ve kortikotropin
salgilatict hormon ( CHR), vazopressin (VP) salgilanir. CHR hipofiz bezinin
on lobundaki (adenohipofiz) kortikotrop hiicrelerini uyarrr ve
adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgilanmaya baslar (Eleonora Iob &
Andrew Steptoe -2019).

ACTH’nin 6neMli bir etkisi kortizol hormonunun salgilanmasi igin
bobrek iistii bezini uyarmasidir. ACTH tarafindan uyarilan bdbrek iistii
bezinden kortizol salgilanmaya baglar (Sarit Avishai-Eliner — 2002).

Bu hormonlarin plazma seviyeleri, insanlarda stres sirasinda iki ila bes kat
artabilir Kortizoliin énemli etkileri kan basmcini artirmasi ve kan sekerini
artirmasidir. (Salam Ranabir & K Reetu — 2011) Herhangi bir stresorle
kargilagildiginda viicudumuz bu durumun olusturdugu baskidan ve
zorlamalarindan kurtulmak igin ya stresorle miicadele edecek ya da
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stresorden uzaklagmaya c¢alisacaktir ( savas ya da kac tepkisi). Stresoriin
olusturdugu durumdan kurtulmak i¢in ister miicadele (savas), isterse
uzaklagma ( kagma) yolu segilsin, her iki yol i¢in de viicudumuz enerjiye ve
giice ihtiyag duyar. Bu enerji ve gii¢ kortizol hormonunun kan basmcini ve
kan sekerini yiikseltmesi ile saglanir. Kan basincinin artmasi ile kaslarin ve
beynin ihtiya¢ duydugu daha fazla kan saglanmis olur. Yine kan sekerinin de
yikseltilmesi ile kaslarm ve beynin ihtiyag¢ duydugu daha fazla enerji de
saglanmis olur. Bu fizyolojik tepkinin amaci viicudu ding ve giiglii tutmaktur.

Stres olusturan durum ortadan kalkarsa ya da viicudumuzun ortaya
koydugu stres tepkileri ile viicut dengesi saglanmis ise ndéroendokrin sistemin
negatif geribildirim (negative feedback) mekanizmasi sayesinde viicuttaki
kortizol miktar1 da giderek azalir ( James Herman-2016). Kortizol negatif
geribildirimi CHR ve ACTH’nin baskilanmasi yolu ile olur ( Rezan
HATUNGIL - 2008).

Stres etkilerinin ¢ok gii¢lii oldugu durumlarda ve kronik streste bu negatif
geribildirim mekanizmasinin diizgiin ¢alismadig1 ve kortizol seviyesinin
normal seviyelere diismedigi diisiiniilmektedir. Bir¢ok c¢alisma, major
depresyon, bipolar bozukluklar, travma sonrast stres bozuklugu (TSSB),
sizofreni ve anksiyete bozukluklari gibi psikiyatrik hastaliklarda HPA
ekseninin anormal sekilde artmug aktivitesinin, stres tepkisini yeterince
sonlandiramamasma neden oldugu ve stresle ilgili aktivitelere karsi asiri
duyarlilik durumu ile sonuglandigi diisiiniilmektedir ( Julia K Gjerstad et al —
2018).

Stresin uyku iizerindeki etkilerini arastiran ¢ok sayida bilimsel ¢aligma
vardir. Bu c¢alismalarin ortak sonuglar1 kendisini stres altinda hisseden,
yaptig1 igin stresli oldugunu diisiinen, stres algis1 yiiksek olan kisilerin uyku
strelerinin  diigik oldugu, uykuya dalmakta zorlandiklar1 ve uyku
kalitelerinin diisiik oldugu seklindedir.

Yogun bakimda gorevli hemsirelerin algiladiklar stres seviyesinin yiiksek
oldugu ve uyku kalitelerinin diisiik oldugu saptanmis (Sibel Sentiirk — 2014).
Yogun bakim hemsgireleri yaptiklari igin ¢ok stresli oldugunu disiindiikleri ve
uyku kalitelerinin diger servislerde calisan hemsirelere gore daha diisiik
oldugu gozlemlenmis (Demet Aydin ve arkadaglar1 — 2011).

Travma sonrasi stres bozuklugu olan kisilerin, olmayanlara gdre uyku
kalitelerinin daha diisiik, uyku siirelerinin de daha az oldugu goriilmiistiir (
Sinan Yetkin — 2010).

Universite 6grencilerinin uyku seviyesi ve uyku Kkalitesi diistiikge
anksiyete ve stres algilarmimn yiikseldigi goriilmistiir ( Mehtap Malko¢ —
2017). Universite ogrencilerinin akademik smav donemlerinde uyku
kalitesinin distiigiinii ve bu diistislerin sinav stresinden kaynaklandigi
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gozlemlenmistir (Matthias Zunhammer et al. 2014)

Uyuyamama ya da uykusuzluk olarak bilinen insomnianin psikofizyolojik
kokenli olanlari, ¢gogunlukla stresli bir donemden sona baglar ve devam eder.
Var olan insomnia da stresli donemlerde siddetlenir. Akut insomnianin
baslica 6zelligi tanimlanabilen bir stres kaynagi ile var olmasidir ( Hikmet
Yilmaz — 2014)

Stresin uyku iizerine etkilerinin arastirildigi c¢alismalar incelendiginde,
stresin uykuya dalmayi zorlastirdigi, uyku kalitesini digiirdiigii ve sonug
olarak da uykusuzluga neden oldugu anlasilmaktadir. Stres algisiyla birlikte
viicudumuzda kortizol salinimi artar ve normalin iki ila bes katina ¢ikabilir
(Salam Ranabir & K Reetu — 2011). Bu durum stresore karsi viicudumuzu
ding ve dinamik tutmak i¢in gereklidir. Ancak uyuyabilmek i¢in dingin ve
rahatlamis, baska bir deyisle kortizol seviyesi normal bir viicuda ihtiyacimiz
vardir. Stres etkisi ile meydana gelen stres tepkisi azalmadan, viicut dengesi
saglanmadan (homeostas) uykuya dalmak cok zorlasir ( Jennifer MARTIN —
2021)

1.4. Uykunun Strese Etkisi

Stresin uykuya olan etkileri gibi uykunun da strese etkileri vardir. Bu
etkiler uyku siiresine ve kalitesine gore degisiklik gosterir. Uykusuzlugun
zararl sonuglar1 uzun zamandan beri bilinmekte ve tarih boyunca bir iskence
yontemi olarak kullanilmaktadir (Mathieu Nollet — 2020). Uyku yoksunlugu,
ozellikle de uykunun tamamen yoklugu ile ilgili ilk bildirilen deneysel
¢aligmalar, on dokuzuncu yilizyiln sonlarinda yapilmistir. Siirekli aktivite ile
uyanik tutulan kopekler iizerinde yapilan caligmalar ve hayvanlar1 zorla
hareket ettirmeden uyanik tutan ozel bir kafes kullanilarak yiiriitiilen
caligmalar, toplam uyku kaybmmm ‘'psisik tiikenmeye', ciddi beyin
dejenerasyonlarina yol agtigmi ve 4-17 giin sonra olimciil oldugunu
gostermistir. (M Bentivoglio & G Grassi-Zucconi -1997).”

Uyku kaybi, hedef gelistirici olaylarin olumlu etkisini azaltirken, yikici
olaylarm olumsuz duygusal etkilerini artirir ( Dov Zohar — 2005). Uyku
kalitesi ve giindiiz islev bozuklugu, viicudun strese yanit verme yetenegi
tizerinde sonuglar1 vardir. Kalitesiz uyku, stresi ve viicudun strese yanit
verme mekanizmasmin (HPA ekseni) strese yanit verme yetenegine olumsuz
etkileri vardir (Sarah M. Bassett-2015).

Psikotik belirtilerle uykusuzluk arasinda iligki vardir, uzun siire yaganan
uykusuzluk sanrilara, haliisinasyonlara ve duygu durum bozukluklarina
neden olabilir (Ai Koyanagi & Andrew Stickley-2015). Uyku kaybi
haliisinasyonlara ve diger yanls algilamalarm yani swra duygu durum
degisikliklerine, carpik diisiinmeye, sanrilara, duyarsizlagmaya ve zaman
algisinda bozulmalara neden olabilir. Bu semptomlar 24 saat uykusuz
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kaldiktan sonra ortaya ¢ikmaya baslar ve uyku kaybi uzadik¢a bu
semptomlarm yogunlugu ve sikligi da artar (Flavie Waters-2018).

Gecelik 4 saatlik uyku kisitlamasi, kan basincini arttirir, parasempatik
sistemin islevini yavaslatir, aksam kortizol ve insiilin seviyelerini yiikseltir (R
Leproult, et al — 1997) ve muhtemelen istah agic1 bir hormon olan ghrelin‘in
yiikselmesi ve leptin seviyelerinin azalmasi yoluyla istahin artmasina neden
olur (Karine Spiegel, et al. 2004). Azaltilmis uyku siiresinin viicut kiitlesinde
artiga ve obeziteye neden olacagi bildirilmistir (James E Gangwisch, et al.
2005)

Uyku yoksunlugu biligsel bozulmaya neden olur. Uykusuzluk nedeniyle
stres ile bas etme zorlagir ve her gecen giin viicudun allostatik yiikii artar,

O0grenme, hatirlama ve karar verme yetenegi zayiflar (Bruce S McEwen —
2006)

Uyku yoksunlugu nedeniyle viicutta meydana gelen fizyolojik
degisiklikler aynt zamanda duygusal kisitlamalara ve olumsuz uyaranlara
verilen tepkilerin artmasina yol agarak giliven, empati ve mizahta azalmaya
yol agar. Eslik eden dikkat dengesizligi, sosyal bilgi islemenin bozulmasina,
bireysel ve ekip performansinin bozulmasina ve hata, olaylara ve yaralanma
olasiliginin artmasma neden olur (Jillian Dorrian, et al. — 2019)

Uyku, standart bir saglik ve performans igin gereklidir. Hastaliklarm ve
mesleki taleplerin neden oldugu uyku bozuklugu, is/okul verimliliginde
diisiise katkida bulunur ve uykululuk hali artik kaza oranlarina dénemli bir
katkida bulunan olarak kabul edilmektedir (P Philip & T Akerstedt - 2006).
Uykusuzlugun neden oldugu is veya okul verimliligindeki diisiis, kaza veya
olaylar, kisisel iliskilerdeki sorunlar yeni yeni stres olusumlarina neden olur.

2. Sonug¢

Stres ve uyku bozukluklar: yaygm durumlardir ve siklikla birlikte ortaya
cikar ve birbirlerini etkilerler. Ornegin, psikolojik stres uyku kaybina ve
uykusuzluga katkida bulunur. Tersine, uyku yoksunlugu psikolojik ve
fizyolojik stres tepkilerini ortaya ¢ikarir (Peter L Franzen et al.-2011). Stres
ve uykunun birbirini etkiledigi ve bazi fizyolojik ve psikolojik olumsuz
tepkilere neden oldugu goriilmektedir. Optimum seviyede bir saglik ve
gilindelik performans igin stresin kontrol altina alinabilmesi ve yeterli
miktarda ve kalitede uykuya ihtiya¢ duyariz. Uyku ve stres arasindaki iliskiyi
inceleyen ¢aligmalar gostermistir ki stres uyku kalitesinin diigsmesine ve uyku
stiresinin azalmasma neden olmaktadir. Benzer bir etkiyle uyku kalitesinin
diisiik olmas1 ve yeteri kadar uyumama stresle bag etme ¢abasmni olumsuz
etkilemekte ve sebep oldugu fizyolojik, psikolojik ve sosyal sorunlar
nedeniyle strese destek olmaktadir.
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Strese kars1 viicudumuzun verdigi yanitin etkili olmasma yeterli miktarda
ve kalitede uyuyarak yardime1 olabiliriz. Stres yanitinin etkisi altinda uykuya
dalmanin zor oldugu gercegi g6z oniinde bulundurularak, stresli donemlerde

uyku siiresini ve kalitesini artirmak i¢in, viicudumuzdaki kortizoliin normal
seviyelere diigliriilmesi 6nemlidir.

Uyku kalitesini ve siiresini artiracak tedbirler alinarak, kronik stresin
etkisiyle her gecen giin artan kalp ve damar, diabet, hipertansiyon gibi
hastaliklar ve obezite azaltilabilir. Yine yeterli ve kaliteli uykuyla sosyal
iligkilerin daha az sorunlu yaganmasina, insanlarin biligsel yeteneklerini daha
tist seviyelerde kullanmalarina yardimc1 olunabilir.
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1. Giris

Egzersiz, saghgi iyilestirmek ve ding kalabilmek amaciyla 6zel olarak
belirlenen planli ve tekrarlayict belli bir siire devam eden hareketler
toplamidir (1). Egzersiz, aerobik egzersiz ve anaerobik egzersiz tiirii olarak
ikiye ayrilir. Aerobik egzersizler, uzun siireli, orta ve disiik siddetli egzersiz
hareketleridir. Aerobik egzersizler, viicuda oksijen saglayan ve oksijenin
kullanim miktarini arttiran aktivitelerden meydana gelir. Karbonhidrat, yag,
protein igeren besinler oksijen ile yakilarak enerji saglanir. Giinliik hayatta en
basit ve en sik yapilan egzersiz tiirii yiiriiyiistiir. Bunun yaninda merdiven
¢ikmak, ip atlamak, dans etmek, bisiklete binmek ve yiizmek, diger acrobik
egzersizler arasindadir. Anaerobik egzersizler, ani hareketlerden olusan,
kuvvet caligmalar1 gibi ¢ok zorlayici egzersiz hareketleridir. Anaerobik
kavrami enerji saglanmasinda oksijenin kisitlt oldugu veya hi¢ bulunmadigini
ifade eder. Ornek olarak, hizli bir sekilde 15-20 basamak merdiven
¢ikildiginda soluk soluga kalinir. Boyle durumlarda enerji eldesinde aerobik
yol yetersiz durumda kaldig: i¢in enerji anaerobik olarak saglanmaktadir.
Anaerobik egzersizde enerji yalniz karbonhidratlardan saglanir. Anaerobik
egzersiz, siiresi ortalama 2 dakika siiren siddetli eforlar1 destekler. Anaerobik
enerji eldesi sonucunda viicutta biriken laktik asit yorgunluga neden olur (2).

2.Diizenli Egzersizin Fizyolojik Etkileri

Yapilan birgok caligmada fiziksel aktivitenin; kardiovaskiiler sistemde,
iskelet kaslarinda ve sisteminde; koroner kalp hastaliklari, yiiksek kan
basinci, insiiline bagimli olmayan yetiskin diyabetinin Onlenmesi ve
rehabilitasyonunda etkili oldugunu gosterilmistir (2).

2.1.Egzersizin Beyin Uzerine Etkileri

Egzersizin beyin iizerine yaptigi etkiler birka¢ farkli mekanizmada ele
alinmaktadir. Egzersiz yapildiginda beynin diisiince mekanizmasinda ve
sosyallik, entelektiiel performans ile ilgili olan kisimlarinda oksijen diizeyi
degisimi ve anjiyogenez olusmaktadwr. Olusan bu durumlar insanlarin
gelismesini saglar. Egzersiz stres hormonlarinin seviyesini diisiiriir ve bilgiyi
islemenin  hizlanmasin1 ~ saglayan serotonin ve ndradrenalin = gibi
ndrotransmiterlerin miktarim yiikseltir. Egzersiz, norotrofinleri (BDNF, IBH
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ve temel fibroblast biiyiime faktorii) diizenler. Saliman nétrofinler gelismekte
olan beyinde noronlarin yagsamasini, farklilasmasini, dendritik dallanmay1 ve
yetigkin beynindeki sinaptik aglari destekler (3).

Egzersiz,  noroinflamasyon ~ ve  norodejenerasyonu  baskilar.
Noroplastisiteye pozitif katkilar sagladigi bilinmektedir (4).Son yillarda
Alzheimer ve Parkinson hastaligi gibi norodejeneratif hastaliklar alaninda
yapilan ¢ok sayidaki arastirmalarin sonuglari etkileyicidir. Egzersiz yaslilikta
bunama riskini azaltirken, diger yandan diizenli egzersiz genel olarak bilissel
performansi arttirir. Meveut durumda hasta olan kisilerde egzersizden hemen
sonra bilissel performansi, uyku kalitesini ve yasam kalitesini iyilestirir (13).

Devamli yapilan egzersiz programiyla ileri yaslarda hafizada iyilesme,
ogrenme kapasitesinde artig ve sensdrimotor fonksiyonlarda gelisme oldugu
gozlemlenmistir. Hayvanlar iizerinde yapilan deneylerde egzersizin iskemiye
yonelik koruyucu etkisi oldugu, hipokampal ndrogenezi artirdigi ve 6grenme
yetenekleriyle biligsel islev degerlerinde diizelme sagladigi desteklenmistir
(4). Hipokampus, BDNF benzeri norotrofik protein etkilerine karsi en agik
bulunan alandir. Hipokampal 6grenme, saglkli beyinde 6grenmeyi, kafa
travmasi sonrast yeniden Ogrenmeyi, genel manada ise beynin duysal ve
motor kapasitesi artirilabilir denilmektedir. Hipokampus ileri yasta en erken
hasara ugrayan anatomik olusumdur. Bu durum sonucunda yaslilikta goriilen
isim-yiiz  eslestirmelerinin  bozulmasinin nedeni olarak belirtilebilir.
Egzersizin etkisiyle hipokampal plastite ve buna bagl olarak frontal lob
hacmindeki artis sayesinde dogru karar verme, birden fazla isi ayn1 anda
yiriitebilme, dil becerileri, plan yapabilme gibi iist diizey kortikal islev
mekanizmalarinda pozitif etkiler gozlenmektedir (5).

Norogenezin arttirilmasi igin yapilan egzersizin diizenli ve orta siddetli
aerobik Ozellikte olmasi tavsiye edilmektedir. Yapilan egzersiz yiiksek
siddette ise viicudun gelismesine etki ettigi bilinmektedir. Ancak nérogenezi
arttirmadig1 hayvan deneyleriyle saptanmistir (5).

John j ratey’in ifadesinde, “egzersiz yapmak, bir miktar prozac, bir
miktar ritalin almak gibidir.” denilmektedir (3).

Egzersiz sirasinda ve sonrasinda viicutta salinan etkili nérotransmitterler
vardir. Serotonin, ndronlar arasmdaki kimyasal aktarimda ve beynin farkl
parcalarinin birbirleri arasinda iletisim kurmasimni saglayan kimyasaldir.
Ozgiiven ve serotonin arasinda siki bir bag vardir. Egzersizin, serotonini
salgilatmasi i¢in birkag yol bulunmaktadir. Birincisi, motor aktivite sonrasi
serotonin {iretimi i¢in beynin iletmis oldugu sinyallerin siklik derecesini
artirmas1 ile olusmaktadir. Ikincisi, diizenli yapilan egzersiz triptofan
salinimmin artirmasimni saglar. Bu molekiil seratoninin dnciiliidiir. Dopaminin,
hareket ve davramig kontrolii, hafiza, dikkat, O6grenme ve kavramanin
desteklenmesi, uyku ve ruh halinin dengesi gibi gorev ve fonksiyonlari
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mevcuttur. Dopaminin, ruh hali ve uzun siireli bellek {izerinde gelistirici
etkisi vardir. Beyindeki zevkli duygular1 aktive eder. Haz verici bir hormon
olan dopamin mutluluk saglayarak 6zgiiven artisginda destekleyicidir (6).
Egzersizle, endorfin miktarinda artig olur. Endorfin, beyin tarafindan iiretilir
ve sinir sistemine sinyaller gondererek agr1 kesici ilaglar gibi etkiler yaratur.
Agn kesici etkisi disinda, endorfinler hastalikla miicadele etmede viicut
direncini artirir ve dogal sakinlestirici etki saglar (7).

2.2. Egzersizin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Kardiyovaskuler sistemin baglica gorevi ilk olarak oksijen olmak iizere
dokulara gerekli olan maddeleri ilgili dokulara ulagtirmay: saglamaktadir.
Dokularda olusan zararli atik maddeleri ise dokulardan uzaklagmasini
saglamaktir. Kardiyovaskuler sistemin egzersiz esnasindaki gorevi ise ¢izgili
kas dokusunun artmis olan oksijen ihtiyacini karsilayarak kas dokusuna giden
kan akigmm arttirilmasini saglamaktir. Artan kan akigina bagli olarak
kardiyovaskuler sistemde ani degisiklikler meydana gelir (8).

Egzersizin baslamasiyla viicutta bazi degisiklikler meydana gelir.
Egzersize baslamadan hemen Once ve baslamasi esnasinda, adrenalin ve
noradrenalin salgilanmasinda artig olur. Vagal aktivite azalir. Oksijen
kullanim miktar1 artist olur. Karbondioksit tiretimi artis gosterir. Egzersizin
anerobik safthasinda, laktat birikimi gergeklesir. Kan ph derecesi artar.
Viicudun enerji depolarinda azalma gozlenirken ozellikli olarak glikojen
depolar1 hizla azalig gosterir (8).

Viicutta olusan bu degisiklikler sonucunda ise faal kaslarda metabolik
gereksinim artar ve bunu karsilayabilmek igin daha fazla kan akimina
gereksinim duyulur. Kaslarin enerjiyi kullanmasi sonrasi 1s1 agiga ¢ikar ve
viicut bu 1s1y1 viicut disina atmak zorunda kalir. Beyin ve kalbe olan kan
akiminda artig gozlenir (8).

Kardiyovaskuler sistemin gozlenen degisikliklere gore viicutta ayarlama
yapmas1 gerekmektedir. Bu ayarlama belirli parametreler {izerinden
olmaktadir; Kalp hizi artar. Atim voliimil artar. Kalp debisi artar. Kan basinci
artar. Oksijen tiiketimi artar. Serum lipitleri (kolesterol, trigliserit) azalir.
Kaslarin kanlanmasi artar (8).

Kronik etkileri arasinda; kalbin bir dakika i¢indeki atim sayisini azaltir.
Kalbin bosluklarinda genisleme olur, kardiyak outputta artis meydana gelir.
Kalp atimi diizenlenirKan damari direng azalmasma bagl olarak kan
basincinda azalma meydana gelir. Damar yapisinin elastikiyetinde artis olur,
kan lipitlerinden yiiksek kolesterol ve trigliserit diizeyinde azalma saglar.
Kalbi gii¢lendirir(9).
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2.3. Egzersizin Akcigerler Uzerine Etkileri

Egzersiz esnasinda fonksiyonel kapasite artar. Kan akmmi artar.
Alveollerde solunum gazlar1 diffiizyonu artar. Akcigerlerin fonksiyon
gormeyen voliimiin (rezidiiel voliim) azalir (2).

2.4. Egzersizin Kas-Iskelet Sistemi Uzerine Etkileri

Kemik dansitesinde artig olur. Viicut dengesinin olusumunda etki
gosterir.  Kas kuvveti ve esneklik iizerine olumlu etkisi vardir. Kas-iskelet
sistemi agisindan kisinin sakatlanmasini onlemede olumlu yarar saglar.
Uygun egzersizlerle postural kaslarda ¢alisildigindan kisinin postiirii diizelir
ve bunun sonucunda sirt ve bel agrilarinin azalmasini saglar (2).

2.5. Egzersizin Endokrin Sistemi Uzerine Etkileri

Egzersiz  baglangigta organizmanmn i¢  kosullarini  degistiren,
homeostasiyi bozan bir stres faktoriidiir. Bu streslere karsi, viicutta i¢ ortam
kosullarinin sabit kalmasini saglayacak otonomik sistemler bulunmaktadir.
Sinir sistemi ve endokrin sistem, i¢ denge bozuldugunda dengenin yeniden
kurulmasmna katki veren mekanizmalar1 harekete geciren ©nemli iki
sistemdir. Bu iki sistem beraber calisarak ndroendokrin sistem olarak
isimlendirilir. Fakat bu iki sistem kullandiklar1 iletim mekanizmasi
bakimmdan birbirinden farklilik gosterir. Endokrin sistem hormon
salgilayarak, sinir sistemi ise bir sinirsel iletimde gorevli olan
ndrotransmitterler araciligiyla haberlesmeyi saglar (10).

Egzersiz hormon salinima etki ederek, organizmanmn egzersiz stresi ile
bas edebilmesi igin bazit uyum mekanizmalar1 olusturur. Gelisen
mekanizmalara gore bazi hormonlarda azalma ve artma, egzersizin siiresine
ve siddetine bagl olmakla beraber, ayni zamanda bireyin yasina, cinsiyetine
ve kondisyon diizeyine de baghdir (10). Egzersizin ileri yas yetigskinlerde de
kondisyon ve fiziksel performansi arttirdig1 gézlenmistir (12).

Egzersiz sirasinda degisimler, merkezi sinir sistem yanitlari ile endokrin
diizenlemler baslatilir. Metabolik gereksinimlere ve gevresel faktorlere gore
nihai diizenleme yapilmaktadir. Otonom sempatik aktivite artar. Baz1 hormon
salinimlarinda artiy meydana gelir. Bliyiime hormonu, 6zel olarak tek bir
hedef organi etkilemez. Viicuttaki tim bdlgeleri etkileyerek biiylimeyi
uyarmaktadir. Protein sentez hizini arttirirken, yikilimini azaltir. Egzersiz ile
bliyiime hormonunun kandaki seviyesi artar ve bu artma egzersiz siddeti
arttikga devam eder. ACTH, bobrek istii bezinden glukokortikoidler olarak
adlandirilan steroid yapili hormonlarm iiretimini ve salgisini arttirr. ACTH,
genel olarak yag dokudan yag asidi mobilizasyonunu artirir, glikoneogenezi
arttirir ve protein yikimimni uyarmaktadir. ADH, viicut sivi dengesinin
diizenlenmesine katkida bulunmaktir. ADH’mn hedef organi bdbrektir ve
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boreklerde suyun geri emilimini azaltarak idrar yoluyla su atilimini
azaltir. ADH da egzersizde artar. TSH ve PRL salimimu artar. Insiilin salinimi
azalairken, renin anjiotensin, ADH, PD (pankreatik polipeptid), glukagon
miktart artar(10).

Hormonal tepkinin boyutu organizmanimn egzersiz 6ncesi durumuna ve
kapasitesine de bagh olarak degisir. Egzersiz devam ettikce hormonal
adaptasyonlar daha Onemli hale gelir. Kontrol ise negatif feedback
mekanizmalar ile saglanmaktadir (10).

Diizenli egzersizin en belirgin etkilerinden birisi kan glikozunun
diizenlenmesini saglamaktir. Ciinkii egzersiz viicut hiicreleri i¢in dnemli olan
glikozu tiiketen bir stressor faktordiir. Dogru siire ve siddette, diizenli yapilan
egzersiz, insiilin direncini azaltmakta ve “kas glukoz tasiyici proteini” adi
verilen glut4 artigmi saglayarak kasm glukoz alimini artrmaktadir. Egzersiz
sonrasindaki 24-72 saat igerisinde kan glukoz seviyesinde diisme ve insiilin
salmiminda artig goriilmektedir (10). Hafta boyunca araliklarla yapilan orta
yogunlukta 150 ila 300 dakika arasindaki egzersiz, gelismekte olan tip 2
diabetes mellitus riskini yaklagik% 25-35 azaltilabilir. Tip 2 diabetes mellitus
olan kisiler haftada sadece bir saat egzersizle kardiyovaskiiler hastaliktan
olusan erken 6liim riskini % 35 azaltabilir (13).

2.6. Egzersizin immun Sistem Uzerine Etkileri

Herhangi bir enfeksiyona yakalanmadan once yapilan orta siddetli
egzersizler, hastaliklara kars1 direnci yiikseltir (2). Egzersizin kolon ve
kolorektal kanserlere karist %40-50 oraninda riskin azalmasinda giiglii
koruyucu etkisi vardir. Akciger kanserine yakalanmanin 6nlenmesinde belirli
yasam tarzi degisikliklerinden sonra %40 oraninda riskin azaldigi
saptanmustir (1). Enfeksiyon olustuktan sonra yapilan egzersizler viicut
direncini azaltir. Akut anaerobik veya ¢ok uzun siireli ve yipratic1 egzersizler
Usye riskini arttirmaktadir (mukozal 1ga'min azalmasi sonucu) (2).

2.7. Egzersizin Diger Sistemler Uzerine Etkileri

Eliminasyon ve hazmi kolaylastiran bagwrsak toniisiinii arttirir.
Bobreklere kan akimi artigi olur. Sivi, asit-baz dengesinin siirdiiriilmesinde
onemli etkisi vardir. Viicut atiklarinin atilmasmda rolii vardir (2). Genel
olarak bakildiginda egzersiz, karaciger yaglanmasi i¢in tedavi edicidir. (12).
Artmis dolasimdan dolay1 deri turgoru, rengi ve gerginliginde artis olur (2).

3. Sonug¢

Egzersiz enerji tiiketme uygulamasidir. Ancak egzersiz yapildigi anda
canli organizmada aktive olan biyolojik mekanizmalar ile stres aninda
harekete gegen mekanizmalar arasinda benzerlik goriilmektedir. Egzersiz bir
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acidan stres esnasinda viicudun verecegi tepkiyi prova ederek viicudun bu
konuda egitilmesini saglar (7).

Giinlik yasamda bir yere gitmek i¢cin ve ya bos zamanlari
degerlendirmek icin yapilan hareket, bir kisinin tiim 6mrii boyunca insan
gelisimi ve saglig1 acgisindan onemlidir. Diizenli egzersiz, fiziksel, duyusal
veya zihinsel engeli olan ve olmayan kisiler i¢in kapsamli bir saglik etkisine
sahiptir. Diizenli egzersiz, sagligin hem korunmasina hem de iyilestirilmesine
katkida bulunur (13).

Viicudun egzersize engel olabilecek herhangi bir sorunu yoksa haftada
en az iki kez 20-30 dakika siireyle calismasi, kalbin gligli ¢aligmasini,
biriken toksin ve Ozellikle stres nedeniyle organizma tarafindan firetilen
adrenalinin viicuttan uzaklastirilmasini ve kaslarda meydana gelen gerilimin
azalmasimi saglamasi agisindan onemlidir (7).

Uc aydan daha uzun siire yapilan egzersizlerin etkileri arasinda; daha az
strese girilir ve depresyon riski azalir. Beyin aktivitesi artarak daha dogru
kararlar almaya baslanir. Kemikler yogunluk kazanirken kaslar daha saglikli
biiylir. Yagam kalitesi artar ve daha geng hissedilir (11).

Olumsuz stres faktorlerinin etkilerini azaltmak igin diisik tempoda
yapilan kosu, aerobik egzersiz, yiizme, ip atlama, bisiklete binme gibi
egzersizler onerilmektedir (7).
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1. Giris
Bel agrisi, 12. kaburga alt sinir1 ile alt gluteal kivrimlar arasindaki

bolgede lokalize, bacak agrisiyla beraber ya da bacak agrisi olmaksizin
goriilebilen agridir (1).

Sik karsilagilan bir kas-iskelet sistemi sorunu olan bel agrisi, bir hastalik
olarak degil semptom olarak degerlendirilir ve en sik hekime bagvurma
nedenleri arasinda st solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra ikinci sirada
yer alir (2,3). Prevelansmin kadinlarda ve 40-80 yas araligindaki bireylerde
en yiiksek diizeyde oldugu bilinmektedir (4).

Son yillarda global diizeyde degerlendirmeye yonelik yapilan bir
calismada 1990 yilinda 9%8,2 oldugu ifade edilen bel agrisi goriilme
sikhiginm 2017 yili i¢in prevelans degeri %7,5 olarak diigmiis gibi
degerlendirilse de ayn1 ¢aliymada niifus artisi ile birlikte bu oranlarmn sayisal
karsiliginin 377,5 milyon insandan 577 milyona yiikseldigi belirtilmistir (5).

Bel agrismim neden oldugu fiziksel kisithiliklara yonelik en biiyiik artig
oranlarmin saglik ve sosyal destek sistemleri acisindan yetersiz donanima
sahip oldugu ifade edilen Asya, Afrika ve Orta Dogu’da yer alan diisiik ve
orta gelirli tilkelerde goriildiigi bilinmektedir (6).

Bel agrisi, fiziksel aci ve psikolojik sikintilara neden olabilmesinin
yaninda aktivite kisithiligi ve buna bagh olarak ig giicii kaybma neden
olabilmesi yonii ile de dnemli bir saglik sorunu ve ekonomik yiik nedenidir.
Dogrudan kayba neden olan saglik harcamalarina ve iiretim ile verimliligin
azalmasma bagli dolayli yoldan kayiplara neden olan net maliyetleri
degerlendirmek iilkeler i¢in zor olsa da iilkeler bazinda yillik toplam kayiplar
milyonlarca dolar1 bulmaktadir (7,8). Ulkemizde 2012-2013 yillar1 arasinda
fizik tedavi kliniklerine bel agris1 sikayeti ile basvuran hastalarin
degerlendirildigi bir ¢aliymada, bel agrili bir hastanin ortalama yillik
dogrudan maliyeti 1080 TL; is giicii kaybi ile agiklanan dolayli maliyeti ise
5511 TL olarak belirtilmistir (9).
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Bel agris1 sikayeti birinci basamak hasta yonetiminde de oldukca sik
olarak karsimiza cikmaktadir. Ulkemizde aile hekimligi poliklinigine
basvuran hastalarda yapilan bir ¢alismada yasam boyu bel agrisi prevelansi
%77,40 olarak, bel agris1 nokta prevalansi ise %18,80 olarak belirtilmistir
(10). Tirkiye’de birinci basamak saglik kuruluglarinda yapilan bir baska
calismada da benzer sekilde yasam boyu bel agrisi prevelanst %79,4 olarak
belirlenmistir (11). Ek olarak iilkemizde ortalama 20 yas ¢alisma grubu ile
yapilan bir calismada geng popiilasyondaki bel agrisi sikliginin %40
civarinda oldugunun belirtilmesi endise vericidir (12).

Birinci basamak saglik hizmetleri hasta yonetiminde sik karsimiza ¢ikan
bu sikayeti dogru ydnetebilmek i¢in siiphesiz semptomun siireci, hastaya
yonelik risk faktorleri ve olast nedeni g¢ercevesinde ayrmtili bir
degerlendirme gerekmektedir.

2. Bel Agnis1 Sikayetinin Siirecine Gore Degerlendirilmesi

2.1. Bel Agnis1 Cesitleri:

Birinci basamak saglik kuruluslarinda bel agris1 sikayeti ile karsilasilmast
durumunda oncelikle agrinin 6zelligi siire¢ agisindan konumlandirilmalidir.
Bununla iligkili olarak hastalarin durumu semptomlarin siiresine gore ii¢
gruba ayrilir:

o  Akut bel agrisi — 6 haftaya kadar siiren agr1
o Subakut bel agris1 — 6 ile 12 hafta arasinda siiren agr1
o Kronik bel agris1 — 12 haftadan uzun siiren agr1

2.1.1. Akut bel agnis

Oncesinde en az 6 aylik siire igerisinde bel agrisi sikayeti olmadan aniden
ortaya ¢ikan ve 6 haftadan kisa siiren bel agrisidir (1).

2.1.2. Subakut bel agris1

Oncesinde en az 6 aylik siire igerisinde bel agrisi sikayeti olmadan aniden
ortaya c¢ikan ve 6 ile 12 hafta arasindaki donemi ifade eden agridir (1).
Fonksiyondaki iyilesme tipik olarak akut fazdan daha yavastir ve bu siirecin
devaminda bazi hastalarda kalict (kronik) agr1 gelisimi gozlemlenebilir. Bu
donemde semptomlarin giderilmesi amaci ile tedavi yaklagiminda
bulunulmali ve kronik agr1 gelisme riski yiiksek olan hastalar belirlenerek bu
tiir hastalara miimkiin oldugunca erken dénemde miidahale edilmelidir (13).
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2.1.3. Kronik bel agrisi

12 haftadan uzun siiren ya da 6 ay igerisinde tekrarlayan bel agrisidir (1).
Ciddi fiziksel kisitlilik durumuna ve fonksiyon kaybina neden olabilir.

Birinci basamak saglik hizmetlerinde bel agris1 sikayeti ile karsilagilmasi
durumunda dikkat edilmesi gereken bir diger konu hastanin sikayetine neden
olabilecek risk faktorlerinin degerlendirilmesidir. Akut bel agrisinda
omurganin yapisal ozellikleri gibi anatomik nedenler risk faktorii olarak
degerlendirilse de 6zellikle kronik agrilar psikososyal boyutta ele alinmalidir
(14).

3. Bel Agrisina Yonelik Risk Faktorlerinin Degerlendirilmesi

Bel agrist ile iligkili risk faktorleri kisisel, mesleksel ve psikososyal risk
faktorleri olarak degerlendirilmektedir.

3.1. Kisisel Risk Faktorleri:

e  Yas: ik atak genellikle 25-30 yaslarda izlenir ve ortalama 55 yas
civarinda daha sik goriiliir (15).

e Cinsiyet: Postmenopozal kadmnlar ve 60 yas sonrasi erkekler risk
altindadir (15).

e Viicut agirlig1 (obezite): Obezite durumu, intervertebral disklerde
direkt mekanik strese neden olarak bel agrisina neden
olabilmektedir. Ek olarak obeziteye eslik edebilen ateroskleroz,
lomber kan akimmda azalma ile diskleri indirekt etkileyerek agriya
neden olabilir (16).

e Anatomik faktorler: Omurganin hareket agikligini etkileyebilecek
kalitsal hastalig1 ya da travma Oykiisii olanlar bel agris1 yoniinden
risk altindadur.

e Yasam tarz:: Ise yiiriiyerek veya bisikletle gitmek bel agris1 goriilme
sikligin1 azaltirken sigara kullanimi 6zellikle tekrarlayan bel agrisi
icin risk faktorii olarak degerlendirilmektedir (17).

3.2. Mesleksel Risk Faktorleri:

Insaat ve maden isleri gibi yogun is giiciine dayanan alanlarda ¢alismak
bel agris1 goriilme sikligmni arttirr. Ek olarak uzun ¢aligma saatleri, koti
calisma ortami, is gilivenliginin olmamasi gibi durumlar da risk
faktorlerindendir (18).
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3.3. Psikososyal Faktorler:

Ekonomik, ailesel ya da egitim ile iliskili kaygist olan kisilerde bel agrisi
siddeti daha fazla goriilmektedir (19). Disiik gelir ve egitim diizeyi de bel
agrist risk faktorlerindendir (20).

4. Bel Agnisi Sikdyetinin Konumlandirilmasi:

Bel agris1 sikayeti olan hasta alman Oykii ve fizik muayene
degerlendirmesi sonucunda ii¢ ana kategoriden birine konumlandirilir:
spesifik olmayan bel agrisi, radikiilopati veya spinal stenoz ile iligkili bel
agris1 ve ciddi spinal sorunlar ile iligkili bel agris1 (21).

4.1. Spesifik Olmayan Bel Agris1 (Basit Bel Agrisi):

En yaygmn karsilagilan ve pato-anatomik bir nedene bagli olmayan bel
agrisidir (2). Lumbosakral bolge, gluteal bolge ve uyluk bolgelerinde simnirlt
kalir. Altta yatan ciddi bir sorun yoktur. Nedeni bilinmediginden tedavisinde
agrinin azaltilmasma ve fiziksel kisithlik gibi agrmm neden oldugu
durumlara ydnelik iyilestirmeye odaklanilir (22).

4.2. Radikiilopati veya Spinal Stenoz ile iliskili Bel Agrisi:

Spinal bir sinir ya da sinir kokiinde iletimin bozuldugu, motor ve/veya
duyu kaybinin eslik ettigi norolojik durum radikiilopati olarak adlandirilir
(23). Radikiiler agrilarda akut donemde kiint lokalize sanciy1 belirten
nosiseptif komponent agirliktayken, kroniklestiklerinde karincalanma,
yanma, elektrik ¢arpmasi hissi veren noropatik komponent agirlik kazanir.
Inkontinans, giigsiizliik, azalmis veya kaybolmus refleks, disestezi,
hiperaljezi gibi semptomlar néropatik komponentin 6ne ¢iktigini diigiindiiriir
(24). Spinal stenoz ise lomber omurganin santral, subartikiiler (sinir kokii) ya
da noral (intervertebral) kisimlarinin daralmasiyla meydana gelen klinik bir
durumdur. Spinal stenozun karakteristik bulgusu yiiriime ile bacaklarda
uyusma ve karincalanmayi tarifleyen norojenik kladikasyondur; hasta
oturarak veya one egilerek rahatlar (25).

4.3. Ciddi Omurga Patolojisinin Olas1 Oldugu Durumlar:

Spinal timor, infeksiyon, kirikk ve cauda equina sendromu, akut bel
agrisina neden olan ve sonugta ciddi sorunlara yol acabilen akut bel agrisi
nedenleridir. Birinci basamakta %1’den daha az goriiliir (26). Genellikle acil
tan1 ve tedavi yaklagimi gerektirirler.

Birinci basamak saglik hizmetlerine bel agrisi sikayeti ile bagvuran
hastalarda kompresyon kirigi, spinal stenoz, tiimdr, metastaz ve enfeksiyon
gibi nedenler toplamda yaklasik %10 oraninda goriilmektedir ve hastalar
degerlendirilirken bu nedenler de akilda tutulmalidir (27).
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5. Bel Agrisimin Nedenlerinin Degerlendirilmesi

Bu bolimde bel agrist nedenleri ayrintili olarak ele almacaktir. Genel
olarak mekanik nedenler, nérojenik nedenler ve diger nedenler olarak ii¢ ana
baslikta degerlendirilebilir.

5.1. Mekanik Nedenler:

Mekanik ifadesi ile belirtilmek istenen omurganin anatomik yapisini
olusturan yapilardir. Bel agrilarmin yaklagik %90’1 mekanik agridir ve
kroniklesirse islev kaybina neden olabilir. Mekanik bel agrisinda agr1 fiziksel
aktivite ile artip istirahatle azalan bir karakter gosterir ve ¢ogunlukla agriya
bolgesel mekanik bir bozukluk sebep olur (28).

Mekanik nedenleri alt bagliklar halinde inceleyelim:

* Nedeni bilinmeyen (non spesifik) bel agrisi: En sik nedendir, kas ve
ligament yapilara bagli oldugu diisiiniiliir. Genellikle istirahatle hizli iyilesme
saglanir.

* Omurga deformiteleri: Skolyoz gibi dogumsal deformitelere bagh
olabilmesinin yaninda ileri yasa baglh kifoz gibi durumlar da olabilir.

* Dejeneratif disk hastaligi/Spondilozis: Buradaki dejeneratif ifadesi,
yagla birlikte dokularin yapisinin bozulmast durumunu ifade eder.
Spondilozis ise omurganin yapisinda bulunan disk ve baglarda dejenerasyona
bagli patolojik degisiklikleri tanimlar (29).

* Spondilolistezis: Bir vertebranin iligkili oldugu vertebraya gore One
veya arkaya kaymasidir. Basit mekanik bel agrisindan, ilerleyici norolojik
defisite uzanan genis bir klinik spektrum olarak karsimiza ¢ikmaktadir (30).

* Spondilolizis: Kayma olmaksizin bel bolgesinin alt kismindaki
omurlarin posterior yapilarinda, interartikiiler mesafede agir1 yiiklenmeye
bagl gelisebilen stres kiriklar1 ve dejenerasyon durumudur. Ozellikle

adolesan donemde spora bagli bel agrilarmin en sik nedenlerinden biridir
(32).

* Faset kaynakli agrilar: Omurganin posteriorunda yer alan ve omurlari
birbirine baglayan faset eklemlerde travma ya da dejenerasyon sonucu
goriilebilir.

* Vertebra kiriklart: Yasa bagli, osteoporoz ya da travmaya bagli olabilir.
Osteoporoza bagli olanlar Onemli Olglide mobilizasyonu kisitlayarak
morbidite ve mortalitenin artmasina neden olabilir (32).

» Kompresyon fraktiirii ise travma 0ykiisii olmaksizin osteoporoz, steroid
kullanimi, ileri yas gibi nedenlerle vertebrada meydana gelen ¢okme
kiriklaridir (33).
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« Instabilite: Omurga dejenerasyonu gibi nedenlerde omurganmn
stabilizasyonunun bozularak daha esnek hale gelmesidir. Kronik bel agrisina
neden olarak yasam kalitesini bozabilir, balans bozukluguna neden olabilir
(34).

5.2. Norojenik Nedenler:
Bel agrist nedenlerinin yaklagik %10’ unu olusturur (35).

o Lomber disk hernisi: Intervertebral diskin merkezindeki niikleus
pulpozus kisminin ¢evresindeki anulus fibrozusa dogru fitiklagmas;
anulusun yirtilmasi gibi nedenlerle olur. Keskin, siddetli, yanici ve ndropatik
karakterde ve ikinma, hapsurma, 0ksiirme ile artan istirahatle azalan agri
goriiliir (36).

» Lomber spinal stenoz: Disk hernisi, artikiiler proseslerde hipertrofi gibi
vertebral forameni daraltan nedenlere bagli olarak lomber spinal kanalin
daralmas1 durumudur. Konjenital veya edinsel olabilir (36).

« Dejeneratif disk hastalig1: Insitabilite olmaksizin vertebralar arasmdaki
disklerin anuler yapilarindaki hasar sonucu disk i¢inde steril bir inflamasyon
olugsmast durumudur. Hasta 6zellikle otururken agri hisseder. Oturma siiresi
arttikca agri artar (37).

* Basarisiz bel cerrahisi sendromu: Spinal cerrahi gegirmis hastalarda
yanlig endikasyon ya da yetersiz cerrahi teknik gibi nedenlerle semptomlarda
diizelme saglanamamast durumudur (38).

5.3. Diger Nedenler:

Kalan nedenler bel agrismim yaklagik %5°lik bir kismmi olusturur.
Malignite, enfeksiyon, inflamatuar artritler, kauda equina sendromu,
fibromiyalji, konnektif doku hastaliklari, somatoform bozukluklar gibi
nedenler bu gruptadir.

* Malignite: Primer ya da sekonder metastatik tiimorlere bagl bel agrisina
neden olabilir. Klinik olarak bel agrisina kilo kaybi, istahsizlik gibi malignite
bulgulari eslik edebilir.

* Enfeksiyonlar: Spondilodiskit, osteomiyelit gibi nedenlere bagli olarak
bel agris1 goriilebilir.

* Ankilozan spondilit: Sakroiliak eklem ve omurga tutulumu olan kronik
inflamatuar bir hastalik olmasi nedeniyle eriskin dénemde kronik bel
agrisinin dnemli nedenlerindendir (39).

» Kauda equina sendromu: Lomber disk hernisinin komplikasyonu
olabilecegi gibi nadiren tiimdr, travma, cerrahi iglem gibi sebepler de kaudal
basiya neden olarak bu sendromu ortaya ¢ikarir. Bacak agrisi ile birlikte
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goriilen ciddi bel agrisi, eyer tarzi perianal anestezi veya hipoestezi, alt
ekstremitede ilerleyici paraplejiye kadar gidebilen kuvvet kaybi, duyu kaybi
ve idrar inkontinansi ile birlikte olabilir (40).

* Fibromiyalji: En sik 30-50 yagslar arasinda rastlanan ve kadmlarda daha
sik goriilen, bel agrismin da eklenebildigi yaygin kas agrisi, yorgunluk, uyku
bozuklugu ve hassas noktalar ile karakterize bir hastaliktir (41).

* Somatoform bozukluk: Kiside organik somut bir neden olmaksizin
kisinin bedensel belirtiler halinde sikayetler tariflemesi ve bunlar i¢in tibbi
yardim arama egilimidir (42). Belirtilen sikayetlere bel agrist da dahil
olabilir.

Buraya kadar anlattiklarimizi bir sema ile 6zetlersek:

Birinci saghk hi ine bel
agnsi sikayeti ile bagvuran hasta

!

Agn semptomlarin siiresi, semptomlarin
ozelligi ve viicutta dagilim alanlar ile Spinal nedenlerin disinda kalan
hastanin risk faktorleri ve ek spesifik | vaskiiler nedenler, pankreatit,
hastalik y6niinden uyarici bulgusunun renal tag gibi farkli organ ve
olmas: agisindan degerlendirilir. sistemlere ait nedenler diglanr.
Yaklasik %5°in1 diger
nedenler olugturur: l
Yaklagik %10°u nérojenik
Malignite, enfeksiyon, nedenler:
inflamatuar artritler, kauda || Agriolasi nedene gore konumlandinlll | es—
equina sendromu, Lomber disk hernisi
g:gﬁ;g}?;?emﬁ Dejeneratif disk hastalign
somatoform bozukluklar Lomber spinal stenoz

Yaklasik %690°1 mekanik nedenler:

En sik neden spesifik olmayan bel agrisi

Sekil 1: Birinci basamaga bel agrisi ile bagvuran hastanin nedenlere yonelik
degerlendirilmesi
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6. Bel Agrisiminda Fizik Muayene

6.1. Anamnez:

Bel agrisi olan hastalardan alinan detayli bir anamnez tani koymada

birinci basamak hekimine yol gosterir. Amerikan Hekimler Koleji
American College of Physicians (ACP) ve Amerikan Agri Dernegi =
American Pain Society’nin (APS) 2007 yilinda bel agrisi tan1 ve tedavisi i¢in
hazirladig1 kilavuzda; klinisyenin bel agrisi ile bagvuran hastayr anamnez
alirken ve fizik muayene sirasinda ii¢ kategoriden birine yerlestirmek {izere
odaklanmas1 gerektigi Onerilmistir. Bunlardan birincisi non-spesifik bel
agrisi, ikincisi radikiilopati veya spinal stenoz ile iliskili bel agrisi, {iglinciisii
ise farkl spesifik spinal patolojiler ile iliskili bel agrisidir (43). Anamnezde
yas, meslek, kronik hastaliklar, malignite varligi ya da hikayesi, diizenli
olarak kullanilan ilaglar, travma dykiisii, agrinin ne zaman ve nasil basladigi,
agrmin  yayilimi, psikososyal risk faktorleri ayrintili  bir sekilde
sorgulanmalidir. Oncelikli amag; ciddi spinal patoloji siiphesini artiran isaret
ve semptomlar1 ortaya ¢ikarmak olmalidir. Erken dénemde kendini bel agrisi
ile gosteren ciddi spinal patolojilerin en sik goriileni vertebra kirigi olup,
bunu malignite, enfeksiyon ve inflamatuar hastalik izlemektedir (44).
Hastalarda bel agrisinin patolojik nedenleri olmasi durumundaki belirti ve
semptomlar kirmizi bayraklar olarak bilinir ve kirmizi bayraklar
klinisyenlerin bu hastalar1 degerlendirirken kullanmasi gereken ayirt edici
bulgulardir. Bel agrist ile basvuran hastayr degerlendirirken “Primum non
nocere = Once zarar verme” ilkesi ile birinci basamak hekimleri ciddi spinal
patolojinin olast gostergeleri olan bu kirmizi bayraklar1 mutlaka hatirlamali
ve bu durumlari tespit etmesi halinde gerekli konsiiltasyonlar ile hastanin
tedavisini yonetebilmelidir.

Asagida bel agrisina neden olan ciddi spinal patolojiler ile iliskili kirmizi
bayraklar irdelenmistir.

6.1.1. Vertebra kingi ile iliskili kirmiz1 bayraklar

Vertebra kiriklar1 osteoporozun &nemli bir gostergesidir ve ciddi agri,
deformite, depresif duygudurum ve fonksiyonel bozulmalara neden olabilir
(45,46). Henschke ve arkadaslarinin akut bel agrisi ile birinci basamak saglik
kuruluslarina basvuran hastalarda ciddi spinal patoloji prevalansim
saptamayt amagladiklar1 klinik arastirmada; hastalarda daha once teshis
edilmemis ciddi patolojinin olduk¢a nadir bulundugu, gézlenen en yaygin
ciddi patolojinin ise vertebra kirigi oldugu raporlanmistir. Bu caligmada,
klinik kilavuzlarda kullanilmasi onerilen kirik i¢in kirmizi bayraklardan
sadece ti¢iiniin kendi hasta gruplarinda bilgilendirici olduguna deginilmistir.
Bunlar; uzun siireli kortikosteroid kullanimi, 70 yas {izeri olmak ve onemli
travma Oykiistidiir (47). 2020 yili Mart ayinda yaymlanan “Potansiyel ciddi
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spinal patolojilere ydnelik kirmizi bayraklar i¢in uluslararasi gergeve”de
osteoporoz oykiisii, kortikosteroid kullanimi, dnceki kanser oykiisii, siddetli
travma, kadin cinsiyet, ileri yas, onceki vertebra kirigi ve diisme oykiileri
vertebra kirigi icin risk faktorleri olarak belirlenmistir. Bunlardan sadece
onceki kanser dykiisiinde kanit diizeyi diisiik bulunurken, digerlerinde kanit
diizeyinin yiiksek oldugu bildirilmistir (48). Henschke ve arkadaslari, 2008
yilinda yaptiklar1 derlemede 50 iizeri yas, kadin cinsiyet, major travma, agri
ve hassasiyet, agrili yaralanma durumlarmi omurga kiriklarmin taranmasi
gereken bes kirmizi bayrak olarak raporlamislardir (49). Downie ve
arkadaglarinin derlemesinde ise kirik tespiti i¢in en yiiksek olasiliga sahip
kirmiz1 bayraklar; ileri yas, uzun siireli kortikosteroid kullanimi, siddetli
travma ve kontlizyon varligi olarak bildirilmistir. Aym c¢aligmada birden
fazla kirmizi bayrak mevcudiyetinde omurga kirigir olasiliginin arttigina
deginilmistir (50).

6.1.2. Malignite ile iliskili kirnmz1 bayraklar

Nadir de olsa bel/sirt agris1 malignitenin ilk belirtisi olabilir. “Potansiyel
ciddi spinal patolojilere yonelik kirmizi bayraklar igin uluslararasi
gergeve”de spinal kanserler igin risk faktorleri degerlendirilmis ve daha
onceki kanser Oykiisii yiiksek kanit diizeyine sahip tek risk faktorii olarak
gosterilmistir (48). Deyo ve arkadaslari ana sikayeti bel agrisi olan 1975
hastay1 degerlendirmisler, 13 hastada (%0,66) altta yatan bir malignite
oldugunu belirlemislerdir. Daha 6nce kanser 6ykiisii olanlarda ise bu oranin
%9’a kadar yiikseldigi bildirilmistir. Laboratuvar ve rontgen testlerinin
secici kullanimini savunanlarin aksine kanserin erken teshisini bu tiir testleri
yaptrmanin 6nemli bir nedeni olarak savunmuslardir. Ayni ¢aligmada, altta
yatan kanserle anlamli olarak iligkili bulunan bulgular; 50 yas ve daha
tistiinde olmak, dnceki kanser dykiisii, bir aydan uzun agri siiresi, konservatif
tedavi ile diizelmeyen agri, yiiksek eritrosit sedimantasyon hizi ve anemi
olarak raporlanmistir (50,51). Verhagen ve arkadaglarinin 33 yaymi
degerlendirerek hazirladiklar1 sistematik derlemede; birinci basamakta bel
agris1 ile bagvuran hastalarda malignite insidansinin %0 ile %0,7 arasinda
degistigi bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada, toplam 16 kilavuzda onaylanan 13
kirmiz1 bayrak degerlendirilmis ve bunlardan “malignite oykiisii” ve “giiclii
klinik siiphe”nin kabul edilebilir diizeyde yiiksek tanisal dogruluga sahip
oldugu gosterilmistir (52).

6.1.3. Spinal enfeksiyon ile iliskili kirmizi bayraklar

Her ne kadar hepsi diisiik kanit diizeyine sahip olsa da genel olarak
immiinosupresyon, gecirilmis spinal cerrahi ve/veya enstriimantasyon,
intravendz ila¢ kullanimi, sosyal ve gevresel faktorler (gégmenler, evsizler,
mahkumlar gibi), tiiberkiiloz &ykiisii (tiiberkiiloz endemik iilkede dogmus
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olmak), yakin zamanda geg¢irilmis veya gegirilmekte olan enfeksiyon-sepsis
durumlar1 bel agrisi ile bagvuran hastalarda spinal enfeksiyon agisindan
onemli risk faktorleri olarak bildirilmektedir (48). ACP ve ASP’nin
hazirladig1 “Bel Agris1 Tani ve Tedavi Kilavuzu”nda da spinal enfeksiyonun
varligint ongdren 6zelliklerin detayli irdelenmedigine ancak ates, intravendz
ila¢ kullanim1 veya yakin zamanda gegirilen enfeksiyonun birer risk faktorii
olabilecegine deginilmistir (43). Yusuf ve arkadaglar1 2224 spinal
enfeksiyonu olan hastayr degerlendiren 40 arastirmayi ele almislar ve
omurga agrisi, ates ve ndrolojik disfonksiyonu en sik goriilen klinik
ozellikler olarak raporlamiglardir. Bu arastirmada diyabet ve iv ilag kullanimi
gibi immiinosupresyon ile iliskili durumlar1 olanlarda spinal enfeksiyonun
yaygmligina dikkat gekilmistir (53).

6.1.4. Kauda ekuina sendromu ile iligkili kirmizi bayraklar

Genel olarak kauda ekuina sendromu ile ilgili risk faktorleri;
intervertebral disk hernisi, lomber spinal stenoz ve lomber omurga cerrahisi
olarak belirtilmistir. Bu ii¢ durum da diisiik kanit diizeyine sahiptir. Ozellikle
bel agrisi ile bagvuran 50 yas alt1 hastalarda, mesane veya bagirsak
rahatsizligl, tek tarafli baglayip cift tarafli da olabilen bacak agrisi, yeni
motor zayifligin gelismesi durumlarinda intervertebral disk hernisi ile ilgili
yiiksek klinik siipheden bahsedilebilir. Sinsi fakat artan bel agrisina tek veya
¢ift tarafli alt ekstremite motor gii¢siizliigliniin eslik etmesi; bu duruma
inkomplet mesane bosalmasi, tiriner inkontinans, noktiiri veya Uriner sistem
enfeksiyonlarinin eklenmesi ise lomber spinal stenoz igin yiiksek klinik
stiphe olusturan durumlardir (48). “Bel Agris1 Tani ve Tedavi Kilavuzu”nda
kauda ekuina sendromunda en sik goriilen bulgunun iriner retansiyon oldugu
ve Uriner retansiyonu olmayan hastalarda kauda ekuina sendromu geligmis
olma ihtimalinin yaklasik 1/10.000’de olduguna deginilmistir (43).

Ozetle; bel agris1 ile basvuran postmenopozal kadinlarda, steroid
kullanim1 olan hastalarda ve travma Oykiisii olanlarda olas1 vertebra kirigi;
malignite dykiisli olan ve malignite yoniinde giiclii klinik siiphe uyandiran
hastalarda spinal bir malignite ya da vertebral bir metastaz; daha once
gecirilmis spinal cerrahi Oykiisii olanlarda, intravendz ilag kullanimi
olanlarda, immiinosupresyon durumlarinda ve diiskiin hastalarda sistemik
enfeksiyon bulgular1 da tabloya eslik ediyorsa spinal enfeksiyon; 6zellikle
50 yas altinda olup alt ekstremite motor ve/veya duyu kaybi olan, iiriner
retansiyonu olan, iiriner ve anal sfinkter tonus azalmasvkayb1 olan hastalarda
ise kauda ekuina sendromu agisindan tetikte olunmalidir.
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6.2. Inspeksiyon

Bel agrisi ile bagvuran tiim hastalarda hastanmn yiiriiyilisiiniin ve genel
durugunun gozlenmesi 6nemlidir. Kifoz, skolyoz, postiir bozukluklari, agri
bolgesinde kizariklik-gislik vb durumlar hastanin iizerindeki giysiler
¢ikartilarak degerlendirilmelidir. Skolyoz fonksiyonel olabilir ve altta yatan
kas spazmini veya norojenik tutulumu gosterebilir (54).

Yiriiylis gozlemi: Hastanin yiiriyiisiiniin kisa, asimetrik veya antaljik
(ylizdeki agr1 belirtileri veya koruma veya yiliz burusturma gibi agri
davraniglariyla birlikte) olup olmadigmni gozlemlemek, &zellikle ayak
diisiikliigiiniin olup olmadigina dikkat etmek potansiyel bir ndrolojik defisiti
saptamak adina faydali olacaktir (55,56).

6.3. Palpasyon Ve Perkiisyon

Bel agris1 ile bagvuran hastalarda agri ve hassasiyeti tespit etmek icin
nazik¢e palpasyon yapmak yeterlidir. Spinal palpasyon ile hassasiyet ve
aksiyal spinal perkiisyon ile agri olup olmadigi 6zellikle vertebral fraktiir
veya omurgay1 igeren bir enfeksiyonun tespiti agisindan onemlidir (54,57).
Ayrica paraspindz bolgeyi palpe etmek, hassas bdlgeleri veya kas spazmini
tanimlamaya yardimc1 olabilir (54).

6.4. Norolojik testler

Bel agris1 ve bacak semptomlar1 olan hastalarin birinci basamakta
norolojik muayenesi i¢in Onerilen norolojik testler; diz ve ayak bilegi
reflekslerinin test edilmesi, ayak bilegi ve ayak bagparmagmnm dorsifleksiyon
kuvvetinin test edilmesini saglayan kuvvet testleri ile alt ekstremite motor
fonksiyonlarinin degerlendirilmesi, alt ekstremite duyusal muayenesi ve diiz
bacak kaldirma testi gibi birkag testle smirlandirilabilir (54,58).

6.4.1. Refleks degerlendirilmesi:

Radikiiler semptomlar1 olan hastalarda diz ve ayak bilegi reflekslerinin
test edilmesi, genellikle omurilik etkilenme diizeyinin belirlenmesine
yardimcr olur. Diz veya ayak bilegi refleksinin almamamas: tek basma
invaziv tedaviye ihtiya¢ oldugunu gostermez ¢iinkii bu bulgu genellikle
gecicidir ve tamamen geri donebilir (54, 58).

6.4.2. Motor fonksiyonlarin degerlendirilmesi:

Ayak bagparmaklarinin ve ayak bileginin dorsifleksiyonunda gii¢siizliik,
L5 ve bazi L4 kok islev bozukluklarini gosterebilir (54). Hastanin ayak
parmaklar1 iizerinde ylirliyememesi S1 kok sinir hasarmin, topukta
yiriyememesi ise L4 ve LS tutulumunun gostergesidir (59).
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6.4.3. Sensorinoral degerlendirme:

Ayagin medial, dorsal ve lateral yonlerinin duyusal testi sirasiyla L4, L5
ve S1 sinir kdklerinin disfonksiyonunu tespit edebilir (54).

6.4.4. Diiz bacak kaldirma testi:

Diiz bacak kaldirma testi, siyatik sinir sikigmasinin tespiti agisindan
uygun bir tarama testidir (55,60). Test, ayak bilegi dorsifleksiyonda ve diz
ekstansiyonda olacak sekilde, semptomatik bacak diizlestirilerek, hasta
otururken veya sirt {istii yatarken yapilir (60), 30 ile 70 derecelik kalga
fleksiyonu arasinda ortaya ¢ikan ve sirtta hissedilen agri, kuvvetle muhtemel
lomber disk hernisi ile iliskilidir. Bacakta hissedilen agri ise muhtemelen
periferik bir sinir sikigmasinin lateralizasyonundan kaynaklanmaktadir.
Mutlak olmamakla birlikte, kas-iskelet nedenli bel agrilar1 genellikle 70
derece iizeri ve 30 derece alt1 fleksiyonda ortaya ¢ikar (61).

7. Bel Agrisiminda Tani:

Bel agrisi sikayeti ile birinci basamaga bagvuran hastalarin pek ¢ogu acil
tanisal goriintiileme gerektirmez. ACP ve APS, non spesifik bel agrist olan
hastalarda rutin goriintileme veya diger tani testlerini Onermemektedir.
Ancak bel agrisina siddetli ve ilerleyici norolojik defisitin eslik etmesi veya
anamnez ve fizik muayenede altta yatan ciddi durumlardan siiphelenilmesi
halinde tanisal testler onerilmektedir (43). Kanser veya kiritk yoniinde diisiik
siipheli durumlarda, testi ertelemenin ve bir tedavi denemesine baslamanin
mantikli olabilecegi; diger taraftan, herhangi bir diizeyde kauda ekiuna
sendromu veya epidural apse siiphesi varsa, gecikmis tanmin ciddi sonuglart
g0z Oniine alinarak hemen arastirma yapilmasi gerektigi bildirilmektedir
(62). Yaygin uygulamanin aksine, siipheli disk herniasyonuna bagli radikiiler
agri/radikiilopatisi olanlarda veya siipheli santral spinal stenoza bagli
norojenik  kladikasyosu olanlarda acil goriintileme i¢in  sevkin
gerekmeyebilecegi one siiriilmektedir. Ciinkii sonuglar birinci basamak
yonetimini degistirmeyecektir, nitekim bu durumlarin ve non-spesifik bel
agrisinin ilk yonetimi aynidir (26).

7.1. Laboratuvar:

Ozellikle daha o6nce gecirilmis spinal cerrahi 6ykiisii olanlarda, iv ilag
kullanim1 olanlarda, immiinosupresyon durumlarinda ve diigkiin hastalarda
(enfeksiyon siiphesi ile) veya malignite diisiiniiliyorsa; tam kan sayimi,
eritrosit sedimantasyon hizi ve C-reaktif protein bakilmalidir. Multipl
myelom siiphesinde serum protein elektroforezi, ankilozan spondilit
diistiniilen hastalarda HLA-B27 antijeni bakilabilir (54).
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7.8. Goriintiilleme:

Radikiiler agr1 veya norojenik kladikasyonun eslik edip etmemesinden
bagimsiz ¢ogu bel agrisi, acil tanisal goriintiileme gerektirmez ve birinci
basamakta yonetilebilir (26). Kas zorlanmasi1 gibi nedenlerle ortaya ¢ikan,
bel agris1 ve spazm sikayetine neden olan, bazen gluteal ya da uyluk
bolgesine de yayilabilen, aktivite ve One egilmekle artan non-spesifik bel
agrist durumlarimda herhangi bir goriintiileme ya da laboratuvar tetkikine
ihtiyac yoktur (33).

En az 1{i¢ ay siiren, egzersizle diizelip istirahatle rahatlamayan,
inflamatuvar o6zellikteki, sagittal ve frontal diizlemde lomber omurga
hareketlerinin kisitlandigi, gogiis ekspansiyonunun azalmasma neden olan
bel agrisi olan hastalarda ankilozan spondilit on tanis1 ile direkt grafi
¢ekilmesi Onerilir. Hastaligin erken doneminde diiz radyografiler normal
olabilirken MRG ile sakroileitin saptanmasi miimkiin olabilmektedir. Bu
yizden inflamatuar sirt agrismimn tipik ozellikleri ile basvuran ancak diiz
radyografileri normal olan hastalarda, 6zellikle HLA-B27 seropozitifligi de
mevcutsa MRG diisiiniilmelidir (63).

ACP ve APS’nin hazirladigi “Bel Agris1 Tani ve Tedavi Kilavuzunda;
bel agrisi ile bagvuran hastalarda siddetli veya ilerleyici ndrolojik defisit
mevcudiyetinde veya anamnez ve fizik muayenede altta yatan ciddi
patolojilerden siiphelenildiginde tanisal goriintiileme ve testlerin yapilmasi
gerektigine yer verilmistir (43). Ay kilavuzda inat¢1 bel agrisi, radikiilopati
veya spinal stenoz belirti ve semptomlar1 olan hastalardan sadece cerrahi ya
da epidural steroid enjeksiyonu i¢in potansiyel aday olanlarin MRG (tercih
edilir) veya BT ile degerlendirilmeleri gerektigi raporlanmistir (43).

Davis ve arkadaglar1 da radikiilopati veya spinal stenoz zemininde ortaya
¢ikan ve 6-8 haftadir devam eden, konservatif tedaviye yanit vermeyen agr1
durumlarinin gériintiilenmesi gerektigini savunmusglardir. Bu durumda tercih
edilecek goriintilleme yonteminin MRG olmas1 gerektigi vurgulanmistir.
Aynm1 aragtrmada, norolojik defisitin oldugu veya kitle etkisinden
stiphelenildigi durumlarda, agrinin nedenini belirlemede ve cerrahi patolojiyi
ekarte etmede acil MRG’nin standart olarak uygulanmasi gerektigi
bildirilmistir (61).

Sinsi baglangicli, gece agrilari olan ve konstitiisyonel semptomlarmn eslik
ettigi, yeni ge¢irilmis enfeksiyon Oykiisii olan hastalarda epidural abse,
osteomyelit gibi vertebral enfeksiyon 6n tanisi ile; agiklanamayan kilo kaybi1
olup ozellikle daha 6nce kanser Oykiisii olan ve 50 yas iizeri hastalarda
malignite siiphesi ile diiz rontgen ve MRG 06nerilmektedir (33).

Travma Oykiisii olan ya da travma dykdisii olmayip ileri yas, osteoporoz
durumu, kortikosteroid kullanimi olan, sirt/bel agris1 ile bagvuran ve pozitif
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spinal palpasyon ile hassasiyeti olan vertebra kirigindan siiphelenilen
hastalarda ise tiim torasik ve lomber omurgay1 kapsayan diiz rontgen, BT ya
da MRG taramasinin yapilmasi uygun olacaktir (33,57).

8. Bel Agrisininda Tedavi:

Spesifik olmayan bel agrisi olan tiim hastalara bel agrisinin dogasi
hakkinda bilgi ve altta ciddi bir hastaligin bulunma olasihigmin oldukga
diisik olduguna dair giivence verilmesi siirecin daha iyi ydnetilmesi
konusunda klinisyene katki saglar (26).

Tim kirmizi bayraklar diglandiktan sonra non-spesifik bel agrisi olan
hastalar i¢in tedavi planlamasi iki sekilde yapilabilir:

o Non-farmakolojik tedavi

o Farmakolojik tedavi

8.1. Non-farmakolojik tedavi:

Ingiltere Ulusal Saghk ve Bakim Miikemmelligi Enstitiisii = National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) ve ACP kilavuzalarinda
ozellikle akut bel agrist baslangic tedavisinde ilag disi segeneklerin
farmakolojik tedavi yerine tercih edilebilecegi bildirilmektedir. Ayni
kilavuzlarda hastalarin aktif kalmasi i¢in tavsiyelerde bulunulmasi ve hastaya
iyl bir prognoz sansmin yiliksek, ciddi hastalik olasihigmm diisiik oldugu
konusunda giivence verilmesi onerilmistir (64,65). Akut bel agrili hastalarda
birinci basamak temelli egitimin giivence iizerindeki etkisini arastiran bir
sistematik derleme ve meta-analizde; egitimlerin akut veya subakut bel agrisi
olan hastalarda uzun vadeli giivence saglayabilecegine dair orta ila yiiksek
kalitede kanitlar bulunmugtur. Ayni arastirmada hasta egitiminin psikolojik
sikintiyr ve bel agrisina bagh saglk hizmeti kullanimini azalttigi da
vurgulanmigtir. Ayrica hastalara akut veya subakut bel agrilarinin ¢ogunlukla
tedaviden bagimsiz olarak diizeldigi, ancak siklikla tekrarlayabilecegi
konusunda da bilgi verilmelidir. Ozellikle akut epizodlarin ilk iki haftada
hizla iyilestigi bilgisi (66) akilda tutulmali, ilk degerlendirmeden sonraki bir
ila iki hafta i¢inde kontrol dnerilmelidir. Bu goriisme ile klinisyen iyilesmeye
yonelik ilerlemeyi ve baglangi¢ tedavisinin etkinligini gozden gegirebilir.

ACP, akut ve subakut bel agrisinda klinisyenlerin ve hastalarm non-
farmakolojik tedavi olarak yiizeysel 1s1 (orta kalitede kanit), masaj,
akupunktur veya spinal manipiilasyon (diisiik kalitede kanit) ile farmakolojik
olmayan tedavileri tercih etmelerini 6nermistir (65). French ve arkadaslarinin
hazirladig1 bir Cochrane derlemesinde, akut ve subakut bel agrist olan bir
popiilasyonda (ii¢ aya kadar) siirekli yiizeysel 1s1 tedavisinin (1s1yla sarma)
agriyr ve sakathigi kisa vadede azalttigma ve i1siyla sarma tedavisine
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egzersizin eklenmesinin agriy1 daha da azalttigina dair orta diizeyde kanitlar
bulundugu raporlanmistir (67).

Kronik bel agrisi olan hastalarda ise baslangigta hon-farmakolojik tedavi
secenekleri olarak; egzersiz, multidisipliner rehabilitasyon, akupunktur,
farkindalik temelli stres azaltma (orta diizeyde kanit), iilkemizde de artik
yayginlasan tai chi, yoga, motor kontrol egzersizi, progresif gevseme,
elektromiyografi biofeedback, diisik seviyeli lazer terapi, edimsel terapi,
biligsel davranis¢i terapi veya spinal manipiilasyon (diisikk diizeyde kanit)
(gliclii 6neri) onerilmektedir (65). Akut bel agrisi tedavisinde egzersizin tek
basina etkinligi tartigmali olsa da tek bagina veya egitimle birlikte egzersizin
agr1 niikkslinii 6nlemede, atak sikligiin azaltilmasinda etkili oldugu Steffens
ve arkadaglarmin sistematik derleme ve meta analizinde bildirilmistir
(65,68). Bu arastirmada yalnizca egitim, sit kemerleri ve ayakkabi
tabanliklarinin bel agrisini dnlemiyor gibi goriindiigiine de deginilmistir (68).

Bu baglamda kronik bel agris1 yakinmasi ile birinci basamaga bagvuran
hastalarda altta yatan ciddi patolojik sebepler de ekarte edilmisse,
farmakolojik tedaviye baslanmadan Once hastanin bir saglikli yasam
merkezine ydnlendirilerek fizyoterapist esliginde egzersiz, yoga, progresif
gevseme; psikolog kontroliinde farkindalik temelli stres azaltma ya da
bilissel davranis¢1 terapi gibi yontemlerden yararlanmasi saglanabilir.

8.2. Farmakolojik tedavi:

Akut ve subakut bel agrist1 olan hastalarda farmakolojik tedavi
isteniyorsa, klinisyenler ve hastalarin nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
(NSAII) veya iskelet kas1 gevseticileri segcmesi onerilmektedir (gii¢lii oneri,
orta diizeyde kanit) (65). NSAIil’larin spinal agri tedavisindeki yerinin
degerlendirildigi sistematik bir derleme ve meta analizde; akut bel agrist olan
hastalarda NSAIl'lerin etkili oldugu ancak miidahale ve plasebo gruplari
arasindaki sonuglardaki farkim klinik olarak 6nemli olmadig1 raporlanmistir
(69). Shadeed ve arkadaglar1 ise bel agrisinda kas gevseticilerin etkinligini
degerlendiren bir meta-analiz hazirlamislar ve kas gevseticilerin akut bel
agris1 olan hastalarda plasebo ile karsilastirildiginda klinik olarak anlaml
agr1 kesici etki sagladigina dair iyi diizeyde kanit bulduklarini bildirmislerdir
(70).

Kronik bel agris1 ile bagvurup non-farmakolojik tedavi baslanan ve
yeterince yanit almamayan durumlarda klinisyen ve hastalarin birinci
basamak tedavi olarak NSAIl’lari, tramadol ya da duloksetini ise ikinci
basamak tedavi olarak segebilecekleri bildirilmistir. Klinisyenlerin,
opioidleri yalnizca yukarida belirtilen non-farmakolojik tedavilerdeki
basarisizlik durumunda, olasi yararlarin risklerden daha agir bastigi
durumlarda ve bilinen riskler ve yararlar hasta ile tartigildiktan sonra bir
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secenek olarak diisiinmesi Onerilmektedir (zayif oneri, orta diizeyde kanit)
(65). Kronik bel agris1 olan hastalarda opioidlerin etkinliginin plasebo ve
diger tedavilerle karsilastirildigr arastwrmalarin  degerlendirildigi  bir
derlemede; plaseboya kiyasla opioidlerin kisa siireli de olsa hem agri hem de
islevsellik anlaminda etkili olduguna dair bazi kanitlar bulundugu
bildirilmistir. Ayn1 derlemede, opioidleri NSAIl’lar veya antidepresanlarla
karsilagtiran ¢ok az sayida caligmanin bulunduguna, agri ve islevsellik
acisindan bu ilaglarm herhangi bir farklilik gostermedigine deginilmistir
(71). Kas gevseticilerin kronik bel agrisi tedavisindeki etkinligi ise biiylik
ol¢iide bilinmemektedir (70).

9. Ne Zaman Sevk Edelim?

Bel agrisi ile birinci basamaga basvuran hastalarda laboratuvar testleri ya
da tanisal goriintiilemenin yerine ayrintili alinmis bir anamnez ve dikkatli
yapilmig bir fizik muayene hangi hastanin tedavi baglanip takip edilmesi,
hangi hastanin ilgili bransa konsiilte edilmesi noktasinda durumun uygun
sekilde yonetilmesine katki saglar. Ornegin, kauda ekuina sendromu 6n tanis
olan bir hastanin beyin veya omurga cerrahma; spinal enfeksiyon klinik
ozellikleri olan hastanin enfeksiyon ve bulasici hastaliklar uzmanina; giicli
bir metastatik hastalik ya da spinal malignite sliphesi olan hastanin onkoloji
uzmanina kesin tani i¢in en kisa siirede sevk edilmesi gerekir. Vertebra kirig1
stiphesinde bir ortopedi ve travmatoloji uzmani tarafindan hastanin
degerlendirilmesi, giiclii bir spondiloartrit siiphesinde ise hastanin bir
romatologa konsiilte edilmesi uygun olacaktur.

Birinci basamak saglik hizmetlerine bel agris1 sikayeti ile bagvuran
hastalarda agr1 sebeplerini ve sebeplere yonelik tedavileri dzetledigimiz sema
asagida yer almaktadir.
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Sekil 2: Birinci basamaga bel agrisi ile bagvuran hastanin nedenlere yonelik
tedavi gemasi
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Introduction

Head and neck cancer is a cancer that primarily affects the oral cavity,
oropharynx, hypopharynx, and larynx. It is the most common histolic form of
squamous cell carcinoma and ranks sixth in cancer-related fatalities globally.
Although viral causes a substantial number of head and neck cancers,
squamous cell carcinomas account for the great majority.

Tobacco and alcohol use, as well as viral factors like Human Papilloma
Virus (HPV) and Epstein Barr Virus (EBV), which appear to have a
synergistic impact, are the most prominent risk factors found so far in head
and neck malignancies.

Head and neck cancers also have a wide range of molecular
characteristics, etiology, and prognosis. The utilization of new technologies
developed in recent years has offered a wealth of information for the
molecular subclassification of malignancies and the discovery of common
characteristics among cancer types. Squamous cell carcinomas of the head
and neck have received a lot of attention in recent years. This trend began in
2011 with the whole exome sequencing study of head and neck cancers,
which was made possible by new and high-throughput sequencing
technology. Furthermore, the finding of a link between human
papillomavirus (HPV) and oropharyngeal squamous cell carcinoma has
altered the view on the disease's molecular basis. The accumulation of
genetic alterations accelerated by exposure to carcinogens, notably tobacco
and alcohol, leads to head and neck malignancies.

The next-generation sequencing technology offers crucial information on
genes encoding proteins implicated in signaling pathways that may have a
role in the disease's genesis and progression. Although tumor suppressor gene
alterations are the most common in head and neck malignancies, NGS has
assisted in the discovery of activating mutations that may be targeted by
small molecule inhibitors (SMIs). This is critical for understanding tumor
biology and, as a result, establishing patient treatment methods.
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The use of the NGS method to study the biology of head and neck cancer
has resulted in a better knowledge of the molecular and etiological
characteristics of these malignancies. This is crucial for understanding tumor
biology and thus developing personalized strategies for patient care.

Bas ve Boyun Kanserlerinin Genetik Temeli ve Molekiiler
Ozellikleri

1.Giris

Bas boyun kanseri diinya ¢apinda kansere bagli 6liimler siralamasinda
altinct sirada yer alan ve cogunlukla oral kavite, orofarinks, hipofarinks ve
girtlakta ortaya ¢ikan, baskin histolik tipi skuaméz hiicreli karsinom olan bir
malignitedir. Viral sebepler 6nemli oranda bas ve boyun kanserlerine sebep
olsa da biiyilk ¢ogunlugu skuamoz hiicre karsinomlaridir. Bas boyun
kanserleri olarak bilinen kanserler genellikle bag ve boyun i¢indeki nemli,
mukozal yilizeylerdeki (6rnegin; agiz, burun ve bogaz i¢indeki) skuaméz
hiicrelerde baslar. Bu skuaméz hiicre kanserleri, genellikle bag ve boyun
skuamoz hiicreli karsinomlar olarak adlandirilir. Bas ve boyun kanserleri de
tikiiriik bezlerinde baslayabilir, ancak tiikiirik bezi kanserleri nispeten
nadirdir. Tiikiiriik bezleri, kansere doniisebilecek bircok farkl hiicre tipini
icerdiginden bir¢ok farkl: tiikiiriik bezi kanseri vardir.

Bas boyun kanserleri insidans1 diinyada her yil yaklasik 300.000 oliimle
birlikte 550.000'den fazla yeni vakayla altinct1 en yaygin kanserdir ve
hastalarin bes yillik sag kalim orami % 40-50'dir [1]. Gorilme sikligi
acisindan diger kanser tiirlerine gore daha alt siralarda yer almasma ragmen
mortaliteye bagl 6liimler arasinda 6n swralarda yer almakta ve erken teshisi
olduk¢a 6nem arz etmektedir [2]. Bag boyun kanserlerinin goriilme sikligi
erkeklerde kadinlardan daha fazladir. Erkek ve kadinlarda goriilme oranlari
2:1 ila 4:1 arasinda degigmektedir. Bunun nedeni erkeklerin risk faktorlerine
daha fazla maruz kalmasi olarak agiklanabilir [3]. Tim bas ve boyun
kanserlerinin yaklasik % 901 skuaméz hiicreli karsinomlardir ve birgogu;
ag1z boslugu, orofarinks, girtlak ve hipofarinksin epitelinde ortaya ¢ikar [4].
Bag ve boyun kanserleri, bagladiklar1 bas veya boyun bolgesi ile de
smiflandirilir. Bu alanlar su seklide tanimlanmistir: 1-Agiz boslugu:
Dudaklari, dilin tigte ikisini, dis etlerini, yanaklarin ve dudaklarin i¢ yiizeyini,
dilin altindaki agzin zemini (alt), sert damak (agzin kemikli {ist kismi) ve
kiigiik yirmilik dislerin arkasinda dis eti alan, 2-Yutak: Farinks (bogaz),
burun arkasindan baglaylp yemek borusuna giden yaklasik 12,7 cm
uzunlugunda i¢i bos bir tiiptiir. U¢ bdliimden olusur: nazofarinks (farenksin
iist kismi, burnun arkasi); orofarinks (farenksin orta kismi, yumusak damak
(agzn arkasrt), dilin taban1 ve bademcikler dahil); hipofarinks (farenksin alt
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kismi), 3-Gurtlak: Ses telleri (voice box) olarak da adlandirilan girtlak,
boyundaki farenksin hemen altindaki kikirdak tarafindan olusturulan kisa bir
gecittir. Larinks vokal kordlar1 igerir. Ayni zamanda, yiyecegin soluk
borusuna girmesini 6nlemek igin girtlagi kapatmak i¢in hareket eden epiglot
ad1 verilen kiigiik bir dokuya sahiptir, 4-Paranazal siniisler ve burun boslugu:
Paranazal siniisler, burnu c¢evreleyen bas kemiklerinde kiigiik ici bos
alanlardir. Burun boslugu burun igindeki oyuk alandir.5-Tikiiriik bezleri:
Baslica tiikiiriik bezleri agiz tabaninda ve ¢ene kemiginin yanindadir.

2.Bas ve Boyun Kanserleri Epidemiyolojisi ve Risk Faktorleri

Agiz boslugu, orofarinks, girtlak veya hipofarinkste ortaya ¢ikan bas ve
boyun kanserleri, diinya ¢apinda yillik yaklasik 600.000 yeni vaka ve 5 yilik
40-50% oraninda sag kalim ile onemli saglik sorunlar1 arasinda yer
almaktadir [1]. Bas ve boyun kanserlerinde simdiye kadar tanimlanan en
onemli risk faktorleri sinerjik bir etkiye sahip gibi goriinen tiitiin ve alkol
tilketimi, (Human Papilloma Virus (HPV)ve Epstein Barr (EBV) gibi viral
faktorlerdir. Insan papilloma viriisii (HPV) ile enfeksiyon &zellikle bas ve
boyun kanserlerinin bir alt grubu olan orofarinks kanserlerine neden
olmaktadir. Giiniinmiizde bat1 diinyasinda bazi bolgelerde sigara i¢cme
oranlarmin diismesi ve geleneksel risk faktorleri prevelansinin azalmasina
bagli olarak bag ve boyun kanseri goriilme siklig1 son 10 yilda azalmistir.
Ancak HPV enfeksiyonlarindaki artig sonucu dil ve 6zellikle orofarinks
kanserleri daha yaygin hale gelmektedir. Belirtilen dig kaynakli risk
faktorlerinin yani sira, Fanconi anemi gibi bazi kalitsal bozukluklarda bas ve
boyun kanserlerine neden olmaktadir [5]. Bas boyun kanserlerinin % 72’si
tiitiin ya da alkol kullanimmna atfedilmekte ve bunlarinda % 4'i sadece alkol
,% 33’1 sadece tiitiin ve % 35 ise hem tiitiin hem de alkol kullanimindan
kaynaklanmaktadir [6]. Hashibe ve arkadaglari tarafindan kombine tiitiin ve
alkol kullanimmin % 89 oranmda larinks ,% 72 oraninda farinks ve % 64
oraninda agiz boslugu kanserlerine neden olarak tiimdr bdlgesine etki ettigi;
kadinlarda % 57 erkeklerde % 74 oraninda cinsiyete bagh olarak etki ettigi;
genglerde % 33 ve % 73 oranla yaslilarda kansere sebep olarak yasa bagl
olarak etki ettigi gosterilmistir. Ek olarak, tiitiin ve alkol birlikte kullanimimnimn
Latin Amerika'da % 83, Avrupa’da % 84, ABD'de % 51 oranda bas ve boyun
kanserlerine sebep oldugu belirtilmistir. Son on yilda yapilan epidemiyolojik
calismalar sonucunda Danimarka, Hollanda, Norveg, Isvec, Ingiltere,
Avustralya, Kanada ve ABD'de artan oranda orofarinks kanser insidansi
gostermistir [7].
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2.1. Bas Boyun Kanserlerinde Tiitiin ve Alkol Tiiketimi

Tiitlin dumani yaklagik 5.000 kimyasal madde igermekte ve bunlarin en
az 60'1 antijenik, sitotoksik, mutajenik veya kanserojen 6zelliklere sahip olan
polisiklik aromatik hidrokarbonlara, N-nitrosoaminlere ve aszarenlere
parcalanmaktadir [8]. Ozellikle 6-metil-guanin, DNA replikasyonu ile ve
immiin sistem hiicreleri de dahil olmak iizere ¢ogalmakta olan hiicrelere zarar
vermektedir [9]. Duman tiirevleri, antiapoptotik molekiillerin artmasina,
otoimmiin ve neoplastik siireclerle iligkili olan bir transkripsiyon faktorii olan
NF-kB'nin aktivasyonuna neden olur [10]. Ayrica, tiitiin dumani, interlokin-8
ve TNFa gibi proinflamatuar genlerin ekspresyonunu aktive eden ve kronik
enflamasyonu tegvik eden reaktif oksijen tiirlerini (ROS) uyarir [11].

Asir1 alkol tiiketimi ise iist aerodigestif sistemin tiimdrleri i¢in 6nemli bir
risk faktoriidiir. Alkol ve metabolitleri, 6zellikle asetaldehit, sitokrom P-
4502E1'in  (CYP2E1) indiikksiyonu, ROS olusumu ve hiicre dongiisii
deregiilasyonu dahil olmak iizere maruz kalan hiicreler tizerinde c¢esitli
etkilere sahiptir [12].

Asetaldehit, gastrointestinal kanalda alkol dehidrojenaz (ADH) enzimleri
tarafindan tiretilen ilk etanol metabolitidir ve toksik, mutajenik ve kanserojen
oldugu gosterilmistir. Asetaldehit, O6-metil-guaniltransferaz enzimini inhibe
ederek DNA sentezini ve tamir mekanizmalarmi engelleyerek insan
lenfositlerinde hipoksantin-guanin-fosforibosil transferaz lokusunda nokta
mutasyonlarma neden olur, trakeal epitelde kardes kromatid degisimlerini ve
anormal kromozomal ayrilmalarmi, enflamasyon ve metaplaziyi tetikler.
Ayrica, asetaldehitin hiicresel proteinleri DNA baglayarak hiicre islevlerinin
ve immiinolojik kaskad reaksiyonlarm bozulmasima sebep olmaktadir [13].

Bas ve boyun kanserlerine genetik yatkinhigi belirlemek amaciyla
yiriitiilen epidemiyolojik ¢aligmada, 8.967 bas ve boyun kanseri vakasi ve
13.627 kontrolii i¢eren biiyiikk bir meta-analizde, alkol ve tiitiin kullanan ve
ailesel kanser Oykiisii olan kisilerde kanser riskinin 7.2 gibi yiiksek orana
sahip oldugunu gosterilmistir [14]. Alkol metabolizmasini diizenleyen
ADH1B geninde Arg48His (rs1229984) ve Arg370Cys (rs2066702)),
ADHI1C genlerinde 1le349Val (rs698) and Arg272GIn (rs1693482) tek
niikleotit polimorfizmleri (SNP'ler) bulunmustur [15].

Ayrica, 8605 flist aerodigestif kanser vakasi ve 11,405 kisiden olusan
kontrol gurubunda yapilan aragtirmalar sonucunda; ADH geninde 3 degisken
(rs1573496-ADH7, rs1229984- ADHI1B ve rs698-ADH1C), DNA tamir
mekanizmasmda etkili genlerin yaninda (rs149496- 40921 a) 1 adet ve
ALDH2 geninin yaninda 1 adet (rs4767364-12q24) olmak fizere toplamda
bes adet polimorfizm tanimlanmistir [16].
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2.2.Skumaoz Hiicreli Orafarinks Kanseri ve HPV Maruziyeti

Human Papilloma viriisii, insanlarin biiyiik kismimi yasam evrelerinin bir
doneminde etkileyecek kadar yaygin olan bir viriistiir ve deri, agiz, yutak,
rahim agizi gibi nemli yiizeylerde kansere sebep olan risk faktorleri
arasindadir. Her bir alt tiirii say1 ile belirlenmis 100’den fazla HPV viriisi
mevcuttur ve bunlarin bir kismmin kansere bazi tiirlerinin ise kanser disi
lezyonlara sebep oldugu tespit edilmistic. Bu virlis anormal hiicre
boliinmesini 6nleyen genleri baskilayarak hiicrelerin kontrolsiiz boliinmesine
neden olur. HPV (Human Papilloma Virus ) enfeksiyonu sonucu ortaya ¢ikan
kanserler, viriisiin konak¢1 immiin sisteminden kagarak kalic1 bir enfeksiyon
olusturma yetenegine dayanir. Bu, HPV'ye baglh kanserde, HPV genomunun,
konakg¢1 hiicrenin DNA'sina entegrasyonuna ve zamanla bunun daha da
artmas1 sonucunda kilit bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Immiin
sistemden kagmak i¢in viriis tarafindan kodlanan mekanizmalarina ek olarak,
HPV ile iliskili bas ve boyun kanserlerinde immiin kagisa yardimci olan
TRAF3 genindeki fokal delesyonlar ve nokta mutasyonlar da hem dogal hem
de kazanilmig anti-viral cevaba katkida bulunmaktadir [17]. HPV'nin
indiikledigi kanserlerde bulunan entegre HPV genomlari, onkojenik E6 ve
E7 proteinlerinin roliinii antagonize etmesinden dolayi, viral E2'nin
fonksiyonel kisminda open-reading frame kayb1 goriilmektedir [18].

HPV’nin bas ve boyun kanserinde ve dzellikle tonsil karsinomlarindaki
etiyolojik rolii ilk olarak; 7 tonsil karsinoma sahip hastanmn 2'sinde HPV16
sekanslarinin bulunmasiyla Brandsma ve Abramson arkadaslari tarafindan
Onerilmistir [19] . O zamandan beri, ¢ok sayida g¢alismada orofarinks
kanserlerinde HPV sekanslarmim varligmi bildirilmistir. Invaziv servikal
karsinoma ile iliskili 12 yiiksek riskli HPV (HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58 ve 59) tiirii arasindan, genotip 16, serviks disindaki anatomik
mukozal bolge tiimorlerde en sik goriilen HPV'dir [20].

Viral enfeksiyon, viryonlarin bazal tabakalarin keratinositlerine yapigmasi
ile kiigiik yaralar veya travmalar yoluyla agiga ¢ikan mukoza epitelinde
baglar [21]. Bazal, enfekte olmus hiicrelerin hiicre dongiisti kontroliinii rol
oynayan genlerin bozulmasi viral protein E5, E6 ve E7 tarafindan
yapilmaktadwr. Bas ve boyun bolgesinde HPV ile kalict enfeksiyon,
¢ogunlukla damak ve tonsilin retikiiler kriptik epitelinde meydana gelir ve
servikste olana benzer sekilde, HPV DNA'sinin hiicresel genom igerisine
entegrasyonuyla, hiicre proliferasyon kontroliinde rol oynayan genlerde
genetik ve epigenetik degisikliklerin birikmesine neden olur. Viral onkogenik
etki, genel olarak dnce TP53 sonra pRb gibi tiimor baskilayici genleri etkisiz
hale getirerek hiicre dongiisii kontrol noktalarini bozan ve apoptoz ve malign
hiicre doniisiimiinde yer alan diger 6nemli hiicresel proteinlere miidahale
eden E6 ve E7 viriis proteinleri tarafindan saglanmaktadir.
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2.3.Nazofarinks Karsinomu ve Epstein-Barr Viriis ( EBV) Maruziyeti

Herpes ailesi iiyesi olan Epstein-Bar viriisii Insan Herpesviriisii tip
4 (HHV-4) veya lenfokriptoviriis olarak da adlandirilmaktadir. Insan
viicudunda B lenfositleri ve epitel hiicreleri hedef alan ve insanlarda en sik
goriilen virlislerdendir. EBV viriisii insan kanserleriyle iliskisi kesfedilen ilk
virtistiir. Epitelyal ve B lenfosit ylizeylerindeki CR2, CD21 reseptorlere
baglanarak etki mekanizmasini gdstermeye baglar. Hiicre igine girerek hiicre
DNA’sma entegre olarak viriisiin konakg1 igerisinde EBNA-1 ve 2 olarak
adlandirilan Epstein-Barr niikleer antijenlerinin sentezlenmesine sebep olur.
Bu antijenlere cevap olarak latent membran proteinleri LMP-1 ve 2’ide dahil
olmak iizere c¢esitli proteinler sentezlenerek latent evreye gecen viriis daha
sonra litik replikasyon faza gecer. Litik faza gegiste EBV viral ZEBRA ve
BCRF-1 genleri rol oynar. Litik fazdan sonra konak hiicre zar1 pargalanarak
¢ok sayida serbest virlis ortaya ¢ikar. Bas ve boyun kanserlerinde cevresel,
genetik ve viral faktorler arasindaki iliski, nazofarinks karsinomu ve Epstein-
Barr Viriis (EBV) iizerine yapilan epidemiyolojik calismalar sonrasinda
ortaya ¢ikmustir. En yaygin olarak kabul edilen hipotez, nazofarinks mukoza
hiicrelerindeki genetik degisikliklerin, EBV latent enfeksiyonuna ve bunun
sonucunda EBV ile enfekte klonlarin biiylime ve sag kalim avantajlarina
sahip olabilecegidir. Tiim az diferansiye ve keratinize olmayan nazofarinks
karsinomlarin hemen hepsinde EBV (WHO tip 1II) bulunur ve EBV latent
evre genleri arasinda agirlikli olarak EBNAL niikleer antijeni, latent membran
proteinleri (LMP1, LMP2A ve LMP2B) , viral-miRNA’lar (EBERs) ve viral
genomun ve Bam HI-bdlgesinden kodlanan BART mikroRNA'lar1
(miRNA'lar) bulunmaktadir [22]. LMP1, hiicre bilylimesini, anti-apoptotik
fonksiyonlar1 olan ve hiicre hareketliligini arttiran genlerin ekspresyonunu
uyarir.

Ayrica, LMP1 epitel-mezenkimal gegisi, kanser kok hiicre markerlar
(CD44high/CD24low) ekspresyonunu ve kok hiicre benzeri 6zelliklerin
kazanilmasini saglayarak nazofarinks karsinomun ileri derecede metastatik
ozellikler kazanmasina katkida bulunur. BART miRNA'lari, nazofarenks
karsinomu ve mide gibi epitelyal tiimorlerde de bol miktarda EBV ile enfekte
B hiicrelerinde daha diisiik seviyelerde tespit edilmistir. BART miRNA'lar,
“ince ayarlara” katkida bulunan ve nazofarinks karsinomun gelisimini
destekleyen LMP1 gen ifadesinin negatif diizenleyicileridir.

3.Bas Ve Boyun Kanserleri TNM Siniflandirilmasi

TNM sisteminin temel amaci, kanser prognozunu en iyi sekilde tanimlamak
i¢in anatomik bir smiflandirma saglamaktir. Dogru kanser evrelemesi, tedavi
se¢imi ve sonuglarm tahmini ve kanser aktivitesinin kontrolii i¢in 6nemlidir.
TNM evre siniflandirmasinda  “tiimér” (T), “lenf diiglimi” (N) ve metastaz
(M) ozelliklerini kullanarak tiimoriin anatomik kapsamii belirtilir; burada
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“T” birincil timorin ¢apini (T), “N” lenf nodu tutulumlarini ve “M” ise uzak
metastazin varligin1 veya yoklugunu gosterir. TNM siniflamast klinikte
aragtirmalarda, saglik hizmetlerinde ve kanserle alakali faaliyetlerde ve ayrica
kanser kontrolii i¢in politika gelistirmesinde yardimci oldugu i¢in oldukga
onemlidir. Klinik olarak siniflandirmanin 6nemini korumak i¢in periyodik
olarak giincellemeler yapilmaktadir. Bu giincellemeler, uygulanabilirligi ve
pratikligi esas alan saglam ilkeler ve veri tabanlarmi kullanmaktadir. 2017
yilinda, American Joint Committee on Cancer (AJCC)’nin bas ve boyun
kanser evrelemesinde yaptig1 revizyonlar ile son veriler yaymlanmigtir [23].
AJCC tarafindan yaymlanan bu son ¢alisma; bas ve boyun kanserlerinde
dogru kanser evrelemesi ve buna gore tedavi se¢imi ve sonug¢larm tahmini
dolayisyla hasta kanser aktivitesinin kontroliinii daha giivenilir bir sekilde
sagladigindan tedavi algoritmalarinda son derece Onemli yenilikler
saglamustir.

3.1. TNM Smiflandirmasinda HPV 'nin rolii

Human Papilloma Viriis (HPV), ¢ift sarmalli, 100°den fazla alt tiire sahip
olan konakg1 hiicre iginde sentezledigi proteinlerle malin transformasyona yol
acan bir DNA viriisiidiir. HPV 6nemli oranda E6 ve E7 proteinleri, timor
siipresor genler olan TP53 ve RB ile etkilesimde bulunarak bas ve boyun
kanserleinde ozellikle dil wve tonsil kanserlerinde etkili oldugunu
goriilmektedir [24]. HPV enfeksiyonu sonucu ortaya ¢ikan kanserler, viriisiin
konak¢i immiin sisteminden kagarak kalict bir enfeksiyon olusturma
yetenegine dayamir [25]. Bu, HPV'ye bagh kanserde, HPV genomunun
konake¢1 hiicrenin DNA'sma entegrasyonuna ve zamanla bunun daha da
artmasi sonucunda kilit bir risk faktorii olmasindan kaynaklanir.

1988 yilindan itibaren artan insidans ve bas ve boyun kanserleri igin
giincellenmeyen evreleme kriterleri 2017 yilinda son olarak giincellenmistir.
Kisa siire dnce yaymlanan 8. baski TNM smiflandirmasi, bas ve boynun
kanserleri (tiroid kanseri hari¢) evrelemesinde asagidaki degisiklikleri
hazirlamstir:

yeni evre siniflamalart [HPV iliskili-orofarengeal bas boyun boynu kanseri
(HPV + OPC) ve yumusak doku sarkomu (HN-STS), T ve N kategorilerinin
degistirilmesi, Nazofarenks kanseri i¢in T ve N kategorileri (NPC), oral
kavite skuamdz hiicreli karsinomlar i¢in T kategorileri (OSCC), Viral
olmayan iliskili bas ve boyun kanseri ve bilinmeyen primer (KUP) i¢cin N
kategorileri ve bas ve boyun kutanéz karsinomu i¢in T kategorileri]. Bu
degisiklikler timor biyolojisinin ve klinik ilerlemenin daha iyi anlagilmasini
(6rnegin HPV + OPC ve HN-STS), tan1 ve tedavide teknik gelismelere iliskin
gelismis sonuglar (NPC), arastirma ve gozlemlerden ilave prognostik
faktorler ve risk siniflandirmasi degiskeninin derinliginin dahil edilmesi (
OSCC i¢in invasyon ve genisleme degiskeninin dahil edilmesi, tiim viral
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olmayan bag ve boyun kanseri i¢in ekstranodal genisleme degiskeninin dahil
edilmesi, Merkel hiicreli kutanéz ve bas ve boyun karsinomu igin boyut
kriterlerinin yeniden tanimlanmasi ) gibi. Yani kisaca; son yayimnlanan
giincellemeler ile bas ve boyun kanserlerinin HPV ile enfekte olup
olmamasina gbre yeni bir evreleme sistemi gelistirilmis, oral kavite
kanserlerinde patoloji ve klinik kriterler baz almarak degerlendirilmeye
baslanmis ve invazyon derinligi ve ekstrakapsiiler metastaz varligma gore
yeni aymt edici Ozellikler eklenmistir. Tablo 1,2,3,4,5 bas ve boyun
kanserlerinde kullanilan 8. TNM smiflandirilmast evreleme kriterleri
kullanilarak olusturulmustur.

4.Bas Ve Boyun Kanserlerinin Heterojenitesi

Bas ve boyun kanserlerinin molekiiler 6zellikleri, patogenezi ve prognozu
oldukga heterojendir. Sigara igmeyen HPV- iligkili orofarinks kanserleri alt
grubu, tedaviye daha iyi yanit vermeleri ve sag kalimlarini arttirmalarindan
dolay1 ayr1 bir klinik vaka olarak tanimlanmistir [26]. Son yillarda geligen
yeni teknolojilerin kullanimi, kanserlerin molekiiler alt siniflandirmast ve
farkli kanser tipleri arasinda ortak 6zelliklerin tanimlanmasi i¢in bol miktarda
veri saglamistir. Bas ve boyun SCC'lerinde en sik goriilen molekiiler
degisiklik, TP53 geninde somatik mutasyonlarin birikmesi olup, ¢ogunlukla
kronik olarak tiitiin maruziyetinden kaynaklanmaktadir [1]. Ayrica, TP53'in
bu tiimorlerdeki aktivitesi dolayli olarak, TP53'in negatif regiilatoriini
kodlayan MDM2 geninin asir1 ekspresyonu veya amplifikasyonundan,
CDKN2A geninin delesyonundan ve HPV E6-aracili degredasyondan
etkilenir. TP53 bag ve boyun kanserlerinin %80’ninde mutasyona ugramistir
[1]. Ancak HPV-pozitif timdrlerde TP53 mutasyonlari olduk¢a azdir. Bas ve
boyun kanserlerinde % 30 homozigot delesyon ve %10-20 somatik
mutasyon oranma sahip olan CDKN2A geni, tiim tiimdrlerin % 20’sinden
fazlasinda amplifiye olan CCND1 ve TP53 geninden sonra en fazla
mutasyona ugrayan genlerdir. Bas boyun kanserlerinin yaklasik %94'inde
CCND1 veya CDKN2A genlerinde genetik degisikliklerinin meydana geldigi
gosterilmistir [27]. Daha yakin bir zamanda, yeni nesil dizileme teknolojileri,
tiimorlerde ¢ok sayida gen dizilimine ve bdylece mutasyona ugramis yeni
genlerin belirlenmesine olanak saglamistir. Agrawal ve arkadaslar1 ekzon
sekans analizi ile NOTCH1, IRF6 ve TP53'teki mutasyonlar1 tanimlamiglardir
[2]. NOTCH1’de tanimlanan mutasyonlarin neredeyse % 40'min gen {irliniini
trunke edecegi tahmin edilmektedir. Bu da NOTCH1'in bas ve boyun
kanserinde onkojen yerine tiimor supresorii olarak hareket ettigini
gostermektedir [2].

Somatik mutasyonlarm sikligt HPV-pozitif tiimorlere kiyasla HPV-
negatif timorlerde anlamli olarak yiiksek olmasina ragmen, her iki kanser
grubu NOTCH, HRAS ve PI3KCA genlerinin mutasyon profilleri olduk¢a
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benzerdir [28]. Gen ekspresyon profillerinin mikroarray teknolojisi ile analizi
ile bas ve boyun SCC'nin dort adet alt tipi tanimlanmistir: (1) bazal alt tip;
TP63'in amplifikasyonu ve asir1 ekspresyonu ile kuvvetli bir sekilde iligkili
olan; (2) klasik alt tip; KEAP1 ve NFE2L2 genlerindeki mutasyonlarla iligkili
(3) mezenkimal alt tip; FGR1 ve FGR2 genlerindeki mutasyonlarla
karakterize edilen ve (4) atipik alt tip; HPV ile iliskilidir ve PIK3CA
genindeki yiiksek mutasyon siklig ile karakterizedir [35]. Dort alt tip, yas
veya sigara igme durumu ile anlamli bir korelasyon gostermez, fakat timor
orjin bolgesi ile iligkili goriinmektedir [29].

5.Bas Ve Boyun Kanserlerinin Genetigi

Son yillarda bag ve boyun skuaméz hiicreli karsinomlar1 hakkindaki bilgiler
carpici bigimde artmustir. Bu gelisim ilk olarak 2011 yilinda, yeni ve yiiksek
verimli dizileme teknolojileri sayesinde Bas ve boyun tiimorlerinin tiim
ekzom dizi analizleri sayesinde biiyiik bir ivme kazanmistir. Ayrica insan
papilloma viriisii (HPV) ile orofarinks skuaméz hiicreli karsinom arasindaki
iliskinin  kesfedilmesiyle hastaligin molekiilerine olan bakis agisinda
degigmistir.

Bas ve boyun kanserleri, Ozellikle tiitlin ve alkol gibi kanserojenlere
maruziyetine bagli olarak hizlanan genetik degisikliklerin birikmesinden
sonra olusur. Bu tiimdrler iist aerodigestiv sistem boyunca olusabilir (agiz
boslugu, orofarinks, girtlak) ve genellikle sigara veya alkol kullanim
Oykiisiine sahip yagh hastalarda bulunmaktadir. Ayni zamanda, TP53
mutasyonlar1 ve timoriin bulundugu bdlgeye bagh olarak, 5 yillik sag-kalimi
% 33.8-66.8 olan kotii klinik sonuglarla iligkilidir [30]. Son zamanlarda,
insan papilloma viriisii (HPV), baslica orofarinks ve &zellikle geng, beyaz ve
sigara icmeyenlerden olusan bas ve boyun kanseri alt kiimeleriyle ile
iligkilendirilmistir [4]. HPV, skuamoz epiteli enfekte eden ¢ift iplikli bir
DNA viriisiidiir. Ozellikle HPV-16 ve HPV-18 yiiksek riskli alt tiplerdir ve
bunlar hem bas ve boyun kanserleri hem de rahim agzi1 kanseri malignite
gelisimi ile iligkilidir. Onkogenez mekanizmasi, viral proteinler E6'ya
(TP53'e baglanan ve onu indirgeyen) ve E7'ye (hiicre dongiisiiniin
ilerlemesini inhibe eden bir tiimor baskilayict gen olan retinoblastoma
proteinini inhibe eder) baglanir [31]. HPV ile iligkili bag ve boyun kanserli
hastalar, genel sagkalim siiresinin uzamasi, niiks oranmnin azalmasi ve kemo-
radyasyona cevabin artmasi gibi iyi prognoza sahiptirler [4].

5.1. Bas Ve Boyun Kanserlerinde NGS Teknolojisi

Yeni nesil dizileme teknigi, hastaligin gelismesine ve ilerlemesine katkida
bulunabilecek sinyal yolaklarinda yer alan proteinleri kodlayan genler
hakkinda onemli bilgiler saglamaktadir. Bas boyun kanserlerinde timor
baskilayic1 genlerde meydana gelen mutasyonlar hakim olmasina ragmen,
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NGS, kiigiik molekiillii inhibitoérler (SMI'ler) tarafindan hedef alinabilen
aktiflestirici mutasyonlarin ortaya ¢ikmasma yardimei olmustur. Bu, timor
biyolojisini anlamak ve bdylece hasta bakimi i¢in kisisellestirilmis stratejiler
gelistirmek i¢in ¢ok 6nemlidir.

Bas ve boyun kanseri biyolojisinin NGS teknigiyle incelenmesi, bu
tiimdrlerin molekiiler ve etiyolojik Ozelliklerinin daha net anlagilmasini
saglamistir. HPV virlisiiniin varligi veya yoklugu, iki farkli bas ve boyun
kanseri formuyla sonuglanmistir. Bunlar etiyolojik ve molekiiler agidan farkli
olmasina ragmen, anatomik konumlarindaki benzerlikler ve hiicre
fonksiyonlarini bozma hedefleri ile benzerdirler.

NGS ile bas ve boyun tiimorlerinin ilk olarak taramasi sonucunda hiicre
dongiisiiniin anahtar bilesenlerinde ve mitojenik sinyal efektdrlerinde 6nemli
mutasyonlar tanimlanmistir. Sonraki ¢aligmalarda ise, 6zellikle NOTCH1 ve
FXBW?7’yi igeren hiicre farklilasmasinda rol alan yolaklardaki mutasyonlar
kesfedilmistir [2]. Kanserojenlere tekrar tekrar maruz kalmaktan kaynaklanan
HPV-negatif tiimorler, HPV-pozitif hastalara kiyasla mega-baz cifti bagina
yaklagik iki kat daha fazla mutasyon barindirmaktadirlar. HPV-negatif
timorler, CpG bolgelerinde sigara igme malignitelerinin karakteristigi ile
iliskili olan daha yiiksek transversiyon oranma sahiptir. Buna karsilik, HPV
pozitif timorlerin TCGA verilerine dayanarak TpC bolgelerine daha fazla
gecisi vardir. Bundan bagka, tiimor baskilayici genlerdeki mutasyonlar HPV
negatif tiimérlerde daha sik ortaya ¢ikma egilimindedir. Ornegin, TP53
kaybi, HPV negatif tiimorlerin neredeyse hepsinde bulunur ve tipik olarak
yiiksek oranda CDK2NA kaybi ve / veya CCN1 kazancina sahiptirler. HPV-
pozitif tiimérleri, diisiik mutasyon insidanslarina ragmen, bir onkojen
PIK3CA'da daha fazla mutasyona sahiptir [32]. HPV-pozitif tiimorlerin %
28’1, HPV-negatif tiimdrlerin ise sadece % 10’u aktive edici mutasyonlara
sahiptir [33]. PIK3CA, bas ve boyun tiimérlerinde yiiksek oranda mutasyona
ugrayan ve dogrudan hedeflenebilir tek onkogen oldugundan oldukga
onemlidir.

Bas ve boyun'un ilk tiim ekzom dizilemesi 2011 yilinda yayinlanmistir
[28]. Son zamanlarda, Kanser Genom Atlas (TCGA) Arastirma Agi, genom
dizilimi, kopya sayis1 ve heterozigozite dizilerinin kaybi, tim genom
metilasyonu ve 279 bas ve boyun kanserinde RNA dizilimi ile en biiyiik
kohortu igeren biitiinlestirilmis genomik analizler gergeklestirmistir [34] Gen
mutasyonlart HPV tiimor durumuna bagh olarak gruplandirilabilir. HPV-
pozitif tiimorler, HPV-negatif tiimorlere kiyasla daha az mutasyon
barindirmaktadir. TP53 mutasyonlar1 neredeyse sadece HPV negatif
tiimdrlerde bulunurken, PIKC3A amplifikasyon ve mutasyonlarina sebep olan
mutasyonlar HPV-pozitif timdrlerde yaygim olarak goriilmiistiir.
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Oral skuaméz hiicreli karsinomda CDKN2A, CDH1, MGMT, DAPK1
dahil olmak tizere birkag¢ gende promotorii metilasyonu goériilmektedir [35].
Bir tiimdr supresor gen olan CDKN2A: Bas ve boyun kanserleri ayrica bas ve
boyun kanserinde promotdr metilasyonuyla ilgili olarak bulunan ilk gendir

[36].

5.2 TP53 ve CDKN2A:

TP53 geni, “genomun koruyucusu” olarak adlandirilan tp53 proteinini
kodlar ve TP53, bas ve boyun kanserinde ve premalign lezyonlarda [37] en
stk mutasyona ugrayan genlerden biridir [38].

TP53 proteini, DNA hasar1 dahil olmak tizere hiicresel strese cevap olarak
sentezlenen timor slipresér goreve sahiptir [39]. Hiicrenin DNA onarimini
saglamak i¢in TP53 sentezlenerek hiicre dongiisiiniin durmasi saglanir. Eger
hiicre hasar1 onarilamayacak diizeyde ise TP53 apoptozu indiikler [40]. TP53
ifadesi, TP53 'ii degrede ederek etkisiz hale getiren ve MDM2 tarafindan
diizenlenir [41]. Kromozomal lokus 9p21 iizerinde bulunan CDKN2A
alternatif olarak TP53 gen fonksiyonunu diizenler Yen, pl4RFF ve
p16INKA4A splice proteinlerini sentezler [40].

Bas ve boyun kanserlerindeki TP53 gen mutasyonlarinin ¢ogunlugu (%
50-63) missense mutasyonlardir. TP53 'teki missense mutasyonlar, anahtar
baglama fonksiyon kaybina yol agan stabil bir proteine doniiserek geri kalan
wild-tip TP53 proteinlerini inhibe etmektedir. Tiitiin maruziyeti artnug TP53
mutasyon oranlari ile iligkilidir [42]. TP53'teki mutasyonlar genel sag
kalimin azalmasi [43], lokal niikks oran1 ve tedaviye yanitin azalmasi ile
iligkili bulunmugtur [44].

HPV-negatif bas ve boyun kanserinde 7P53’lin normal islevlerinin
bozulmasi ya mutasyonla (HPV negatif hastalarda ) veya HPV-16 E6 protein
arahigiyla indirgenerek bozularak bas ve boyun kanserlerine yol agar [45].
HPV negatif tiimor vakalarm % 73-100’i TP53 mutasyonlar: igerir. Buna
karsihik, HPV-pozitif tiimdrlerin, muhtemelen E6 viral proteinin TP53’{in
parcalanmasini kolaylastirdigi i¢im ekstra TP53 mutasyonlarina ihtiyag
duyulmamaktadir.

TP53 mutasyonlarinin varligi, bas ve boyun kanserlerinin erken teshisi
icin bir biyo-belirte¢ olabilir. Nitekim invaziv karsinomlara ilerleyen hafif
displastik lezyonlarda TP53 [46]. Dahasi, 420 bas ve boyun kanserli
hastalarda yapilan ¢ok merkezli TP53 durumu ¢alismasi, TP53 mutasyonu
olan hastalarin, wild- tip TP53'lere kiyasla, 1.5 kat azalma sergilediklerini
gostermistir.

Son dizileme verilerine gore tiimorlerin % 9-12'sinde  CDKN2A'nin
mutasyona ugradigi bulunmustur [28]. CDKN2A lokusundaki heterozigozite
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kaybi, premalign lezyonlar da dahil olmak iizere bas ve boyun kanserinde
sikga rastlanmaktadir [47]. P16 proteini de HPV iligkili orofarinks
kanserlerinde asm1 ekspresyon edildiginden olduk¢a Onemlidir [48].
Mekanizma, Rb'nin E7 viral proteini tarafindan etkisizlestirilmesiyle ilgilidir,
bu da p16.27'nin kontrol edilemeyen asir1 ekspresyonuna neden olur. TP53 ve
RB yolaklarinin inaktive edilmesi ile bozulan hiicre dongiisiiniin yani sira
sinirsiz boliinme potansiyeli elde etmek igin telomer kisalmasinin da
tistesinden gelinmesi gerekmektedir. Bas ve boyun vakalarmin% 80'inde
Telomeraz aktivitesi veya TERT tespit edilebilir [37]. Keratinositlerin,
telomerlerin alternatif uzamasia maruz kalabilecegi ileri siiriilmiistiir ve bu
alternatif telomer uzamasmin TERT-bagimsiz bir sekilde olabilecegi one
stirilmistiir [49]. TERT geninin tam rolii hala belirsizdir ve bu nedenle aday
bir kanser geni olarak disiiniilmelidir. Bag ve boyun kanserinde TERT'in
kromozomal lokasyonunun (5p15.33) siklikla amplifiye olup olmadig:
bilinmemektedir. HPV pozitif tiimoérlerde artrms TERT ekspresyonun roli
daha 6nemli goriinmektedir [50].

5.3.EGFR:

Epidermal bityiime faktorii reseptorii (EGFR), ErbB reseptdr tirozin kinaz
ailesinin bir {iyesidir. Ligand baglanmasindan sonra (EGF veya TGF-a)
aktive olmus EGFR, bir dimer olusturur ve alt yolakta yer alan diger
molekiiler yolaklar1 aktive eder. Bu molekiiller yolaklar arasinda hiicre
biiylimesini, proliferasyonu ve apoptozu inhibe eden PI3K / Akt ve Ras
yolaklarida bulunur PI13K'nin aktivasyonu, fosfatidilinositol bifosfatin (PIP2)
fosfatidilinositol trifosfata (P1P3) doniismesine neden olur. PIP3 daha sonra
Akt'ye baglanip onu fosforile ederek, apoptoz inhibisyonunu, mTOR
aktivasyonunu ve MDM2 aktivasyonunu saglar. PTEN, PIP3'%i PIP2'ye
defosforile ederek down streamde yer alan sinyal aktivasyonunu 6nler.

Bas ve boyun tiimérlerin yaklasik % 90'mda EGFR geninin asirt
ekspresyonu goriiliir. Artan EGFR ekspresyonu, artan lokal niiks orani ve
daha kotii genel sag kalim ile iliskilidir. EGFR’nin asir1 ekspresyonu, bas ve
boyun kanserinde belirgin bir rol oynasa da; ilging olarak, EGFR’ de az
sayida mutasyon gozlenmistir. EGFR'nin down-stream bir hedefi olan HRAS
ise bag ve boyun tiimorlerin yaklagik % 4-5'inde mutasyona ugramaktadir
[40]. Bas ve boyun kanserlerinde EGFR genetik degisiklikleri diger kanser
tirlerinde oldugu gibi siklikla epitelde goriiliir. Akciger kanserinin aksine,
aktive edici EGFR nokta mutasyonlar1 bas ve boyun kanserlerinde oldukga
nadir goriiliir [51]. Ek olarak, EGFR CNV'leri veya artmig EGFR protein
ekspresyonunun bas ve boyun kanserinde kotii prognoz ile korele oldugu
gosterilmistir [52]. Bas ve boyun kanseri hasta Orneklerinde HPV E5
onkogen ekspresyonu ile EGFR ekspresyonu arasinda pozitif bir korelasyon
bulunmustur [53]. Bas ve boyun kanserinde tiimorlerin % 6-21'inde
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PI3KCA (PI3 kinazin katalitik alt birimi) mutasyona ugramaktadir [22]. ileri
evre bas ve boyun kanserleri, PI3K yolagi boyunca artan sayida mutasyona
sahiptir. PI3K yolu genleri, HPV ile iliskili tiimorlerde goriilen ana
mutasyonlardir [32].

Fosfatidilinositol-4,5-bisfosfat 3-kinaz (PI3K) / Akt sinyal kaskadi, bas ve
boyun kanserleri de dahil olmak iizere bir¢cok kanserde en yaygin mutasyona
ugramus yolaktir [54]. PI3K fosforilat fosfatidilinositol ve bunun fosforile
tiirevleri diizenleyici (p85) ve bir katalitik alt birimlerden (p110) olusmakta,
hiicre proliferasyonu, hayatta kalmasini, hareket kabiliyeti ve morfolojiyi
kontrol eden ikinci haberciler iiretir [55]. Bozulmus PI3K / Akt sinyalleri
somatik mutasyonlar, RTK uyarimi, 6zellikle epidermal biiyiime faktorii
reseptorii (EGFR) ve insiilin benzeri biiylime faktorii reseptorii 1 (IGF-1R)
veya G-protein-bagli reseptorler tarafindan aktive edilmektedir [56]. Bu
yolun onkogenlesme i¢in ¢ok dnemli oldugu 6ne siiriilmiistiir.

5.4. PI3K:

Bas ve boyun kanserleri PIK3CA kodlama bélgesinde % 10-15'inde
mutasyon oranma sahiptir [32]. PIK3CA, 3g26.3 kromozomal lokasyonda
bulunur ve PI3K ailesinin 1A sinifinin p110a katalitik alt iinitesini kodlar
[57]. PIK3CA mutasyonlarmm %90°1 ii¢ ana noktada toplanir: ekzon 9’da
glutamik asitin lizin aminoasitine doniisimiine sebep olan missense
mutasyonlar; ekzon 20'de histidin aminoasididnin arginin a.a.’ine
doniigiimiinii saglayan missense mutasyon [58]. Ek olarak yeni PIK3CA
mutasyonu da (R115L, G363A, C971R ve R975S) bildirilmistir. Tim bu
mutantlarm, eksojen olarak eksprese edildiklerinde biiyiime hizlandiran
yetenege sahip olduklar1 i¢cin gain of function 6zellik saglarlar. Mutant
PIK3CA'nin ekspreyonu; kanser hiicrelerinin en 6nemli 6zelliklerinden olan
biiytime faktorii bagimsiz ¢ogalmasina sebep olmaktadir [59].

Oral skuamdz  hiicreli  karsinomlarda (OSCC) kopya sayisi
degisikliklerinin detayli analizinden sonra, analiz edilen hasta tiimorlerinin %
58'inde 3q kromozom amplifikasyonu gdstermektedir (22/38 tiimdrler). Aym
zamanda, analiz edilen tiimorlerin % 47'si 3p kromozomal kolda kayip ile 3q
kromozomal kolda kazanca sahiptir [29]. HPV-pozitif bag ve boyun kanseri
hastalarinda yapilan ¢alismalar sonucunda; 3p kromozomal kolun olmadigi
gozlemlenmistir [18]. 3q kolunda, kanser ilerlemesinde yer alan diger
onkogenik aday genler arasinda SOX-2, TP63, TERC ve PRKCI genleri ile 3
p geninde yer alan FHIT( timor baskilayict) fonksiyon kayb1 yer almaktadir
[29]. Ayrica HPV pozitif timorlerde >% 55, HPV negatif tiimorlerde %
3loraninda PIK3CA mutasyonu veya amplifikasyonu ve PTEN
inaktivasyonuna rastlanmaktadir [60]. HPV pozitif bas ve boyun
kanserlerinde PIK3CA mutasyonu olduk¢a fazladir. Dolayisiyla HPV
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enfeksiyonunun en sik goriildiigii orofarinks kanserinde en yiiksek oranda
HPV-iligkili PIK3CA mutasyonlarini da barindirmaktadir [61].

PI3K yolu i¢indeki mutasyonlar ayrica genomik kararsizlikla iligkilidir.
Bas ve boyun kanserlerinde PI3K yolaginda bulunan ve spesifik olarak
kanserle iligkili genlerde meydana gelen mutasyonlar bu kanser tiiriinde 2.3
kat daha fazla non-sinonim mutasyon barindirmasina sebep olur [28]. Bas ve
boyun kanserindeki PI3K yolu mutasyonlar1 genomik kararsizliga sahip
timor hiicrelerinin daha fazla yayilmasmi da saglamaktadir [61].

5.5.RAS:

Yapilan bir¢cok caligmada farkli kanser tiirlerinde, apoptotik yolaklarla
fonksiyonel baglantisi olan onkojenik HRAS ve BRAF genlerinde kolerektal
kanserlerde g6zlendigi gibi mutasyonlar bulmustur [28]. Ancak bas ve boyun
kanserlerinde HRAS mutasyonlar1 disiik frekanslarda goriliir. Tim
timorlerin kabaca % 5'i, hot-spot noktalarmnda (G12, G13, Q61) GTPase
aktivitesini azaltarak, HRAS'm aktif durumda kalmasmna izin veren
mutasyonlara sahiptir [2].HRAS'm PI3K kompleksleriyle interaksiyonu PI3
kinaz aktivasyonuna sebep olur [62]. Aktif HRAS, PI3K / Akt yolu ile tersi
etkiyle ¢alisan MEK/ERKyolaginda da sinyalizasyona sebep olarak mTOR
aktivasyonuyla PIK3CA-inhibitor direncine katki saglar [63]. Bas ve boyun
kanserlerinde diger kanserlerin aksine RAS ailesi iiyesi olan HRAS
mutasyonlar1 daha yiiksek oranda goriilmektedir [64]. Bu 6nemlidir, ¢iinkii
aktive edici mutasyonlar bas ve boyun kanserlerinde nadirdir ve HRAS
mutasyonlarinin onkojenik yapisi potansiyel hedeflemeye izin verir.

5.6.FGFR3-TACC3 fiizyonlar:

Tekrarlayan gen fiizyon mutasyonlari, 6nemli onkojenik potansiyeli olan
onemli bir driver-mutasyon smifidir. Son zamanlarda, FGFR fiizyonlar1
akciger, mesane, beyin ve tiroid ve bas ve boyun kanserlerinde de
tammlanmistr  [65]. Onemli bir sekilde bu FGFR protein fiizyon
molekiillerinin,  oligomerizasyona ve FGFR flizyonlarmin  asir1
ekspresyonundan kaynaklanan hiicre proliferasyona neden oldugu tespit
edilmigtir [65].

5.7. FATL:

Hiicre yilizeyinde adhezyon seviyesini arttirmak igin hiicre yiizey
molekiillerinini modifikasyonu kanser hiicresi ilerlemesi i¢in dnemli bir
adimdir. Kanser hiicreleri, metastaz yapabilmek ve yeni mikro- g¢evreye
uyum saglayabilmek icin farklilasma siireci gecirmelidirler. Her ne kadar
hiicre yiizeyi yapisma proteinlerini kodlayan bir¢ok gende mutasyonlar
tanimlanmis olsa da, bas ve boyun kanserleri yiiksek oranda 4q35
kromozomal bdlgesinde bulunan protokadherin FAT1 genindeki mutasyonlar1
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icermektedir. Bag ve boyun tiimérlerinde FAT1 mutasyonlari ve homozigot
delesyon oranlari sirasiyla % 8-12 ve % 6 oldugu bildirilmistir [28]. HPV-
negatif timorlerin =~ % 32'sinde (n = 78/243) FAT1 inaktivasyonu
goriilmektedir ve bu mutasyonlar ya fonksiyon kaybiyla ya da kromozomal
delesyon sonucu ortaya ¢iktig1 rapor edilmistir. FAT1, cadherin protein siiper
ailesinin bir liyesidir ve bes adet EGF-benzeri tekrara sahiptir. Varsayimsal
olarak, bu sadece bir yapigma molekiilii olarak degil, ayn1 zamanda bir sinyal
verme kapasitesi olarak da islev gormesine izin verir [66]. FAT1, b-
kadherine baglanan ve niikleer lokalizasyonu bloke eden bir timor
baskilayic1 olarak islev goriir.FAT1 kaybi, somatik mutasyon, homozigot
silinmeler veya inaktive edici yapisal diizenlemelerle, Wnt-sinyalinin
aktivasyonu ile timor olusumunu arttirir. Spesifik olarak, FATI'in kaybi, b-
katenin niikleer lokalizasyonuna izin vererek CCND1 ve C-MYC gibi hedef
onkogenlerin ekspresyonunu aktive eder [67].

5.8. SOX2:

SOX2 uzun zamandan beri hem gelisim hem de kanserde anahtar bir
transkripsiyon faktorii olarak taninmigtir. Farklilagmamis kok hiicrelerde
pluripotensin korunmasinda 6nemli bir fonksiyona sahiptir [68]. Dolayisiyla,
SOX2 mutasyonlar1 bas ve boyun kanseri gelisimi ve ilerlemesi lizerinde
biiyiilk bir etkiye sahip olabili. SOX2'nin bas ve boyun kanserlerinde
dogrudan rolii heniiz gosterilmemesine ragmen, ¢aligmalar SOX2'nin bas ve
boyun tiimorlerinin % 12'sinde ¢ogaldigini gosterilmistir [60].

5.9. Notch Sinyali:

Notch, Jagged veya Delta gibi bitigsik bir hiicre ylizeyinde bulunan
ligandlara baglanan bir hiicre ylizeyi reseptoridiir. Daha sonra preteolitik
yikim sonucu ortaya ¢ikan fragment hiicre ¢ekirdegine giderek gen
transkripsiyonunu etkilemektedir. Down-stream hedefler arasinda ise hiicre
dongiisiisin ilerlemesini ve hayatta kalmasi destekleyen HES1 ve HEY1'i
icerir [40]. Bas ve boyun timdrlerinin % 10-19'unda NOTCHI'’i inaktive
eden mutasyonlar bulunmaktadir. Bu, NOTCH1'in bas ve boyun
kanserlerinde, timor baskilayic1 olarak iglev gordiigiinii gosterir. Oral
skuamoz hiicreli karsinom hiicre hatlarinda, wil-type NOTCH1 geninin
yeniden aktivasyonun hiicre ¢ogalmasimi bloke ettigi gosterilmistir. Bununla
birlikte, NOTCH1 hematolojik malignitelerde onkogen olarak da islev
gormektedir. Bas ve boyun kanserli sekans analizlerindeki bazi mutasyonlar
inaktif degildir; bu, NOTCH1 geninin bu kanser tiirlinde farkli rollerinin
olabilecegini gosterir. Son veriler, bas ve boyun timoér alt gruplarinda
gergekte NOTCH2’un down-stream aktivasyonu gosterdigi bulunmustur [40].
Basg ve boyun kanserleirinde bozulmus NOTCH-1 aktivitesi, non-sense
mutasyonlar sonucu C-terminal ucunda tekrarlanan ankirin bolgelerini
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icermeyen trunke protein ekspresyonuna sebep olur. Ve bu, hedef gen
transkripsiyonunu aktive etme yetenegini bozar. NOTCH1 mutasyonlari, bas
ve boyun kanserlerinin yaklagik % 15'inde bulunur [29]. Ek olarak, kopya
numarasi analizi (CNVs) bir dizi timérde NOTCH1 lokusunda heterozigozite
kaybini ortaya ¢ikarmistir [2].

Bas ve boyun kanserlerinde, olgunlagsmamig bazal hiicrelerin erken
boliinmesi igin primer olabilen skuamoz hiicre farklilagsmasinda 6nemli olan
diger NOTCH ile iligkili genlerdeki mutasyonlar tanimlanmigtir [2].

Bunlar, NOTCHL1 ligand Jagged proteinlerini sifreleyen JAG1 ve JAG2'dir
ve NOTCHL1 reseptoriiniin aktif hale getirilmesi veya aktivasyonu ile Notch
sinyalini hem inhibe etme hem de aktive etme kabiliyetine sahiptir. NOTCH
yolag1 ¢cok dnemlidir ¢iinkii bag ve boyun tiimorlerinin % 66’s1 yolaginm en
az bir lyesinde genetik degisiklige sahiptir. Bas ve boyun kanserlerinde
NOTCH yolagmin tiimor baskilayict olma egiliminde oldugu g6z Oniine
alindiginda, tamamlayici mutasyonlarm NOTCHZL'in normal aktivitesini
inhibe etmesi veya engellemesi gerekebilir. NOTCH yolaginin {ist yolaginda,
terminal skuamoz hiicre farklilasmasi i¢in gerekli olan bu genler arasinda
niikleer polarite, SYNE-1 ve SYN, kalsiyum algilayan mediatdrler, RIMS2 ve
PCLO genleri bulunmaktadir ve az sayida bas ve boyun kanseri hastasinda
mutasyona ugramaktadirlar [28].

5.10. Apoptotik yollar:

Apoptotik yollar TP53 gibi i¢ sinyaller veya hiicre yiizey reseptorleri
vasitasiyla dig sinyaller tarafindan diizenlenir. DNA hasarna karst hiicrenin
TP53 cevabimn olusmasimda UV radyasyonu veya kalsiyum iyonlarmm akisi
gibi ¢oklu sinyaller apoptotik sinyalizasyonu aktive edebilir. Hiicre apoptoza
yoneldiginde, mitokondriden sitokrom ¢ salmir ve kaspaz kaskadi
programlanmis hiicre 6liimiinii gergeklestirir. FAS ve 6liim reseptorleri gibi
hiicre yiizeyi reseptorleri, kaspaz 8 veya kaspazlarin alt yolaklarinda
aktivasyonu ile apoptozu da tetikleyebilir [69]. Cogunlugu SCC oral kavitede
olacak sekilde bas boyun tiimorlerin % 8-9'unda kaspaz 8 (CASP8)
mutasyonlart gozlenmistir. Apoptozdan kagis uzun zamandir kanser
hiicrelerinin ayirt edici 6zelligi olarak kabul edilmektedir. Kaspaz-8
(CASP8), FADD-oliimii benzeri reseptorle etkilesime girer ve FADD ve
CASP8'in  eszamanli mutasyonlart son derece nadirdir ve OSCC
tiimorlerinin% 10'unda CASP8'in mutasyona ugradigi bildirilmistir (n =
4/40). TP53 mutasyonlar1 tasiyan 6 bas ve boyun kanserli hiicre hattinda
CASP8’n genotoksisiteye karst kemorezistans kazanmada oOnemli rol
oynadig1 gosterilmistir. Larinks kanser hiicrelerinde HRAS-ribozim ile
onkogenik HRAS aktivitesinin ortadan kaldirilmasi, efektor kaspaz-8, kaspaz-
9 ve kaspaz-3 ile apoptozu aktive eder ve buda bas ve boyun kanserlerinde
HRAS ve CASPS8 arasinda dogal bir baglanti oldugunu gosterir. Bu veriler,
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HRAS mutasyonlarma sahip sekiz tiimorden yedisinin de CASP8
mutasyonlart1  barindiran bas ve boyun kanser i¢in TCGA’da
(www.cbioportal.org) bildirilenlerle tutarlidir. Hiicre ylizeyi 6liim reseptdrleri
ile etkilesime giren TRAF3, BIRC2 ve FADD in bag ve boyun kanserinde
mutasyonlar1 bulunmustur [34]. TRAF3 mutasyonu 6zellikle HPV-pozitif
tiimdrlerde gézlenmistir.

5.11. Amplifikasyonlar:

Kanser hiicrelerinde;BCL2L1 (% 6) ve MCL1 (% 3) dahil olmak iizere
apoptozun Onlenmesinde rol oynayan genlerde amplifikasyonlar meydana
gelmektedir. BCL2L1 ve MCL1, BCL protein ailesinin bir pargasidir ve
mitokondri dig zar1 ilizerinde kiimelenerek voltaj-bagimli iyon kanallarmi
diizenlenler. Bu kanallar ise apoptozun gii¢lii aktivatorleri olan reaktif oksijen
tiretimini (ROS) ve sitokrom ¢ salmimmi kontrol etmektedir. Apoptozisin
baskilanmasi bag ve boyun kanseri patogenezinde mantikli bir mekanizmasi
olsa da, tiim apoptotik mutasyonlarin kesin rolii bas ve boyun kanserlerinde
tam olarak a¢iklanmamusgtir.

6.Bas Ve Boyun Kanserlerinde Epigenetik Mekanizmalar

6.1.DNA Metilasyonu:

DNA metilasyonu; gen transkripsiyonu, kromatin yapisini ve genomik
stabiliteyi diizenleyen en dnemli epigenetiklerden mekanizmalar arasinda yer
almaktadir. Kanser hiicrelerinde; DNA hipometilasyonun, DNA tamir
mekanizmalari, detoksifikasyon, hiicre dongiisii diizenlenmesi ve apoptozla
ilgili genlerin promoter bdlgesindeki CpG adalarmin hipermetilasyonuna
eslik ettigi yaygin bir fenomendir. Tiimor baskilayici genlerin promotor
bolgesinde artan metilasyon bu genlerin ekspreyonunu azaltabilir ve bu
durum bazi hiicrelerin biiylime avantajina yol agabilir [70]. Bas ve boyun
karsinomlarm bir alt tiirii olan oral karsinomda, CDKN2A / p16, larenks ve
hipofarinkste CDKN2A / p16, CDH1, DAPK ve MGMT ve nazofarinks
karsinomunda AIM1, APC, CDH1 ve UCHL1 tiim6r baskilayict genlerin
hipermetile oldugu tespit edilmistir [71]. HPV-iliskili orofarinks kanserde
genom-wide DNA-metilasyon analizi sonucunda 10 adet kadherin siiper
ailesinin hipermetile oldugu ortaya ¢ikmustir [72]. Ek olarak, 200 orofarinks
kanser hastasinda analiz edilen toplam 24 adet tiimor baskilayict gen
hipermetilasyonu; HPV-negatif tiimorlere kiyasla HPV-pozitif hastalarda
daha fazla oldugu tespit edilmistir [73] . Aym1 ¢alismada ayrica, HPV- pozitif
orofarinks kanserli hastalarda CADM1 ve TIMP3 genlerinin; HPV-negatif
tiimorlerde is spesifik olarak CHFR geninin hipermetile olarak bulunmustur.
Bir ¢esitli ¢alismalarda ise HIC1, APC, MGMT, RAR beta GSTP1, Fas,
MMP-1, ve TNF-a'nn bas ve boyun kanserlerinde hipermetile oldugu
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gosterilmistir. Insan genomu gibi, HPV genomu da DNA metilasyonunda
degisiklikler ~yaparak epigenetik diizenlemeye maruz kalabilir ve
¢aligmalarda g6z 6niinde bulundurulmasi gereken bir faktordiir.

6.2. miRNA Regiilasyonu

miRNA deregiilasyonu, HPV-iliskili kanserde son zamanlarda ortaya
¢ikan bir epigenetik mekanizmadir. Kodlanmayan RNA’larin bir alt grubu
olan proteine doniistiiriilmeyen, 21-23 niikleotid uzunlugunda, tek iplik¢ikli
RNA sekanslar1 olan miRNA'lar; enflamasyon, hiicre dongiisii diizenlemesi,
stres yaniti, farklilagsma, apoptoz ve hiicre gé¢ gibi olduk¢a 6nemli hiicresel
islemlerde yer alan genlerin ekspresyonunu diizenlemektedirler. Cok sayida
insan kanserinde miRNA ekspresyonunda global degisiklikler gozlenmis ve
spesifik mikroRNA’larin onkojenik veya timor baskilayici role sahip oldugu
belirlenmistir. Birgok tiimorlerde miRNA deregiilasyonu; timoér olusumu,
ilerlemesi ve metastaz ile iliskilendirilmistir. Bunlar arasindan miRNA-21’in
birgok farkli insan kanserinde siirekli olarak up-regegiile edildigi
bulunmustur. miRNA-21'in bas ve boyun kanserlerinde Ras,PDCD4, PTEN,
REC dahil olmak iizere ¢ok sayida onkojenik ve tiimor baskilayici genleri
diizenledigi gosterilmistir ve miRNA-21'in agir1 ekspresyonu kétii prognoz ile
iligskilendirilmistir [74]. Bas ve boyun kanserlerinin bir alt grubu olan
orofarinks tiimoriinde; miR-21'in en yaygin sekilde eksprese edilen
miRNA’lardan biri oldugu bildirilmistir ve bu miRNA’nin PTEN, TPM1 ve
Bcl-2 gibi baz1 tiimor baskilayict genleri hedefledigi gosterilmistir.

mir-106b-25 gen kiimesinden kaynaklanan miRNA’larin ayrica bas ve
boyun kanserlerinde asir1 eksprese edildigi bildirilmistir. Buna karsilik, miR-
375, let-7d ve miR-205 gibi miRNA 'larin azalmig ekspresyonu bag ve beyin
timorlerinde de Dbildirilmistir ve diisik miR-375, miR-205 ve let-7d
seviyeleri diisiik sagkalim ile iligkilidir. Her ne kadar miR-21 ve miR-375
gibi miRNA'larin ifadesi bag be boyun kanserinde yaygin olarak degisse de,
HPV-iligkili hastaliklara daha spesifik olan diger miRNA 'larmn ifadesinde de
degisiklikler vardir. HPV-pozitif bas ve boyun kanseri hastalarmi1 HPV-
negatif hastaliklardan ayiran farkli bir miRNA profiline sahip oldugu tespit
edilmistir ve HPV-negatif timorii ile HPV-pozitif timér miRNA
karsilagtirilmasindan sonra 36 adet farkli miRNA belirlenmistir. HPV-pozitif
ve HPV-negatif tiimorlerini karsilastiran bir ¢aligmada: hsa-miR- 363_st ve
hsa-miR-21_st gibi miRNA’larin agir1 ekspresyonunu, hsa-miR-31_st ve hsa-
miR- 193b gibi miRNA 'larin azalmig ekspresyonu bulunmustur [75].

Bas ve boyun kanserlerinde etkili olan diger miRNA 'lar, CDC73 genini
down-regiile eden ve sitokin sinyal 1 (SOCS1)-STAT3 yolagmi baskilayan:
miRNA-155, p21 / CDKNI1A yolagini hedef alan miR-106b, miR -93 and -
25; timor baskilayict gen RUNX3' diizenleyen miRNA-130b; HIF yolagmi
aktive eden miR-31 [76]. Ayrica, bas ve boyun kanserlerinde sahip Let-7,
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miRNA-125a / b, -200a, 133a / b ve miRNA-100'in timér baskilayici
aktiviteye sahip oldugu bulunmustur. Diisiik ekspresyonu kotii prognozla
iligkili olan Let-7, KRAS onkogenini negatif olarak diizenler. Potansiyel
tiimdr baskilayici aktiviteleri olan diger miRNA'lar arasinda miRNA-1, -153,
-29s, -24, -27a, -34a, -101, -107, -124, -126, -133a, -143, -145, -138, -181a, -
200c, -203, -205, -206, -218, -363, -489, -491 ve -596 yer almaktadir [76].

6.3.Histon modifikasyonlari:

6.3.1. Histon Metilasyonu:

Gen ekspresyonlarinin epigenetik diizenlenmesi; DNA metilasyonu,
histon kovalent modifikasyonlar1 ve niikleozomal remodeling mekanizmlarin
ortak etkilesimleriyle gergeklesmektedir. Kromatin modifikasyonlarma ve
niikkleozom yeniden modellenmesine ek olarak DNA metiltransferazlarladan
baska, histon deasetilaz, histon, metil transferaz gibi enzimlere de ihtiyag
duyulmaktadir [75]. Histon modifikasyonlar1 hiicresel fonksiyonlarda ve
kasrigonez sirasinda énemli roller oynamaktadir. Normal mukozadaki H3K4
metilasyonu oral skuaméz hiicreli karsinom (OSCC) dokularma kiyasla
anlamli derecede farkhidir. EZH2'nin asir1 ekspresyonu, meme, prostat, mide,
hepatik mesane ve oral skuamdz hiicreli karsinom dahil olmak iizere cesitli
kanserlerin malignitesi ve prognozu ile iliskilidir. EZH2'nin asir1 ekspresyonu
OSCC'de malignitelerinde, tiimdr ilerlemesi kotii prognoz ile baglantilidir.

HPV ile iliskili kanserlerde; degisen histon modifikasyon seviyelerinin
yani sira histon modifiye edici enzimlerin aktivitesindeki degisiklikler de
belirlenmistir. DNA metilasyonunda oldugu gibi, epigenetik degisikliklerin
birgok hedef geni transkripsiyonel olarak baskiladigi goriilmektedir.
DNMT3A'nin artan ekspresyonuna ek olarak, polikom baskilayict kompleks
2 (PRC2)’inin non-PRC2 olmayan hedeflerin promotdr bolgesine HPV-
pozitif bag ve boyun hiicre soylarinda, HPV-negatif hiicrelerde oldugundan
¢ok daha yiiksek oranda metillenme egiliminde oldugunu caligmalarla
gosterilmistir. PRC2 (polycomb baskilayici kompleks 2) ve PRC1 (policomb
baskilayici kompleks 1 ), Policomb-grup proteinlerinin iki alt smifidir. HPV-
pozitif rahim agzi kanseri hiicrelerinde PRC2 kompleks proteini EZH2 nin
dogrudan viral onko-proteinlerin hedefi oldugu gosterilmistir. Ve bunuda
EZH2'nin cep proteinlerinden E7 aracih E2F salmimi yoluyla
gerceklestirmektedir. PRC2'nin ayrica H3K27me3 trimetilasyonuna aracilik
ettigi ve DNMT'leri topladig1 ve kromatin degisiklikleri ile DN A metilasyonu
arasindaki bagi ilerlettigi gosterilmistir.

Orofarinks kanserinde, p16 (INK4A) acgisindan pozitif olan primer
tiimorlerin EZH2 katalizinin {iriinii olan H3K27me3 ile H4 monometillenmis
lisin 20'nin (H4K20me1l) ekpresyonunda artmis seviyeleri gosterilmistir. Bu
degisikliklere H4 trimetillenmis lizin 20 (H4K20me3) azalmasida eslik
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etmektedir. Tim bunlar g6z Oniine alindiginda; goézlenen kromatin
degisikliklerinin timor supresdr genlerin, epigenetik susturma yoluyla
apoptoz direncine katkida bulunabilecegi disiiniilmektedir. Ayrica, EZH2,
gelecekteki ¢aligmalarda HPV-pozitif orofariks kanser tedavisi i¢in yeni bir
terapdtik hedef gorevi gorebilir.

6.3.2. Histon Asetilasyonu:

Yiriitiilen ilk g¢aligmalarda histonlarin ve histonlar1 modifiye etme
yetenegine sahip olan molekiillerin tiimdr davraniginda ve hiicresel fenotipe
etki ettigi belirtilmistir. Bas ve boyun kanserinde ¢evresel uyaranlara yanit
olarak katlanan kromatinlerinde timér davranisina ve hiicresel fenotipe etkisi
rapor edilmistir. Insan bas ve boyun numunelerinde, asetillenmis histon 3 ve
vimentinin co-ekspresyonuna sahiptir.

7.Bas Ve Boyun Kanserlerinde Tedavi Stratejileri

Bas boyun kanseri i¢in gilincel kemoterapi tedavileri yerine eszamanli
radyasyon ile platin bazli tedaviler (Oncelikle sisplatin ve karboplatin)
tedavinin temelini olugturur [77].

7.1.EGFR'yi Hedef Alan Tedaviler

Bas ve boyun kanserleri i¢in su anda mevcut olan ana tedavi, bir anti-
EGFR IgGl antikoru olan Cetuximab'dir. Yiriitilen bir ¢alismada,
Cetuximab’in radyasyonla eszamanli olarak uygulandigi hastalarda sadece
radyasyon tedavisi goren hastalara nazaran progresyonsuz ve genel sag
kalimda belirgin bir iyilesme oldugunun gosterilmesinden sonra bu kanser
tiurll tedavisinde kullanimi onaylanmustir [51]. Son zamanlarda primer
kemoradiasyonda Setuksimab ile eszamanli sisplatin ile kombine edildiginde
daha iyis sonuglar r alimamamustir [78] . Cetuxima etki mekanizmas: ile ilgili
sorular hala devam etmektedir. Siklikla goriilen asir1 EGFR ekspresyonuna
ragmen, tekrarlayan bas ve boyun kanserinde tek bir ajan olarak setuksimab'a
yanit oranlar1 yaklagik % 10-15'tir ve ilag etkinligin EGFR ekspresyonuyla
korele oldugu bulunmamustir [79].

Diger  anti-EGFR  antikorlar1  (Panitumumab,  Zalutumumab,
Nimotuzumab) preklinik ¢aligmalarda imit verici sonug¢lar gostermistir[80].
Faz II klinik ¢aligmalarinda, Panitumumab genel sagkalimda iyilesme
gostermemistir ve diger antikorlarin etkinligi heniiz belirlenmemistir. (Klinik
caligmalar: NCT01054625, NCT00401401, NCT01425736). FDA, Gefitinib,
Erlotinib, Lapatinib ve Afatinib'de dahil EGFR'nin kiigiik molekiillii tirozin
kinaz inhibitorlerini (TKI.43) diger kanserlerde kullanimini onaylamistir
[80]. Klinik &ncesi ¢alismalarda, bu TKI tedavilerinin, 6zellikle VEGF
inhibitorleriyle kombine edildiklerinde radyasyon tedavisine cevap olarak
hiicre Olimiinii arttirdigi gosterilmistir [81]. Klinik ¢aligmalarda, sonuglari
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iyilestirmedikleri gosterilmistir, ancak lapatinib HPV-negatif hastalarda
progresyonsuz sagkalimi iyilestirebilir [82].

7.2.Vegf ve Diger Tirozin Kinaz inhibitorleri

VEGF'nin inhibisyonu, : Bas ve boyun kanserleri radyasyon tedavisine
duyarl hale getirebilir [83]. Bununla birlikte, bir anti-VEGF antikoru olan
Bevacizumab ile yapilan tedavi iyilestirilmis sonuglar gostermemistir. Klinik
calismalarda Onemli olarak, osteoradionekroz insidansmin yani sira
lokaljiyonel progresyon ile iligkili bulunmustur [84]. Diger kanserler i¢in
onaylanmig ¢oklu kinaz hedefleri olan kiiciik molekiillii TKI'ler arasinda,
vandetanib, sunitinib, sorafenib ve dasatinib bulunur [80]. Bas ve boyun
kanserlerinde bu TKI'lerin klinik 6ncesi ¢alismalari, 6zellikle radyasyona
bagli sitotoksisitenin arttirilmasinda timit vermistir [85].

7.3.PI3K ve mTOR Inhibitorleri

PI3K / mTOR yolu, son genomik verilerde vurgulanan: Bas ve boyun
kanserlerinde bagka bir potansiyel hedeftir. Kiigiik bir PI3K ve mTOR
molekiili inhibitdérii olan BEZ235'in preklinik ¢alismalari, PIK3CA
mutasyonlarint barindiran bas boyun hiicrelerinde etkinligini gostermistir
[32] ve HPV ile iligkili tiimérler i¢in daha etkili olabilir [86]. Transplant
immiinosiipresyonu i¢in kullanilmig Rapamisin ve Everolimus, mTOR
inhibitérleri su anda bas ve boyun kanserleri hastalarindaki klinik
aragtirmalart  devam  etmektedir (NCT00935961, NCTO01283334,
NCT01195922).

8.Bas Ve Boyun Kanseri immiinolojisi

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, bagisiklik sisteminin bag ve boyun
kanserlerindeki ilerlemesindeki rolii arastirilmistir [87]. Oncelikle arastirilan
yolak programlanmis hiicre 6liimii proteini 1 (PD-1) ve onun ligandinin (PD-
L1) ortak bir sekilde sinyalize eden yolaktir. PD-L1 normalde antijen {ireten
hiicreler tarafindan ekspre edilir ve solid timdrlerde asir1 ifade edilir. PD-1
ve PD-L1 arasindaki etkilesim, bagisiklik cevabimi azaltmaktadir [88].
Giinlimiizde hala diger solid tiimorlerin arastirildig1 klinik deneylerde PD-1
ve PD-L1'i hedef alan antikorlarin klinik arastirmalar1 devam etmektedir. Son
zamanlarda, 1gG4 monoklonal anti-PD-1 olan Nivolumab, ileri evre
melanomda ¢arpict sonuglar gostermistir ve FDA tarafindan goézden
gecirilmektedir [89]. Ozellikle HPV-pozitif bas ve boyun tiimérlerinde PD-
L1 ekspresyonunun arttigini gosterilmistir [90]. Bununla birlikte, bag-boyun
tiimorlerinde PD-L1 ekspresyonu ile klinik prognoz arasindaki iligki agikga
iligkilendirilmemistir[87].

Bas ve boyun kanserindeki (NCT02255097, NCT02252042) klinik
caligmalar Pembrolizumab (anti PD-1) ile baglamistir. Halen incelenmekte
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olan bir bagka immiin sistem modiilasyonu metodu ise tadalifil gibi
fosfodiesteraz-5 (PDES5) inhibitorlerinin kullanilmasi ile ilgilidir. PDE5
inhibitorleri, tiimdre karsi immiin yanit1 azaltabilmek i¢in miyeloid kaynakli
stipresor hiicreleri (MDSC) inhibe edebilmek i¢in cGMP'yi arttirmaktadirlar.
Klinik 6ncesi ¢alismalar tadalifil ile tedavinin timor biiyiimesini azalttigini
gostermistir [91]. Bas ve boyun hasta serumlarinda tadalifilinin T-diizenleyici
ve MDSC’yi a 6nemli olglide azalttigi gosterilmistir ve su anda faz II
caligmalar1 bu tedavi etkinligini kanitlamaya yakindir.

9.Bas Ve Boyun Kanserlerinde Anjiyogenez

Cap1 birkag milimetreden fazla biiyliyen tiimorler, besin ve oksijen
tedariki ve katabolitlerin atilabilmesi i¢in kan damarlarma ihtiya¢ duyarlar
[92]. Bu nedenle tiim solid tiimérler, neo-anjiyojenezi indiiklemek igin
genellikle anjiyojenik faktorler iiretecek yontemler kullanir. Bu biiylime
faktorleri endotel hiicrelerinin dallanmasina neden olarak timdrii besleyen
yeni damarlar gelismesini saglar. Pek ¢ok anjiyogenez indiikleyicisi vardir,
ancak vaskiiler endotel biiyiime faktoriidiir (VEGF) bunlar arasinda en giiglii
olamidir [93].

Birgcok ¢alisma bas ve boyun kanserlerin prognozunun VEGF
ekspresyonuyla iligkili oldugunu (genellikle immiin boyama ile
degerlendirilir) ve meta-analizde bas ve boyun kanser riskini 1.88 oraninda
onemli bir gekilde arttirdigit bulunmustur [94]. Analiz ayrica VEGF
ekspresyonu ve lenf nodu metastazi egilimi arasindaki onemli baglantiya
vurgulamistir. Son zamanlarda HPV durumu diger prognostik faktérlerinde
VEGF ekspresyonu tizerindeki etkisinin aragtirilmasini ileri stirmiistiir [95].

10.Bas Ve Boyun Kanserleri invasyon Ve Metastaz

Bas ve boyun kanserleri tiimorlerinde metastaz klasik olarak oncelikle
lenf diigimlerine olur. Lenf nodu ve sayisi, boyun ve ekstranodal bolgelere
yayilim orani prognos ve sag kalimin belirleyicileridir. Metastaik yayilimin
baslangi¢ asamalarindan ilki hiicre digi matrisin par¢alanmasidir. Hiicre dist
matrisin bozulmasinda yer aldigi bilinen Matris metaloproteinazlarin
aragtirildigt birgok caligma yapilmig olsada aralarinda giiglii bir baglant1
bulunmamistir ve MMP'leri hedef alan tedaviler ¢ok basarili olmamistir [96].

Kromozom 8p {izerinde yer alan CSMD1 geni, bas ve boyun
kanserlerinde invasyon ve metastaza dahil oldugu i¢in yogun bir sekilde
aragtirtlmigtir. 1996 yilinda ise 8p23 bolgesinin supraglottik larinks kanserle
iligkili oldugu gosterilmistir [97]. Ancak CSMD1 geninin klonlanmasindan
sonra bu genin komplementer inaktif protein olarak bildirilen islevi ve
dolayisyla bu proteinin bag ve boyun kanserlerindeki rolii hala
aragtirilmaktadir [97]. CSMDI1 proteinin ilave fonksiyonlara sahip oldugu
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veya bu lokustaki diger genlerin veya miRNA’larn bas ve boyun
kanserlerinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Epitelyal mezenkimal doniisim (EMT), ilk olarak hiicrelerin bir epitelyal
fenotipten mezenkimal bir fenotipe doniistiigii embriyonik morfogenezde
kesfedilen temel bir biyolojik siirectir. Bu doniisiim 6zellikle invasyon ve
metastazla baglantili oldugundan kanser hiicrelerinde de sikga goriilmektedir.
Epitel hiicreleri, metastatik yayilma i¢in gerekli olan hiicresel plastisiteye
sahip olmadigindan daha fazla mezenkimal 6zellik kazanarak metastatik
fenotipe ulagmak icin EMT'ye maruz kalabilir. Son bulgular, nérotrofik
reseptdr tirozin kinaz NTRK2'nin ve bunun beyin kaynakli nrotrofik ligand
faktoriiniin (BDNF) bu siiregte bag ve boyun kanserlerinde rol oynadigim
gostermektedir [98]. Ek olarak, TGFf yolu EMT isleminde kilit bir oyuncu
olarak tanimlanmustir [99].

11.Bas Ve Boyun Kanserlerinde Tiikiiriikte Dolasan Biyobelirtecler
(CtDna)

Bas boyun kanseri hastalarim genel sag kalimi oranlar1 gelismis cerrahi
ve tedavi stratejilerine ragmen, on yillardir degismeden kalmistir. Malesef
klasik goriintiileme ve protein biyobelirtecleri gibi geleneksel kanser tarama
teknikleri erken teshis i¢in yeterli degildir. ctDNA temel olarak apoptotik
veya nekrotik tiimor hiicrelerden koken alir ve tiimoérde mevcut olan
mutasyonlari igerir. Somatik mutasyonlar tiimére 6zgiidiir ve bunlar genetik
degisikliklerin daha iyi degerlendirilmesine ve dogru bir diyagnoza olanak
saglamaktadir. Dolasimdaki timér DNA'st (ctDNA), dolasimdaki timdor
hiicreleri (CTC'ler) ve ekzozomal miRNA'lar, erken evre oral kanser tespiti,
tedavi planlamast ve tedaviye yanitin izlenmesine katki saglayan
biyobelirteglerdir. Tiikriikkte bulunan ctDNA’smin plazma ctDNA'dan daha
duyarli bir biyobelirteg oldugu belirlenmistir. Orofarinks, hipofarinks ve
larinks kanserli hastalarda bu hasta gruplarmin % 47sinin tiikirigiinde
ctDNA bulunmus ive bu hastalrin % 70’inde bas boyun kanserini tespit
etmek i¢in degerli bir biyobelirte¢ olarak kullanilmistir.

Tiikiirik miRNA'larmin olduk¢a kararli oldugu ve endojen tiikiiriik
miRNA'larmin ekzojen miRNA'lardan ¢ok daha yavas bir oranda bozundugu
goriildi  [100]. miRNA profillemesi ¢alismalrindan sonra, tikriik
miRNA'larmm eksozomlara paketlendigini ve bu durumun RNaz'lar
tarafindan bozulmaya karsi direng kazandiklar1 anlagilmistir [101]. O
zamandan beri, tiikiirik miRNA'lar1, bag boyun kanserinde toplama ve tespit
kolaylig1 ozelliklerinin olmasi sebebiyle bu kanser tiirlerinde potansiyel
biyobelirtegler olarak incelenmistir. Oral kanser hastalarindan toplanan
tikkiiriikte miR-125a ve miR-200a miktarlarmim kontrol grubuna gére anlaml
derecede diisiik oldugu belirlenmistir [100]. Benzer sekilde, miR-139 ve
mMiR-375nin oral kanser hastalarindan toplanan tiikiiriikteki ekspresyonunun
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da, normal kontrollerden elde edilenlere kiyasla daha az oldugu bulunmustur
[102]. Oral kanser hastalarindan elde edilen tiikiiriikte, miR-27b ve miR-31
ekspresyonlarmim ise kontrollerden elde edilenlere kiyasla artis bulunmustur
[103]. Bazi tikiirik miRNA bas ve boyun kanseri igin varsayilan
biyobelirtegler olarak hizmet etse de, bu bulgular1 dogrulamak ve ilgili
molekiiler mekanizmalar1 agiklamak i¢in daha fazla arastirma yapilmasi
gerekmektedir.

12.Sonug:

Bas ve boyun skuamdz hiicreli karsinomlar iist aerodigestif sistemin
mukozasindan gelisir ve diinya ¢apinda kansere bagl dliimlerde altinci sirada
yer almaktadir. Risk faktorleri kanserojenlere, ozellikle de tiitiine maruz
kalma, alkol tiiketimi, yiiksek riskli insan papilloma viriisii (HPV) tipleri ile
enfeksiyon ve genetik yatkinliklar yer almaktadir. Bas ve boyun tiimorleri
heterojen bir hastaliktir. En az iki genetik alt siif ayirt edilebilir: HPV
pozitif ve HPV negatif tiimorler. On veriler, daha fazla alt smiflamanm takip
edebilecegini de gostermektedir. Bas ve boyun kanseri hiicrelerinin sinirsiz
¢ogalma potansiyeli, muhtemelen telomeraz ters transkriptaz (TERT) ifadesi
baglaminda hiicre dongiisii diizenlemesini bozan TP53 ve retinoblastoma
(RB) yolaklarmin kaldirilmasindan kaynaklanmaktadir. Bas ve boyun
kanserlerinin bir alt grubu, epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR)
sinyal yolundaki somatik degisiklikler nedeniyle biiylime faktdrlerinden
bagimsiz olarak gelismektedir. Bas ve boyun kanserlerinin tamami olmasa
da, somatik mutasyon veya onemli genlerdeki kromozom kaybi1 nedeniyle
TGFp yolagindan dan kagarlar Bas ve boyun kanserlerinde sik sik. somatik
mutasyonlar ve genetik degisikliklere PI3K — PTEN — AKT yolaginin
rastlanilmaktadir. Bas ve boyun kanserlerinin metastatik yayilimi baglangicta
boyundaki lenf diigiimlerinedir. Ekspresyon profilleri, lenf nodu metastazini
Ongoriir, ancak nedensel kanser genleri heniiz tanimlanmamistir. Bag ve
boyun kanserlerinin biyolojik &zelliklerinin anlagilmasiyla yakin gelecekte
yeni ve kisisellestirilmis tedaviler gelistirilecektir.
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1.Giris

Yagh istismart tanimi 1970°li yillarda ilk olarak bahsedilmeye
baslandiginda ve otoritelerinin konuya dikkat etmesi gerektigi
vurgulandiginda  “’granny battering’® olarak kayitlara  gecirilmistir
(Burston,1975). Tanim yasliya karsi fiziksel istismara dikkat g¢ekse de
zamanla yasl istismarinin sadece fiziksel boyutla sinirli olmadigi, psikolojik,
ekonomik ve cinsel istismar gibi ¢ok boyutlu oldugu goriilmiistiir (Panel,
2003).

Hayatlarinin destek ve 6zen gerektiren bir dilimine erisen yaslilarin
sayisindaki artig, ailelere ve topluma bir yiik getirmektedir. Uzayan Omiir,
kronik hastaliklarin yonetiminde meydana gelen iyilesmeler, bakim destek
teknolojilerindeki gelismeler insanlarin daha iyi bakilmasmin Oniinii acarken,
bakim vericiler icin uyum gosterilmesi gereken bu siire¢ artan stres, ihmal ve
istismara sebep olabilmektedir (Toronto, 2002).

Diinya Saglik Orgiitii; yash istismarmi, giiven beklentisinin oldugu
herhangi bir iligkide meydana gelen, yash bir kisiye (60 yas ve iizeri) zarar
veya sikinti veren tek veya tekrarlanan bir eylem veya uygun eylem
eksikligidir. Fiziksel, cinsel, psikolojik/duygusal istismar1 icerir; maddi
suiistimal, terk edilme, ihmal ve ciddi saygi kaybi sekillerinde kendini
gosterebilir seklinde tanimlamigtir(WHO, 2002).

Yagl istismarini tanimlamanin, boyutlarini anlamanin ve tespit etmenin
oniinde dnemli engeller bulunmaktadir. Toplumsal yap1 geregi; aile iliskisi
veya gizli bir sorun olarak mahrem kapsaminda gdrmek her tiirli istismarin
tespitinin oniindeki engellerin basinda gelmektedir (Daly, 2011). Farkindalik
eksikligi, ailevi ve sosyal boyutta gizli tutulma, konusulmama, géz Oniine
cikmasii engelleme istismarin yayginligimi anlamamizi engellemektedir(Csh
ve ark., 2017).

Bunun yaninda bakimi kurumsal ortamlarda devam eden yashlarin
istismarinin bu ortamlara smirli erisim ve denetim sorunlari nedeniyle
tespitinin zor olmasi, bu Onemli sosyal sorunun boyutlarini anlamamizin
ontindeki en biiyiik engellerdir.
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Bu caligmanin amaci yagh istismar1 kavramim tamimlamak, istismar
gesitlerini ve risk faktorlerini irdelemek ve diinyada ve iilkemizde yasl
istismar verilerini incelemektir. Ayrica yash istismarini azaltmak ve énlemek
amaciyla yapilabilecek caligmalara da deginmektir.

2.Yaslanma

Yaglanma, tim canlilar i¢in ilerleyici ve islev kaybina neden olan
kaginilmaz bir siirectir. Yaslilik donemi; organizmada hem bedensel, hem
ruhsal hem de sosyal agidan gerilemelerin yasandigi, saglik sorunlariin artis
gosterdigi, sosyal agidan iliskilerin zayifladigi bir donem olma o&zelligi
tasimaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) yasliligi, bireyin uyum kapasitesinin giderek
azalmasi olarak tanimlamaktadir. Takvim yasimiza gore yaslilik igin yas
siir;; 65 tir.  Yashlik donemlerini 3 bolimde ele alabiliriz
(geriatri.dergisi.org).

* 65-75 yas aras1 erken

* 75-85 yas arasi orta
* 85 yas ve Otesi ise ileri yaglilik donemi olarak ele alinir.

Demografik yapidaki degisim ile birlikte toplumlarda niifus yapisi
degismekte ve yaslt niifusun toplam niifus i¢indeki orani1 da artmaktadir.
“2012 yilinda iilkemizde, yaslh niifusun 5,7 milyon ve toplam niifusa oran1 %
7,5 iken, 2023 yilinda saymm 8,6 milyon oldugu ve niifusa oraninin %
10,2’ye yiikselecegi, 2050 yilinda 19,5 milyon ve oranin % 20,8’¢ ¢ikacagi,
hatta 2075 yilinda bu saymim daha da artarak 24,7 milyon ve toplam niifus
icindeki paymm da % 27,7’ye yiikselecegi tahmin edilmektedir.” Yash
niifusun artmasiyla birlikte daha ¢ok yaslanmaya bagl goriilen hastaliklarda
da artig olmaktadir (sbu.saglik.gov.tr).

3.Yash istismar

DSO Toronto Deklerasyonu yasl istismarmi “Giiven duygusu i¢inde olan
herhangi bir iligkide yasliya zarar veren veya strese sokan bir seferlik ya da
tekrarlayan uygunsuz davraniglarda bulunulmasr” olarak tanimlamaktadir”
(Yesil ve digerleri, 2016).

Yaglh istismari, 6zellikle diger siddet tiirleriyle karsilagtirildiginda, gerek
tespitin zor olmasi, gerekse verilerin yetersiz olmasi agisindan kiiresel bir
halk saghgi onceligidir. Insan haklari ihlali olan yash istismari, kiigiik
giziklerden ve c¢iiriikklerden, kirik kemiklere ve sakatliga neden olan kafa
yaralanmalar1 gibi gesitli fiziksel yaralanmalara ve depresyon, anksiyete de
dahil olmak fizere ciddi, bazen uzun siireli psikolojik sonuglara yol
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acabilir. Yash insanlarm kemik yapilar1 daha kirilgan oldugu igin istismar
ciddi sorunlar ortaya ¢ikarabilir hatta 6liime neden olabilir

Oliim, fiziksel yaralanma ve sakathgm Stesinde siddet; sinir ve bagisiklik
sistemini bozan strese yol agabilir. Sonug¢ olarak, siddete maruz kalan bu
kisiler yagsam boyu ¢ok ¢esitli acil durumla ve davramssal, fiziksel ve zihinsel
saglik sorunlar1 agisindan artan oranda risk altindadirlar. Siddetin toplumsal
boyuttaki yikiciligini da goz ardi etmemek gerekmektedir. Siddetin sonuglari
sadece magdurlar1 etkilemenin G6tesine gecerek tiim topluluk ve toplumlarin
sosyal ve ekonomik geligimini yavaslatir.

3.1. Yash istismar1 Epidemiyolojisi

DSO’ye gére yasl istismarmin yaygmhg kiiltiir 6zellikleri, niifus, ortam,
istismar tanimi ve metodolojik yontemler den kaynakli farkliliklardan
etkilenerek %1 ile %35 arasinda degismektedir. Yasl istismar1 bilgi
formunun 2017 yili haziran ay1 bildirimine gore diinya genelinde gegen yil
yaslilarm %16%“s1 istismar tiirlerinden en az birine maruz kalmistur.

DSO’niin giincel verilerine gore; 60 yas ve iizerindeki her 6 kisiden 1'i
gectigimiz yil iginde toplumun herhangi bir katmaninda istismara maruz
kaldigi, huzurevleri ve uzun siireli bakim tesisleri gibi kurumlarda yaslh
istismar1 oranlar1 yiiksektir ve her ii¢ ¢aligandan ikisinin istimara neden
oldugu, COVID-19 salgini swrasinda yasli istismari oranlar1 arttigi, yasl
istismar1 ciddi fiziksel yaralanmalara ve uzun siireli psikolojik sonuglara yol
actigl, , 60 yas ve iizeri bireylerin kiiresel niifusu, 2015'te 900 milyondan
2050'de yaklasik 2 milyara ¢ikarak iki katindan fazla artacagindan, yash
istismarmimn da artacagini bildirmektedir (https://www.w ho.int).

Yash istismarinin yaygmligini tespit etmenin Oniinde pek cok engel
bulunmaktadir. Yagli bireyin bilissel bozukluklart1 ve hafizasina ait
bozukluklar yasadigi olaylar1 anlamlandirma ve net sekilde hatirlamalarini
engelleyebilir (Dong, 2013). Yaslinin faile olan bagimliligi da énemli bir
faktordiir. Yaslilar faile ¢ok bagimliysa, korkudan istismara ugradiklarmi
kabul etmeye isteksiz olabilirler. Saglik ¢aliganlar1 6zellikle aile hekimleri,
geriatrisiler ve hemsireler yasli hastalarinin istismara agik olmalar1
konusunda duyarli ve uyanik olmalidir. Yasl istismari, hemsirelerin olaylar1
ihbar ederek miidahale etmesini ve magdura destek saglanmasimi gerektiren
karmasgik bir konudur (Rosalina, 2019) .

3.2.Yash istismar Tiirleri

Yagl istismari tiirlerini ve etkilerini bilmek, gerek istismari tespit etmek
gerekse miidahale etme konusunda bizlere yardimci olacaktir. Yaslt istismart
dendigi zaman, fiziksel, psikolojik, cinsel ve ekonomik istismardan
bahsedebiliriz.
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3.2.1. Fiziksel Istismar

Yash bireyin saghigmi ve onurunu hice sayacak sekilde fiziksel giic
kullanilmas1 olarak tanimlanir. Bu  sekilde istismar genelde yaslnin
bakimindan sorumlu olan kigiler tarafindan bilingli olarak yapilir ve ¢ok
farkli sekillerde gergeklesebilir. Tekmeleme, 1sirma, tokat ve sarsma vb.
hertiirlii fiziksel darbe seklinde olabilecegi gibi hayati tehlike olusturacak
boyutta da olabilir (Kili¢ ve Selimen, 2017).

3.2.2. Psikolojik (Duygusal) istismar

Yaslnin giivendigi veya bakimimi iistlenen kisi tarafindan gerekli sevgi
ve sefkatin gosterilmemesi, duygusal ihtiyaglarinin karsilanmamasi,
asagilanmasi, hakaret edilmes, kiigiik goriilmesi, yasliya sozlii olarak
saldirida bulunulmasi duygusal istismar kapsamidadir (Wang, 2006).
Duygusal istismar sonrasi yagh bireyde kendine giivende azalma, ¢ekingen
davranslar, iletisim bozuklugu ve hatta depresyon goriilebilmektedir.

3.2.3. Cinsel Istismar

Istismar tiirleri arasmda utanma nedeniyle en ¢ok gizlenen istismar cinsel
istismardir. Cinsel istismar acgisindan genelde magdur olanlar kadmlardir.
Cinsel istismara ugramis kisilerde genellikle uyku ve yeme bozukluklari,
saldirgan davramiglar ve depresyon goriilebilmektedir (Fadioglu ve
Senuzun,2012).

3.2.4. Ekonomik istismar

Yagh bireyin onayr olmadan maddi degeri olan esyalarin alinmasidir.
Yash kisinin bankadan para ¢ekme diizeninde degisiklik, mal varliginda
azalma, degerli egyalarmin sebepsiz kaybolmasi gibi durumlar ekonomik
istismar belirtileri arasindadir (Giilen ve ark.,2013).

3.3.Yash Istisman ile ilgili Risk Faktorleri

Yash bir kisinin kotliye kullanilmast olasihigmi artirabilecek risk
faktorleri bireysel, iliski, toplum ve sosyo-kiiltiirel diizeylerde tanimlanabilir.

Yaglinin fiziksel ve ruhsal durumunun gii¢siiz olmasi, istismar yapan
kisinin ruhsal bozuklugunun olmasi, alkol ve madde kullanimi gibi koti
aliskanliklarmin olmasz, istismar riskini arttiran bireysel faktorlerdir. Istismar
riskini artirabilecek diger faktorler, yaslinin cinsiyetidir. Kadmlar hem cinsel
istismar agisindan, hem de kalict ve siddetli istismar ve yaralanma bigimleri
i¢in daha yiiksek risk altindadirlar.

Bir suglunun yash kisiye olan bagimliligi(genellikle finansal) da kdtiiye
kullanma riskini artirir. Bazi durumlarda, yasl kisinin daha fazla bakima
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bagimli hale gelmesiyle birlikte, kotii aile iligkilerinin varligi nedeniyle yash
akrabalara bakmak daha biiyiik bir yiik haline gelir ve bu da kotiiye kullanma
riskini artirir.

Yasl istismart riskini arttiran sosyo-kiiltiirel faktorler sunlardir:
e  Yash insanlarin, zayif ve bagimli olarak tasvir edilmesi
e Bir ailenin kusaklar1 arasindaki baglarin agmmasi

e Ailelerdeki giic ve maddi mallarin dagitimini etkileyen miras ve
toprak haklar1 sistemleri

e Geng ciftlerin gocii, yash bireyleri yasadig1 yerde yalniz birakmak
e Bakimm i¢in 6denecek fon eksikligi.
Bakim merkezleri ve kurumlarda muhtemel istismar oldugu yerler:

e  Yaglilar i¢in hizmet veren bakim tesisleri ve saglik kurumlar1 i¢in
standartlarin yetersiz olmasi

e Personelin yetersiz egitildigi, ticretlendirildigi ve asir1 ¢alistig1 yerler
e Fiziksel ortamin yetersiz oldugu yerler

e Sosyal politikalar

3.4. Yash istismarim Onleme

Oncelikle bu sosyal sorunun her yoniiyle ele alinabilmesi ve miicadele
edilebilmesi i¢in genis, tarafsiz arastirmalara ihtiyac oldugu kesindir. Insanlik
durumunun dogal bir parcasi olmadigini kabul etmek, Ongoériilebilir ve
onlenebilir oldugunu kabul ederek bilgi ve stratejiler {iretmek
amaglanmalidir.

Yaglilara yonelik kot muameleyi onlemek ve sonuglarini hafifletmek
icin bir¢ok strateji uygulanmaktadir. Kotiiye kullanimi  azaltmak igin
cogunlukla geligmis tilkelerde uygulanmakta olan miidahaleler sunlardir:

e Kamuda gorevli personel i¢in bilinglendirme kampanyalari
e  Okul tabanli nesiller aras1 programlar

e Bakicilar i¢in stres yonetimi ve gegici bakim konularinda destek
miidahaleleri

e Yash bakimi i¢in standartlar1 tanimlamak

e Kendi kendine yardim gruplar1.

Demans bakimi
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Bir ¢ok sektdriin disiplinlerarast igbirligi ile yasli istismar1 6nlenebilir.

o  Sosyal refah sektorii (yasal, mali ve konut destegi saglanmasi
yoluyla)

e Egitim sektorii (halk egitimi ve bilinglendirme kampanyalar1
araciligiyla)

e Saglik sektorii (birinci basamak saglik ¢alisanlarinin magdurlarinin
tespit ve tedavisi yoluyla)

Mayis 2016'da Diinya Saglik Meclisi, Siirdiiriilebilir Kalkinma Hedefleri
ile uyum icinde olan yaslilara yonelik istismarla ilgili iilkelerde koordine
eylemler i¢in rehberlik saglayan yaglanma ve saglhk tizerine bir Kiiresel
Strateji ve Eylem plani benimsemistir. Bu eylem planina goére; ulusal ve
uluslararasi diizenlemelerde yasli haklar1 olarak sayilan siyasi ve sosyal
yasama katilma, egitim ve kiiltiir, herkesle esit muamele gorme, ayrimciliga
maruz kalmama, ¢aligma hayatinda engellerin kalkmasi, istege bagli olarak
gelir getirici faaliyetlerde bulunma, aile, konut ve barmma hakki, giivenli ve
saglikli bir ¢evrede yasama, sosyal yardim desteklerden yararlanma gibi tim
haklar yaglilarin da hakkidir (www.who.int).

4. Diinyada ve Tiirkiye’de Yash istisman

DSO tarafindan rapor edilen; 12 diisiik ve orta gelirli iilke de dahil olmak
tizere, farkli bolgelerden gelen 28 iilkede 52 ¢aligmanin kanitlarina dayanan
2017 arastirmasi, gegen yil boyunca, 60 yas ve istiindeki insanlarin %
15.7'sinin en az bir istismar sekline maruz kaldigini tespit etmistir. Bu
aragtirmaya gore, yagl istismarmm 24%inde sadece 1'in bildirdigi
muhtemeldir ¢linkii yashlar genellikle aile, arkadas veya yetkililere yonelik
istismar vakalarini bildirmekten korkmaktadir. Youngjie’nin c¢aligmasina
gore; psikolojik istismar:% 11,6, finansal kotiiye kullanim:% 6.8, ihmal:%
4.2, fiziksel istismar:% 2.6, cinsel istismar:% 0.9 (Youngjie, 2017).

Bakim evleri ve saglik kurumlarinda istismar konusunda veriler
yetersizdir. Amerika Birlesik Devletleri'nde evde bakim hemsiresi tarafindan
yapilan bir c¢aligmada istismar oranlarin  yiiksek olabilecegini
diisiindiirmektedir. Anket yapilan tiim bakim personeli arasinda; bir onceki
yilda bir yasl hastanin en az 1 fiziksel istismar vakasima % 36 taniklik ettigi,
yasli bir hastaya en az 1 fiziksel istismar eyleminde bulunma % 10, hastalarin
% 401 psikolojik istismara maruz birakildigini bildirmektedir. Ayrica
onurlarindan mahrum birakma(6rnegin, onlar1 kirli ¢camagirlarda birakarak),
kasith olarak yetersiz bakim saglanmasi (basi yaralar1 gelistirmelerine izin
vermek gibi), tibbi tedavilerinin aksamasi ve duygusal istismarda bildirilen
bulgular arasindadir.
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Kiiresel olarak, kaynak kisitlamalarindan dolay: ihtiyaglarin tam olarak
karsilanamayan ve popiilasyonlar1 hizla yaglanan bir¢ok iilke oldugu igin
yasl istismar vakalarimin sayisinm artmasi Ongoriilmektedir. Istismara
ugrayan yagli sayisi sabit kalirsa, niifusun yaslanmasi nedeniyle bu oran hizla
artacak ve 2050 yilina kadar 320 milyon istismar magduru olmasi
beklenmektedir.

Oh ve arkadaglarinin 2006 yilinda yash istismarmi tespit etmek igin
Kore’de yaptiklart c¢alismada, 15250 katilimcidan %8.7 sinin fiziksel
istismara, %16.7 sinin’sinin duygusal istismara, %11.9 unun ekonomik
istismara maruz kaldig1 belirlenmistir (Oh ve digerleri, 2006).

2007 yilinda Sauza ve arkadaslari tarafindan Brezilya’da yaslilara
uygulanan siddet kayitlar1 incelendiginde; 424 kayittan, 284’iinde (% 67)
yaslilarm terk edildigi belirtilmistir. Siddet tiirlerine bakildiginda % 38 ile
ihmal, % 19 ile s6zel siddet ve % 16 ile de fiziksel siddete ugrama
bulunmaktadir (Sauza ve digerleri, 2007).

Fraga ve digerleri tarafindan 2014 yilinda Avrupa’nin yedi iilkesinde
istismar oranlarmi belirlemek amaciyla yapilan g¢alismada 4467 yash
aragtirmaya katilmistir. Caligma sonuglarma gore;; istismar oranlart
Almanya’da %30,4, Yunanistan’da %]15,6, Italya’da %12,7, Litvanya’da
%26,2, Portekiz’de %27,6, Isveg’te %30,8 oldugu tespit edilmistir (Fraga ve
digerleri, 2014).

Ulkemizde Artan’in 1996 yilinda yaptigi arastirma Tiirkiye’de yash
istismar1 konusunda yapilan ilk bilimsel g¢alismadir. Istanbul’da bir
huzurevinde yapilan arastirmaya 113 yashi ve yash yakini katdmustir.
Calismaya katilan yashlarm %26’smin fiziksel istismara maruz kaldig:
saptanmistir.

Yine 2013 yilinda Artan tarafindan, 93 yasl lizerinde yapilan diger bir
calismada ise aile i¢inde herhangi bir sekilde ihmal ya da istismara maruz
kalanlarin sayisina bakildiginda 1996 yilinda yapilan ilk ¢alisma ile benzer
sonuglar icerdigi bulunmustur. Bu g¢alismaya gore; yashlarin % 62,40 1
istismara ugramigtir. Yagllara yonelik istismarda bulunanlarin kim ya da
kimlerden olustuguna baktigimizda ilk sirada erkek cocuklarin (% 25.00),
gelinlerin (% 21.59), eslerin (% 19.32), kiz ¢ocuklarmm (% 15.91) oldugu ve
son sirada torunlarin (% 2.27) yer aldig1 goriilmiistiir.

S6zen ve digerlerinin (1999), yaptigi bir diger c¢alismada yaslilarin
%17,5’inin  fiziksel istismara maruz kaldigi, %46’smin ise psikolojik
istismara ugradig1 tespit edilmistir. Ayrica bu caligmada, cinsel istismara
maruz kalan yaslilarin da oldugu bildirilmistir (Artan, 2013).

Ankara, Yenimahalle il¢esinde (2005), 65 yas lizeri 275 kisininin, aile igi
yasli istismari siklig1 ve buna etki eden etmenleri saptamak amaciyla katildig1
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bir arastirma yapilmistir. S6z konusu arastirma neticesinde; ele alinan yash
kisilerden %18.2’sinde aile i¢i yasli istismar1 saptanmistir. Duygusal, ihmal,
ekonomi ve fiziksel yonlerden ele alman arastirmada, istismarin % 40,5°ni
duygusal, % 29.7’sini ihmal, % 20.3inii ekonomik ve % 9.5’ni fiziksel
istismar olusturmaktadir (ilhan, 2005).

Bununla birlikte 2005-2009 yillar1 arasinda gergeklestirilen 1.Tiirkiye
Gerontoloji  Arastirmasisonucuna gore 7,3 milyon yashdan yaklagik
200.000’nin istismar ve ihmale maruz kaldig tespit edilmistir (Tufan, 2011).

Yine Aydin merkezli arastirmada, 756 yasl aragtirmaya konu edilmis ve
son bir yil iginde %S8,1’inin psikolojik, %7,6’sinin ihmal, %3,5’inin
ekonomik, %2,9’unun fiziksel, %0,4’{inlin de cinsel istismara maruz kaldigi
belirtilmigtir. Calisma detaylarina bakildiginda kadmlarda, genis aile
bireylerinde, sosyal giivencesiz kisilerde, fiziki engeli bulunanlarin psikolojin
istismara daha fazla maruz kaldigi tespit edilmistir. 75 yas ve {istii yashilarin
ekonomik agidan daha fazla istismara ugradig1 saptanmustir (Ergin, 2012).

Huzurevlerinde Kilig ve Selimen’in 360 yashh katilimcr ile
gergeklestirdikleri calismada %6,4 {iniin fiziksel, %1,3 liniin cinsel istismara,
maruz kaldigr gorilmiistiir. Uygulanan siddetin faillerine bakildiginda,
yaglilara siddet uygulayanlarin %39,13’{inlin kisinin oglu, %17,39’unun
kisinin damadi, %17,39’unun kisinin gelini, %17,39’unun ise akraba
olmayan diger kisiler ve %8,69’unun da kiginin kiz1 oldugu belirlenmistir.
Yaglilarin ugradig: fiziksel istismarm, %21,73 hirpalanma, %17,3 sopa ile
dayak, %17,3 siddetli doviilmek ve itilmek, %17,3 herhangi bir yerinin
sikilarak ac1 verilmesi, %13 tokatlanmak, %13 ise sert bir cisim firlatilmas1
seklinde tespit edilmistir. Yaglilarin ugradigi cinsel istismar neticesi, %40’ nin
icine kapandigmi, %20’sinin korktugunu, %20’sinin izildigini ve
%20’sinin ise nefret duygusu hissettigi ortaya konulmustur (Kilig ve Selimen,
2017).

253 yaslmin katildigi Kendirli ve digerlerinini gergeklestirdigi bir
calismada, katilanlarm %2,4’0 fiziksel, %22,1°1 duygusal, %5,1’1 ekonomik,
%0,4°1i ise cinsel istismara ugradig1 yoniinde tespitte bulunulmustur. Yapilan
caligmada ayrica, egitim durumu yiiksek olanlarm 2,6 kat, genel saglik algis1
orta/kotii olanlarin 2,1 kat ve giinliik yasam aktivitelerinde bagimli olanlarin
2,3 kat daha fazla istismara ugradigi gézlemlenmistir (Kendirli ve digerleri,
2017).

[Than(2006), calismasinda yaslilarm %18.2'sinin aile i¢i yash istismarma
ugradig1 tespit edilmistir. Istismarmn  %40.5'inin  duygusal istismar,
%29.7'sinin ihmal, %?20.3"{iniin ekonomik istismar ve %29.5'inin fiziksel
istismar oldugu ortaya konmustur.

146



INSAC Academic Developments on Health Sciences Chapter 07

Bu konuda c¢aligmalarin az olmasi, meydana gelen durumun gizlenmek
istenmesi, duyulmasi halinde daha fazla istismara maruz kalacagi ydniinde
duyulan korku veya utanma nedeniyle vakalarin tespitini ve arastirma
verilerinin elde edilmesini gii¢lestirmektedir.

5. Sonug

Sonug olarak; siddet hangi yas grubunda uygulanirsa uygulansmn sonucu
yikict olan bir durumdur. Siddetin gizlenmesi ya da tespitinin zor olmasi
nedeniyle siddet oranlarinda artis gozlenmektedir. Bu nedenle siddetin
onlenmesi i¢in yasal diizenlemeler, resmi ve goniilli kuruluslarla isbirligi
yapilip programlar hazirlanmasi, egitim kurumlari ile iletisime gegilerek
gerekli egitimlerin verilmesi, yasli bireylerin bakimiyla ilgilenen Kkisilere
gerek maddi, gerekse psikolojik destegin saglanmasi gibi birgok caligma
yapilabilir.
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Varicose veins are defined as enlargement and twisting of superficial
veins.! They are typically observed in the subcutaneous layer of legs.” They
could be listed as a type of chronic venous diseases. Venous network of the
lower leg involves superficial veins connected to deep veins via perforators.
Generally, varicose veins arise from greater or lesser saphenous veins.
However, cases of varicose veins arising from branch vessels also exist.

There is a prodigious range of signs and symptoms that would arise from
varicose veins. Although diagnosis is a straightforward process, there is an
extensive classification criteria. Currently, varicose veins are easily treatable
as numerous traditional and novel treatment modalities are available and
there is extensive research for lowering the complication profile of these
treatments.

1. Signs, Symptoms and Causes

The major mechanisms leading to varicose vein formation could be listed
as venous hypertension, valvular incompetence, vein wall structural
alterations, shear stress modifications and inflammation.

A great range of signs and symptoms such as dryness, redness, aching,
telangiectasia, ankle swelling, burning sensation, stasis dermatitis, muscle
cramps on sudden movement, restless leg syndrome, lipodermatosclerosis
and atrophie blanche could manifest, depending on the staging of varicose
veins.® The typical presentation of varicose veins is cord-like blue or purple
veins that possess a kinky and bulging appearance on the legs.

Majority of varicose veins are benign in nature. However, severe cases
would be affected from the poor circulation of the affected region and would
result in important complications such as superficial thrombophlebitis,
venous ulcers and even carcinoma.®*

Varicose veins are more frequently observed in female gender. It is
known that hereditary causes are a great risk factor. °
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Other risk factors could be listed as old age (age related wear and tear of
vein valves), obesity (increased pressure on veins due to increased
bodyweight), post-menopausal state (altered hormonal balance), pregnancy
(enlarged veins due to increased blood volume), injury to legs, abdominal
straining (increased pressure on leg veins) and frequent prolonged standing
periods (decreased upwards venous blood flow due to gravity).® Other rare
risk factors would involve arteriovenous malformations, post-phlebitic
obstruction cases and even incontinence.’

Vein reflux resulting in venous hypertension is an important cause of
varicose vein formation, originating commonly from inferior epigastric,
circumferencial femoral, ovarian or internal iliac veins. ®° Failure to treat the
vein reflux could result in recurrence of varicose veins even if the site of
complaint was previously treated.*® Correspondingly, incompetent perforator
veins are also known to cause formation and recurrence of varicose veins.*

Hyperhomocysteinaemia is another important cause as degradation of
homocysteine would degrade the cysteine disulfide bridges and lysine in
protein structure, and result in inhibiting the formation of elastin, collagen
and proteoglycans which are the key constituents of arterial vessels.”®

A very common cause of varicose vain formation is chronic alcohol
overuse as one of the side effects of chronic consumption of alcohol is
vasodilation and this would contribute to formation of varicose veins in such
cases.'>

If untreated, varicose veins could lead to formation of painful venous
ulcers, especially around the ankle; blood clots manifesting as painful and
swollen legs; or, minor bleeding at the site of varicose veins.

2. Diagnosis

Diagnosis of varicose veins is essentially by clinical examination and
imaging techniques. Diagnosis of existence of the condition could be simply
made by a physical examination and a set of clinical questions; however,
further investigations are necessary for classification and decision on the
treatment modality that would be implemented. Trendelenburg test is a
clinical examination extensively used to locate the venous reflux site and the
saphenofemoral junction situation.

In the past, imaging techniques were used if there was deep venous
insufficiency suspicion, if varicose veins involved the saphenopopliteal
junction or if it was a recurrent case. However, nowadays venous duplex
ultrasonography of lower limbs is extensively used in routine practice.™
Functioning of the vein valves and presence of a blood clot could be
controlled by ultrasonography.
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In 1994, the American Venous Forum has set the CEAP criteria for
classification of varicose veins. CEAP stands for clinical, etiological,
anatomical and pathophysiological. ** The criteria for CEAP classification is

presented in Table

Table 1: CEAP classification of varicose veins

14, 27,28,29, 30
1.

14,27, 28, 29, 30

Clinical (C) Etiological Anatomical (A) Patophysiological
(E) (P)
CO0: No signs Ep: primary As: superficial venous Pr: reflux

(visible or palpable)

system

C1: telangectasias
and reticular veins

Ec: congenital

-As;: telangiectasia or
reticular vein

Po: obstruction

C2: varicose veins Es: secondary | -As,: greater saphenous | Pr/o:
vein proximal to knee | reflux/obstruction
C3: oedema En: iatrogenic | -Ass: greater saphenous | Pn: iatrogenic
vein inferior to knee pathophysiology

C4: secondary skin
alterations

-C4a: pigmentation
and/or eczema
-C4b:
lipodermatosclerosis
and or atrophie
blance

C5: ulcer that is
healed

C6: open ulcer

A: asymptomatic

B: symptomatic

-As,: lesser saphenous
vein

-Ass: non-saphenous
vein

-Ad: deep venous
system

-Adg: inferior vena
cava

-Ad;: common iliac
vein

-Adg: internal iliac vein

-Ady: external iliac
Vvein

-Ady: pelvic region

-Ad;;: common
femoral vein

-Ady,: deep femoral
vein

-Ad, 3. femoral vein

-Ady,: popliteal vein

-Ad;s: anterior tibial,
posterior tibial and/or
peroneal veins

-Ady: muscular (soleus
and/or gastrocnemius)

-Ap: perforating veins

-Ap,7: thigh perforators

-Ap1g: twin perforators

An: unidentified
anatomical location
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3. Treatment

Treatment selection involves consideration of the cause, location,
symptomatic presentation and severity of varicose veins.? Methods of
treatment could involve active or conservative measures; or, a combination of
these.

Conservative treatments involve numerous measures. Lifestyle
modifications are important for ensuring the long-term recurrence prevention
and a durable treatment. Weight loss is crucial as obesity is one for the major
risk factors for varicose veins. Physical activity such as walking would
improve the circulation and improve the muscle pumping function of calves.?
Leg elevation would provide a temporary relief to symptoms. Also, smoking
cessation should be advised to all varicose vein patients as this would have
positive impacts on vessel structures and circulation.

Compression stockings with different pressure gradients are used for
swelling relief and to improve the microcirculation in the affected area.'®
This constitutes the first line of treatment for varicose veins. However,
peripheral arterial disease is a major contraindication to compression
stockings and the diagnosis of peripheral arterial disease should be eliminated
prior to compression stocking use. Intermittent pneumatic compression
device has also been found useful in swelling reduction and improvement of
microcirculation.'’

Topical gels could be used to assist the symptomatic relief of pain,
inflammation, dryness and itching. Anti-inflammatory medications could be
used for management of superficial thrombophlebitis in short term. However,
as bleeding-related complications increase in long term use of anti-
inflammatory medications, thrombectomy or sclerotherapy of the vein should
be considered as a long term treatment choice.*’

Active treatment methods involve non-surgical and surgical treatment
modalities. Currently, new treatment modalities such as foam sclerotherapy,
radiofrequency ablation and endovenous laser treatment are frequently used
for the varicose formations that especially involve the greater saphenous
vein.®

Endovenous thermal ablation is a commonly performed treatment for
varicose veins and could be performed by means of steam, laser or
radiofrequency.? In radiofrequency ablation, a small surgical cut is made to
access the site of complaint, a catheter is inserted with assistance of
ultrasound imaging, a probe is placed through catheter and the
radiofrequency energy is used to heat the vein walls until they collapse and
blood is redirected to collateral veins.® A similar technique is employed for
endovenous laser treatment. Instead of a radiofrequency probe, a laser is
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inserted to catheter to deliver short energy spurts to heat the vein.® Foam
sclerotherapy is a 150-years old non-surgical method that is widely used in
varicose vein treatment.’® In this method, a sclerosant agent such as sodium
tetradecyl sulphate (STS), polidocanol, hypertonic saline or chromated
glycerin is injected into the vein, with ultrasound imaging assistance, in order
to shrink it. STS could be mixed with oxygen, carbondioxide or air to form a
foam which enables treatment of more veins in a single session. However,
there are great controversies in application of sclerotherapy with foam.?" %
Previous deep vein thrombosis is a contraindication for this treatment.’®
Medical adhesive use is another non-surgical treatment method where a
medical super glue solution such as cyanoacrylate is injected to the affected
vein under ultrasound guidance in order to seal the vein and direct the blood
flow to unaffected veins. 2

If treatment methods like endothermal ablation or sclerotherapy could not
be applied, surgery would be considered. Ligation and stripping is a surgical
procedure that involves partial or complete removal of the great or lesser
saphenous vein.’® In a routine operation, two incisions are made, one at
femoral and one at a more inferior (usually popliteal) regions, The vein is tied
and sealed at the femoral site and a catheter is placed from the inferior site to
pull out the vein.> Numerous possible complications could happen in this
procedure such as deep vein thrombosis, pulmonary embolism and wound-
site related complications like wound infection.*®

Other less common surgical methods such as conservative hemodynamic
correction of venous insufficiency, cryosurgery and transilluminated powered
phlebectomy could be used in some cases.™® %

4. References

1. Varicose Veins (2019), National Heart, Lung and Blood Institute,
Online Source, Accessed at: https://www.nhlbi.nih.gov/health-
topics/varicose-veins [02/10/2021 11:30].

2. Piazza G (2014), Varicose Veins, Clinician Update, Circulation,
130:582-587.

3. Varicose Veins (2020), NHS, Online Source, Accessed at:
https://www.nhs.uk/conditions/varicose-veins/treatment/ [02/10/2021
11:39].

4. Goldman M (1995) Sclerotherapy, Treatment of Varicose and
Telangiectatic Leg Veins. Hardcover Text, 2nd Ed.

157



INSAC Academic Developments on Health Sciences Chapter 08

5.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Ng M, Andrew T, Spector T, Jeffery S (2005) Linkage to the FOXC2
Region of Chromosome 16 for Varicose Veins in Otherwise Healthy,
Unselected Sibling Pairs, Journal of Medical Genetics, 42(3): 235-
239.

Griesmann K (2011) Myth or Fact: Crossing Your Legs Causes
Varicose Veins, Duke University Health System, Online Source,
Accessed at:
https://web.archive.org/web/20140305174414/http://www.dukehealth.
org/health_library/health_articles/myth-or-fact-crossing-your-legs-
causes-varicose-veins [04/10/2021 10:30].

Franceschi, C (1996) Physiopathologie Hémodynamique de
I'Insuffisance veineuse, Chirurgie des Veines des Membres Inférieurs,
AERCYV editions, 23 rue Royale 75008 Paris France.

Hobbs JT (2005) Varicose Veins Arising From the Pelvis due to
Ovarian Vein Incompetence, International Journal of Clinical
Practice, 59 (10):1195-1203.

Giannoukas AD, Dacie JE, Lumley JS (2000) Recurrent Varicose
Veins of Both Lower Limbs Due to Bilateral Ovarian Vein
Incompetence, Annals of Vascular Surgery, 14(4):397-400.

Whiteley AM, Taylor DC, Dos Santos SJ, Whiteley MS (2014) Pelvic
Venous Reflux is a Major Contributory Cause of Recurrent Varicose
Veins in More Than a Quarter of Women, Journal of Vascular
Surgery: Venous and Lymphatic Disorders, 2(4):390-396.

Rutherford EE, Kianifard B, Cook SJ, Holdstock JM, Whiteley MS
(2001). Incompetent Perforating Veins are Associated with Recurrent
Varicose Veins, European Journal of Vascular and Endovascular
Surgery, 21(5):458-460.

Ayala C (2003) Pathophysiology for the Boards and Wards, Fourth
Edition, Blackwell.

Blomgren L, Johansson G, Emanuelsson L, Dahlberg-Akerman A,
Thermaenius P, Bergqvist D (2011) Late Follow-up of a Randomized
Trial of Routine Duplex Imaging Before Varicose Vein Surgery,
British Journal of Surgery, 98(8): 1112-1116.

Eklof B (2004) Revision of the CEAP Classification for Chronic
Venous Disorders, Journal of Vascular Surgery, 40(6):1248.

Neshitt C, Bedenis R, Bhattacharya V, Stansby G (2014), Endovenous
Ablation (Radiofrequency and Laser) and Foam Sclerotherapy Versus
Open Surgery for Great Saphenous Vein Varices, The Cochrane
Database of Systematic Reviews, 7(7):CD005624.

158



INSAC Academic Developments on Health Sciences Chapter 08

16. Davy A and Stemmer R (1989), Phlebology '89, Montrouge, France,
John Libbey Eurotext.

17.Campbell B (2006) Varicose wveins and their management,
BMJ, 333(7562): 287-292.

18.van Rij AM, Chai J, Hill GB, Christie RA (2004), Incidence of Deep
Vein Thrombosis After Varicose Vein Surgery, British Journal of
Surgery, 91(12):1582-1585.

19. Bellmunt-Montoya S, Escribano JM, Dilme J, Martinez-Zapata MJ
(2015) CHIVA Method for the Treatment of Chronic Venous
Insufficiency, The Cochrane Database of Systematic Reviews, (6):
CD009648.

20. Shouten R, Mollen RM, Kuijpers HC (2006), A Comparison Between
Cryosurgery and Conventional Stripping in Varicose Vein Surgery:
Perioperative Features and Complications, Annals of Vascular
Surgery, 20(3):306-311.

21. Way LW, Doherty GM (2002), Lange's Current Surgical Diagnosis &
Treatment, 11th ed., McGraw-Hill.

22.Tisi PV, Beverley C, Rees A, (2006), Cochrane Database of
Systematic Reviews, Chapter: Injection Sclerotherapy for Varicose
Veins, Cochrane Database of Systemic Reviews (4):CD001732.

23. Malskat WS, Stokbroekx MA, van der Geld CW, Nijsten TE, van den
Bos RR (2014), Temperature Profiles of 980- and 1,470-nm
Endovenous Laser Ablation, Endovenous Radiofrequency Ablation
and Endovenous Steam Ablation, Lasers Medical Science, 29(2):423-
429.

24.Yassine Z, (2021), Medical Super Glue, the Vein Institute.

25. Christoph W, Amit K, Andras L, Oliver O (2020), Cysteines and
Disulfide Bonds as Structure-Forming Units: Insights from Different
Domains of Life and the Potential for Characterization by NMR,
Frontiers in Chemistry, 8:280.

26. Ahti T (2010), Risk Factors of Varicose Veins, University of Tampree,
Finland.

27.Eklof B, Perrin M, Delis KT, Rutherford RB, Gloviczki P (2009),
Updated Terminology of Chronic Venous Disorders: the VEIN-
TERM Transatlantic Interdisciplinary Consensus Document, Journal
of Vascular Surgery, 49(2):498.

159


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19216970
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19216970
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19216970
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19216970

INSAC Academic Developments on Health Sciences Chapter 08

28. Moneta G (2014) Classification of Lower Extremity Chronic Venous
Disorders. UpToDate, Online  Source,  Accessed  at:
https://www.elenaconde.com/en/ceap-classification-of-chronic-
venous-disorders-lets-all-speak-the-same-language/ [02/10/2021
13:45].

29. Meissner MH (2005) Lower Extremity Venous Anatomy, Seminars in
Interventional Radiology, 22:147-156.

30. Conde E (2019), CEAP Classification of Venous Disorders, Online
Source,  Accessed at:  https://www.elenaconde.com/en/ceap-
classification-of-chronic-venous-disorders-lets-all-speak-the-same-
language/ [03/10/2021 11:47].

160


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3036282/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3036282/

INS@

Academic Developments
on Health Sciences

CHAPTER 09

Image-Guided Ablation Therapies (Hasan Giindogdu)



INSAC Academic Developments on Health Sciences Chapter 09

162



INSAC Academic Developments on Health Sciences Chapter 09

Image-Guided Ablation Therapies

Hasan Giindogdu

Recep Tayyip Erdogan University, Faculty of Medicine, Department of Radiology,
Rize, Turkey
E-mail: drhasangundogdu@gmail.com

1. Introduction

There is currently no standard treatment for all cancers. The most
appropriate treatment option for the patient depends on many factors. Recent
advances in cancer research have provided a better understanding of the
nature of the disease. In this way, the best results for the patient are tried to
be obtained by combining the existing treatment methods (1).

The potential curative treatment of tumors is surgical resection.
Depending on the stage of the tumor, chemotherapy, radiotherapy or a
combined treatment approach may be required. Especially in some tumors
such as liver tumors, chemotherapy and radiotherapy remain in the
background in treatment algorithms due to low response rates and high side-
effect profiles. Local tumor ablation methods are an important treatment
option in the patient group where surgery is not possible due to existing
comorbid diseases, limited organ function, tumor localization or advanced
stage. Ablation methods are mostly used in liver, kidney, thyroid, lung, bone,
pancreas, prostate and adrenal tumors (2).

Basic ablation methods; can be grouped as heat, chemical and electrical
energy. Depending on the organ, lesion location and ablation method used,
ultrasonography (US), computerized tomography (CT), magnetic resonance
imaging (MRI) and positron emulsion tomography (PET) are performed
under CT guidance (3).

Heat ablation methods are radio frequency ablation (RFA), microwave
ablation (MWA), high intensity focused ultrasound (HIFU), laser ablation,
and cryoablation, which acts with cooling. Irreversible electroporation (IRE)
is an ablation method that has been used in recent years and is applied with
electric current energy (4).
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2. Ablation Methods

2.1 Radiofrequency ablation

RFA is a safe and effective thermal ablation method that has developed in
parallel with the development of technology in the last 25 years and is
frequently used in today's practice. RFA is the treatment of soft tissue tumors
by heat coagulation necrosis using radiofrequency energy. Electrocautery
and diathermy came into use after radiofrequency (RF) waves were found to
increase temperature in body tissues in the early 1900s. Rossi and McGahan
defined RFA as a local tumor treatment method in the early nineties (5).

The main purpose of radiofrequency ablation is to provide irreversible
tissue damage by using high frequency variable current. An alternative
electric field is created in the tissue with an energy of 50-200 W and 375-500
kHz. The tissue ions try to follow the direction of the alternating electric
current. Since the tissue has more resistance than the electrode, ion agitation
occurs prominently in the tissue around the electrode. This causes frictional
heat and sudden coagulation occurs in the tissue with the damage of the
mitochondria and cytosomal enzymes of the cells. In order to create
irreversible complete damage to the tumor tissue, the target volume must
reach cytotoxic temperatures (55°C and above) and this thermal event must
be maintained for a minimum of 4-6 minutes (1). During the RFA process, a
closed electrical circuit is created and electromagnetic energy accumulation
occurs in the tissue. This accumulation of energy creates heat-related damage
to the tissue. The patient is part of the closed circuit. Closed circuit; The RF
generator includes the RF probe and the large grounding electrode. The heat
applied to the tissue can be monitored on the outdoor unit monitor and can be
increased or decreased as required during the process. After reaching the
appropriate temperature, the ablation process is continued in direct
proportion to the size of the tissue to be ablated. One of the most important
factors affecting the success of all ablation methods is the destruction of all
living tumor tissue. This condition is called complete ablation. Ideally, an
additional 0.5-1 cm thick ablation area should be created around the 360°
circumference of the tumor. This additional zone of ablation can provide
eradication of microscopic invasions and satellite nodules that may be in the
tumor periphery. The planned ablation zone should be larger than the tumor
size (6).

US, CT or both modalities can be used as a guiding method during RFA.
In recent years, thanks to devices that can match MR images with real-time
US images, especially small-sized lesions can be made visible under US
guidance. With this method, the target hepatocellular carcinoma focus can be
more easily selected in a patient with multiple cirrhotic nodules in the liver.
US is a low-cost, easily accessible, and X-ray-free modality and is the most
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appropriate guide imaging method used during the ablation procedure.
However, US provides a great deal of information about how much of the
tissue to be ablated is ablated. In cases where the ablation area does not cover
the entire target lesion, the ultrasound-guided area thought to be residual can
be ablated again in the same session. However, air particles emerging with
heat may cause deterioration of the ultrasound image towards the end of the
process. In case of insufficient US, it is used as a guide in CT. CT can also
be used in conjunction with ultrasound. After it is decided that adequate
ablation has been performed, the RFA probe is withdrawn at a certain speed
under ultrasound guidance, while ablation is continued at low energy, and the
access tract where the lesion is reached is ablated. In this way, complications
related to bleeding or tumor transplantation that may occur after the
procedure can be greatly reduced (7).

Complications related to RFA are around 7% on average. The most
common complication is bleeding, but the rate of bleeding requiring
transfusion is <1%. Tract ablation can protect from bleeding. In addition,
liver damage, abscess (1%), pneumothorax (<1%), biliary tract damage
(<1%). Patients with a history of biliary stenting or biliary surgery are at
higher risk of liver abscess (8). RFA should be performed with prophylactic
antibiotics. RFA complication rates are comparable to surgical resection
complication rates (9-22%) (9). The increase in temperature at the grounding
electrode level can cause skin burns. Since the procedures are performed
under intravenous sedation, complications that may occur due to anesthesia
can be seen (10). Another complication is regional recurrence or residual
tumor due to insufficient ablation. Early diagnosis of these conditions is
important for regional control of the disease. Even if the tumor size is small,
the capacity of RFA to achieve complete tumor ablation is dependent on
tumor localization. The risk of incomplete ablation and local tumor
progression is higher in the RFA procedure applied to subcapsular tumors
and tumors adjacent to the gallbladder (11). Histological studies in liver
transplant patients show that complete tumor necrosis rates of RFA applied
to tumors adjacent to a vessel larger than 3 mm decrease below 50% as a
result of perfusion-related tissue cooling. It causes a significant increase in
serious complications in the treatment of tumors in unpreferred localizations
(12).

2.2 Microwave ablation

Microwave radiation generally refers to the electromagnetic spectrum
region with a frequency of 900 to 2450 MHz. Electromagnetic radiation also
has an electric charge, and the "wave" representation is the electric charge in
which the wave alternates between positive and negative. Under US or CT
guidance, a 14.5-gauge microwave antenna is placed directly on the tumor.
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When the antenna is connected to the microwave generator with a coaxial
cable, an electromagnetic microwave is emitted from the exposed,
uninsulated part of the antenna. This magnetic field causes agitation or rapid
oscillation in the water molecules in the tissue around the probe. In this
situation, heat is generated due to friction and cell death occurs with
coagulation necrosis (13).

The generators are capable of producing at least 60 W of power at a
frequency of 915 MHz. Due to the unique characteristics of the
electromagnetic wave, the device does not need to be grounded, thereby
easing the problem of grounding pad burns. Intratumoral temperatures can be
measured with a separately inserted thermocouple. Microwave energy can be
transmitted by all tissue types, including high-impedance tissues such as
bone and lung. It is less sensitive to the heat sink effect that occurs in the
vicinity of the large vessel, and less distortion occurs in the ablation zone.
This effect is a major problem with other thermal ablation techniques and
may result in incomplete ablation. Higher intratumoral temperatures can be
achieved with microwave ablation. In this way, a larger and more
homogeneous ablation volume can be obtained and the ablation process can
be completed in a shorter time (14).

In vivo studies have shown that a larger and more predictable zone of
ablation is possible with microwave ablation than with RFA. In the ablated
and resection study performed in patients with lung tumors, the mean
ablation zone was observed to be larger than the normal tumor in pathology
specimens of the lungs that underwent MWA prior to elective lobar resection
(15).

The focused thermoablative properties of MWA allow localized tumor
destruction while preserving unaffected renal parenchyma. Its ability to treat
renal cell carcinoma while preserving kidney function makes MWA
attractive for the treatment of solitary renal masses. MWA may be a potential
alternative to surgery in patients with adrenal tumors, as it has less morbidity
and mortality and does not require hospitalization (16).

2.3 Cryoablation

Cryoablation is the oldest described thermal ablation technique. It was
first suggested by Cooper in 1963 for use in liver tumors. Unlike other
thermal ablation methods, cryoablation is a method that freezes and destroys
the tissue (17). With cryoablation, the tissues are destroyed by cooling them
down to -140 degrees. To obtain these coldnesses, a phenomenon called the
Joule-Thompson (J-T) effect is used. The J-T effect is based on the formation
of coldness as a result of the sudden drop in pressure of a gas in a very high
pressure environment passing through a thin hole. Argon gas is used today to
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create the J-T effect. This gas, which is stored in special tubes at an average
pressure of 300 Atm, is transmitted to the cryoablation probes through
special metal pipes. When argon gas passes from the inner thin needle to the
outer thick needle with very high pressure, the pressure drops suddenly and a
coldness of up to -140 degrees is obtained with the effect of J-T (18).

At minus 20-30°C, irreversible tissue damage occurs as a result of protein
denaturation, cell membrane rupture, ischemic hypoxia and direct freezing.
Low temperatures cause cell membrane damage and protein denaturation by
forming intracellular and extracellular crystals. Crystals formed in the
extracellular matrix create an osmotic gradient and cause intracellular
dehydration and death (19).

In cryoablation, there are cooling, melting and recooling phases, each
lasting around 10 minutes. In the central ablation zone, it can create a
freezing effect that reaches -160°C. Following the freezing cycle, a melting
cycle is created by passing helium gas through the cryoprobe. Sequential
freezing and thawing cycles cause ischemia as a result of the formation of ice
crystals, dehydration and vascular thrombosis in the cell, resulting in
coagulation necrosis in the central regions close to the probe and apoptosis in
more peripheral regions (17).

Percutaneous cryoablation is performed under local anesthesia and light
sedation. In cryoablation, a needle is placed in the central part of the lesion
with imaging methods. An elliptical iceball occurs around the needle with a
diameter of 2-3 cm and can be easily seen with US, CT and MRI. The area
within a few mm of this ice ball corresponds to the histological ablation area.
By increasing the number of needles, both the coldness formed increases and
the ice balls formed around each needle can combine to form a single and
large ice ball. Thus, the size and shape of the ablation area can be modified
according to the number and placement of needles (20).

Due to the natural anesthetic effect of the cold, the pain is less during and
after the procedure. This is important in patients where general anesthesia
and deep sedation are risky, in situations where the patient needs to be
awake, such as lung ablation, and in cases where ablation will be performed
in office conditions (21).

While lesions larger than 3 cm in diameter cannot be treated in RFA and
MWA, the ablation area can be enlarged by increasing the number of probes
in cryoablation and complete ablation can be achieved even in lesions larger
than 5 cm. The ice ball formed during cryoablation can be clearly seen on
US, CT and MRI. In this way, it can be seen whether the ablation area
completely covers the tumor and it is easier to protect critical structures such
as skin, nerves, stomach, intestine, ureter and bladder from ablation (18).
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After cryoablation, substances released from tumor cells enter the
circulation and form an immune reaction against cancer cells. This normally
weak reaction can have a pronounced abscobal effect on other tumors in the
body if used in conjunction with cryoablation immunotherapy. This effect
was found to be higher in cryoablation than in other ablation methods (23).

Cryoablation is a more expensive method and the cost of the procedure
increases with the size of the lesion because more probes and Argon gas will
need to be used. Cryoablation takes an average of 30 minutes after the
needles are inserted and takes longer than other ablation methods. This can
be a problem, especially in patients who need to treat multiple lesions in the
same session. In addition, bleeding complications are slightly higher in
cryoablation than in RFA and MWA. Therefore, it should be used with
caution in patients with excessive hypervascular masses and those with a
bleeding tendency (17).

The most classic uses of cryoablation are prostate cancer and RCC. In
recent years, it has been applied with increasing frequency in lung cancers
and especially in pulmonary metastases, since it can be performed under
local anesthesia and while the patient can hold their breath and has fewer
side effects. In addition, it has started to be preferred more than other
ablation methods in pancreatic cancers due to its more pronounced pain-
relieving effect and the absence of major complications other than delay in
gastric emptying (23,24).

Cryoablation is an extremely successful method in soft tissue tumors
close to the skin, as it causes less damage to the collagen tissue and the ice
ball can be easily seen with ultrasound during the procedure. For the same
reasons, cryoablation in breast masses, which is a superficial soft tissue,
shows great promise. In recent years, it has also been extremely successful in
the treatment of early-stage breast cancer (25).

Although very successful results have been obtained with cryoablation in
hepatocellular carcinoma and colon cancer metastases, there are some factors
that limit the use of cryoablation in the liver. Since the liver is an organ with
good perfusion, the cold sink effect is relatively high. Therefore, it may be
necessary to use more cryoablation probes to treat a tumor of a certain size.
This both increases the cost and may increase the risk of major complications
such as bleeding. After cryoablation of the liver, it may rarely cause a fatal
picture called cryoshock, which is characterized by hypotension, DIC and
multi-organ failure. Cryoshock is more common after ablation of tumors >5
cm in diameter. While methods such as radiofrequency and microwave
ablation by heating the tissue are very cheap, successful and short-term in the
liver, cryoablation is more expensive and long-term (22).
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2.4 High intensity focused ultrasounography

HIFU is the term used to describe the application of focused beams of
high power ultrasound for therapeutic benefit. With this technique, ablation
is created by focusing on a specific area in the body (26).

HIFU procedures can be performed under US or MRI guidance. The US
beam can be focused by lenses or reflectors, or more recently with phased
array transducers, in which each element in the transducer is fed with a
separate electrical signal, thus allowing electrical beam generation and
orientation. The effects of HIFU on tissues are both thermal and mechanical.
The pressure fluctuations induced within the tissue cause a shearing action
that determines the fractional heating: mechanical energy is thus converted
into heat, which causes hyperthermia. Within seconds, the tissue is heated
above the protein denaturation threshold and coagulation necroses begin. The
mechanical effects of US also contribute to focal damage and consist of
stable cavitation and radiation force. Tissue fusion and blistering when the
temperature rises above 95° formation begins and the effects of US on
structures around the focal point are less predictable, so the temperature must
be lower than 95° to avoid damaging the surrounding tissues (27). The
accumulation of energy in the tissue volume is called sonication. The volume
of ablation depends on the acoustic pressure, exposure time, and tissue
properties. To destroy larger structures, multiple sonications should be
performed with an interval between treatments that protect the surrounding
tissues from heat build up and destruction. However, US is limited in
localizing the lesions and does not provide precise information about the
temperature of the tissues. MR offers the double advantage of imaging and
real-time temperature monitoring. However, MR provides a wider field of
view, better tissue contrast and anatomical resolution compared to US
imaging. Another advantage of MR is the possibility to assess the extent of
the non-perfused area at the end of treatment, which is associated with the
area of coagulation necroses (28).

HIFU ablation in prostate cancer patients; Being non-invasive, not
requiring ionizing radiation, and having a very low treatment-related
complication burden are potential key advantages over radical treatments.
However, due to the lack of large randomized trials, its true role in the
management of localized or recurrent prostate cancer has yet to be
determined (29).

2.5 Irreversible electroporation

Electroporation is a condition associated with an increase in cell
membrane permeability when microsecond to millisecond electric fields are
applied throughout the cell. It was first reported in the early seventies. The
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increase in membrane permeability is likely related to the formation of
nanoscale defects or pores in the cell membrane, leading to the term
‘electroporation’ (30,31).

IRE is a new tissue ablation technique in which micro to millisecond
electrical pulses are delivered to unwanted tissue to induce cell necrosis
through irreversible cell membrane permeability. IRE only affects the cell
membrane and does not affect any other structures in the tissue. IRE is the
ablation method that has recently come into use but has received the most
attention. Instead of heat ablation, electrical pulses are delivered to the tissue
for a few micromilliseconds, resulting in impaired cell membrane
permeability and cell death. Meanwhile, no damage occurs to the molecules
present in the cell and to the extracellular matrix. With sufficient electrical
dose, the cell membrane is irreversibly disrupted, resulting in cell death (32).

The IRE process is performed by placing at least two 19-gauge
monopolar electrodes in parallel at intervals of one or 2 cm and connecting
them to the electroporation generator (Nanoknife, Angiodynamics). The
energy transfer is ECG triggered and the amount is 2250-3000 V (pulse
length 50-100 microsec; pulse repetition 50-100) throughout the T wave.
While initial studies used very high voltage pulses, a recent study has shown
that repeating low voltage pulses several hundred times produces the same
result (33).

The current IRE generator generates potentially dangerous electrical
harmonics. The disadvantages are that it can trigger muscle contraction or
cardiac arrhythmia. General anesthesia and complete muscle relaxation are
required in IRE application. It is also necessary to place several needles
parallel to each other to create a medium-sized ablation zone. The lack of
coagulation effect of the probes theoretically increases the risk of bleeding.
Unlike existing thermal ablation methods such as microwave ablation, laser
ablation, and cryoablation, RFA can induce tissue death in IRE without
thermal energy. Since there is no heat sink effect, it will pave the way for
ablation of tumors on the vessel surface, while the absence of heat energy
will reduce the effects of very sensitive tissues such as nerves, biliary tract,
prostate, renal cortex, pancreas and gastrointestinal system adjacent to the
ablation zone. It has been shown in large series that it causes very limited
damage to nerves and tissues containing dense collagen (34).

Exceeding the target median overall survival with CT-guided
percutaneous IRE has been reported in patients with locally advanced
pancreatic cancer or local recurrence (35).
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2.6 Chemical ablation

Chemical ablation is the ablation technique using alcohol or acetic acid
and is the oldest ablation method used in clinical use. This technique was
first described by Sugiura et al. in 1983 (36). The safety, simplicity, and
effectiveness of chemical ablation have led to its widespread use over the
past two decades (37).

The most commonly used agent is 96% ethyl alcohol, the second most
commonly used agent is 50% acetic acid. Ethyl alcohol causes coagulation
necrosis as a result of cell dehydration, protein denaturation and chemical
occlusion of small tumor vessels. Required repetitive application and high
recurrence rates are the most important disadvantages. It is the most widely
used technique in the world for the treatment of small hepatoceluler cancer
(HCC). Since a homogeneous distribution cannot be achieved in tumors
larger than 3 cm, its effectiveness is low. In the treatment of small HCCs less
than 2 cm in diameter, 90-100% complete ablation occurs, in tumors less
than 3 cm in diameter 75%, in tumors less than 5 cm in diameter 50%
complete ablation. In Child A cirrhotic patients who can achieve complete
ablation, 5-year survival is over 50% (38).

In areas where hepatocellular cancer is endemic, it is the ablation method
that should be chosen in cases where RFA cannot be reached economically.
Local recurrence can be observed in approximately half of the patients with
hepatocellular cancer greater than 3 cm in diameter. For this reason, needles
that can be injected with ethyl alcohol from multiple points opened in the
form of umbrellas have been developed. In this way, a high complete
response can be obtained without reaching serious complication rates (39).

Chemical ablation is often performed percutaneously in the form of
alcohol injection with a 20-22 gauge end-hole (Chiba) - conical type
multisidehole needle under the guidance of real-time US or CT using local
anesthesia or conscious sedation. MR guidance can be used for small tumors
that are not visible on CT or US. Generally, prophylactic antibiotics are not
routinely administered and do not require hospitalization. It is applied once
or twice a week for 4-6 weeks. If the tumor contains fibrous septa or capsule,
ethyl alcohol cannot penetrate easily. It has limited effect on extra capsular
spread. Acetic acid may penetrate the tumor capsule and stems better. It has
higher local control rates. Alcohol ablation using normal ethanol volumes is
generally well tolerated and local pain, transient fever and intoxication are
rare. Major complications are almost never seen (40).

2.7 Laser ablation

Laser ablation (LA) is accepted as an alternative to surgical resection for
the treatment of tumors. The first application of laser in surgery was made in
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1961 by Salon et al. In the 1980s, the first preclinical and clinical tests of
lasers as ablative tools for brain cancer, liver, pancreatic and prostate cancer
took place. Many different lasers have been proposed for use in surgery
(41,42).

LA is performed using a laser and a medium that carries the laser light
within the tissue. Consisting of a power source, a laser medium, and
reflective mirrors, the laser provides a monochromatic light whose
wavelength defines the laser's properties and interaction with biological
tissue. The laser medium is usually a small diameter (0.2-0.8 mm) flexible
optical fiber that carries the laser light into deep organs. Laser-tissue
interaction can be described by three phenomena: scattering, reflection and
absorption. The light absorbed by the tissue is converted into heat. Long-
term exposure of tumor cells to temperatures ranging from 45 °C to 55 -C or
short-term exposure to temperatures above 60 °C causes irreversible cell
damage (43).

Laser tip is placed within the lesion in the area to be treated under US or
CT guidance, and after the tip positions are confirmed by biplane US or CT
images, ablation is performed with a continuous wave neodymium yttrium-
aluminumgarnet laser operating at a wavelength of 1.064 mm (44).

LA requires fewer treatment sessions than alcohol ablation for complete
treatment of lesions in patients with hepatocellular cancer (45).
3. Conclusion

Ablation methods are increasingly used alone or in combination with
chemotherapy or radiotherapy in the treatment of oncological diseases. The
most commonly used ablation method in clinical practice is RFA (4).

Microwave ablation may be a better alternative to RFA in the treatment
of lung lesions. In comparative studies performed with surgical resection of
liver and Kkidney tumors with RFA or MWA, complication rates were
observed to be lower, while survival rates were similar (8).

In the treatment of locally advanced pancreatic cancer, cryoablation and
IRE treatments prolong survival and do not pose a significant clinical
problem (46). IRE and cryoablation are increasingly used. HIFU is a
promising ablation method, especially for prostate cancer .
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1. Giris

Viicudun normal ¢aligmasi i¢in enerjiye ihtiyaci vardir ve sadece uygun
yakitlardan enerji saglanir. Glukoz glikojen, yag ve proteinden olusan enerji
deposunun ana kaynagidir ve yakit kullaniminda ana rol oynar (1). Glukoz
regiilasyonu ile ilgili 6n maddeler, metabolik yollar ve hormonlardaki
anormallikler sonucu kan glukoz diizeyi diiserse hipoglisemi ortaya ¢ikar.

Glukoz beynin enerji metabolizmasi igin gereklidir. Beyinde glukoz
sentezlenemedigi ve sadece birka¢ dakika yetecek kadar glikojen deposu
bulundugu i¢in, beynin hayatta kalmasi siirekli glukoz destegine bagimlidir
(2). Hizl1 beyin gelisimi ve farklilagmasinin yagandigi bebeklikte tekrarlayan
hipoglisemiler uzun dénemde norolojik sekeller, zeka geriligi ve ndbetlere
neden olur. Kalic1 beyin etkilerini engellemek igin hipogliseminin dnlenmesi,
hemen taninmasi ve etkin tedavisi sarttir (3).

1.1. Hipoglisemi tanim

Hipoglisemi, plazma glukoz konsantrasyonunda semptom yaratacak kadar
diisme ile karakterize durumdur. Klasik tanimi Whiple triad1 ile tanimlanir
(4). Whiple triad1; Tipik hipoglisemi semptomlarmnin olmasi, kan sekerinin
50 mg/dI’'nin altinda olmasi ve kan sekerinin normal smirlara
yikseltilmesiyle semptomlarin diizelmesi olarak tarif edilmektedir. Bunun
yaninda dolasimdaki biluribin diizeyinin yiiksekligi, kapiller dolasimin
yavaglamasi, cildin alkol ile dezenfeksiyonu ya da kan 6rneginin beklemis
olmast gibi durumlarmn da yalanci kan sekeri diigiikliigiine neden olabilecegi
akilda bulundurulmalidir.

1.2. Hipogliseminin nedenleri

Hipoglisemi en sik yenidogan doneminde goriilir Yenidogan
hipoglisemileri gecici veya direngli olabilir. Yenidoganda hipoglisemiye
sebep olabilecek gegici ve kalici sebepler tablo 1’de gdsterilmistir.
Yenidoganda ilk 48 saatte olan kan sekeri diisiikligii adaptasyon siirecinin bir
pargasi olabilir. Cocuk ve adolesanlarda ise hipoglisemiye yol agan g¢ok
sayida neden vardrr (tablo 2). Endokrin veya metabolik hastaliklara bagh
olusan hipoglisemiler direnclidir ve uzun siireli takip ve tedavi gerektirir. Ote
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yandan hipoglisemi uzun siireli aclikta (ketotik), bazi ilaglarin kullanimi,
sistemik hastaliklarin seyri sirasinda ortaya ¢ikabilecegi gibi istemli olarak da
yaratilabilir (5).

1.3. Hipoglisemi Semptomlar

Hipogliseminin klinik 6zellikleri iki gruba ayrilabilir. ilk grup otonom
sinir sisteminin etkinlesmesi ve epinefrin salinimina eslik eden semptomlari
icerir ve genellikle kan glukozunun hizli diismesiyle gozlenirler. Ikinci grup
ise beynin glukoz kullaniminda azalmaya (noroglikopeni) bagli goriilen
semptomlar olup yavas gelisen, uzun sureli ve daha agir hipoglisemilere eglik
eder (6). Bu bulgular Tablo 3 ‘de gosterilmistir. Yenidogan ve siit
¢ocuklugunda ise jitternes, tasikardi, pallor, hipotermi, letarji, irritabilite,
beslenmenin azalmasi, siyanoz, takipne, apne ataklari, zayif sesli aglama, goz
devirme, agiz sapirdatma, segirme ve kasilmalar goriilebilir (1,5,6).

2. Hipoglisemi Tam

2.1. Anamnez

Hipoglisemili bir ¢ocugun Oykiisii (perinatal dyki dahil), akut olaymn
ayrintilarinin yani swra 6nceki epizodlarin ayrmtilarini ve aile dykiisiiniin
aragtirtlmasini icermelidir.

Bagvuru yasi tani esnasinda yol gdsterici olabilmektedir. Yenidogan
donemi ve siit ¢ocugunda hiperinsiilinizm, glukoneogenez bozukluklari,
dogustan metabolizma hastaliklar1 ve panhipopitiiitarizm neden olabilirken;
okul ¢agindaki ¢ocuklar ve ergenlerde insiilinoma, ketotik hipoglisemi, yapay
hipoglisemi neden olabilmektedir.

Akut olaym ayrmtilar1 dikkatli bir sekilde arastirilmali ve beslenme
Oykiisli, eszamanli hastalik ve ila¢ maruziyetini igermelidir. Bu bilgi olast
nedenlerin ayirici tanisini daraltmaya yardimei olur.

Aclik siiresi yine ayirict tanida yol gostericidir. Semptomlarin
baslamasindan onceki kisa siireli aglik (birkag saat), hiperinsiilinizm veya
glikojen depolama bozuklugu tip I veya III'ii diislindiiriir. Daha uzun bir a¢lik
stiresi (gece) glikojen depolama bozuklugunu (tip 0, VI veya IX), bir hormon
eksikligini, bir glukoneogenez bozuklugunu veya idiyopatik ketotik
hipoglisemiyi diigiindiiriir (7,8)

Hipoglisemi ataklarinin belirli gidalarin alimindan sonra ataklarinn
tetiklenip tetiklenmedigi de Oykiide sorgulanmalidir. Siit diriinleri veya
fruktoz alimindan sonraki semptomlar galaktozemi veya kalitsal fruktoz
intoleransin1 gosterebilir. Oykiide oral hipoglisemik ajanlar (siilfoniliireler
veya meglitinidler), etanol veya beta blokerler gibi hipoglisemiye neden olan
maddelere olasi maruziyeti sorgulamalidir.
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Kapsamli bir perinatal dykii ¢ok dnemlidir ve dogum agirligini, gebelik
yasint ve ¢ocugun dogumda veya yenidogan déneminde hipoglisemi olup
olmadigini ve ne tiir bir tedavi uygulandigi sorulmalidir. Gestasyonel yasa
gore biiyllk dogma Oykiisii, konjenital hiperinsiilinizm veya Beckwith-
Wiedemann sendromunu diisiindiiriir. [IUGR veya SGA dogmak, perinatal
strese baglt hiperinsiilinizmin nedeni olabilir (9).

Ailede hipoglisemi Oykiisii veya monogenik diyabet formu olan aile
tiyeleri, ailesel hiperinsiilinemik bozukluk olasiligimi disiindiiriir. Ailede
Reye sendromu oykiisii, agiklanamayan bebek 6liimleri veya agiklanamayan
hipoglisemik ataklar, dogustan gelen bir metabolizma bozukluguna, 6zellikle
bir yag asidi oksidasyon kusuruna igaret eder.

2.2. Fiziki Muayene

Kapsamli bir muayene, 6nemli tanisal ipuglari saglayabilir. Cocugun
kilosu ve boyu 6lgiilmeli ve biiylime ¢izelgesine isaretlenmeli ve biiylime
egrileri degerlendirilmelidir. Kisa boy veya diisiik lineer biiyiime, biliyliime
hormonu eksikligini veya glikojen depolama bozuklugunu gdsterebilir. Uzun
boy, Beckwith-Wiedemann sendromu veya Sotos sendromu gibi asir1
biiytime sendromu ile iliskili olabilir. Yetersiz kilo alimi, bir glikojen depo
hastaligini, glukoneogenez bozuklugu, hipopituitarizm, ACTH eksikligi veya
birincil adrenal yetmezlikten de kaynaklanabilir. Yasina gore diisiik kilolu
¢ocuklar ayn1 zamanda idiyopatik ketotik hipoglisemi riski altinda olabilir.
Erkek cocuklarda orta hat defektleri (6rnegin, tek bir santral kesici dis, optik
sinir hipoplazisi, yarik dudak veya damak, gobek fitig1) ve mikrofallus veya
inmemis testisler hipopituitarizmi ve/veya biiylime hormonu eksikligini
gosterebilir. Hepatomegali, glikojen depo bozukluklarmin ortak 6zelligidir.
Makroglossi, karin duvart kusurlart veya hemihipertrofi, Beckwith-
Wiedemann sendromunu gosterebilir(10). Hiperventilasyon, dogustan gelen
bir metabolizma veya yutma hatasindan kaynaklanan metabolik asidoz igin
bir ipucu olabilir. Hiperpigmentasyon primer adrenal yetmezligi diistindiiriir.

2.3. Laboratuar Testleri

Yenidogan doneminde kalict bir hipoglisemi bozuklugundan
stiphelenilenlerin degerlendirilmesi Onerilmektedir. Tanisal degerlendirme,
bebek en az 48 saat oldugunda yapilmalidir (Sekil 1).

Hipoglisemi ile bagvuran c¢ocuklar igin degerlendirme, metabolik
yakitlar1 ve karst diizenleyici hormonlar1 6lgmek igin hipoglisemi aninda
"kritik bir kan ve idrar numunesi" almay1 gerektirir. Bu kritik numuneler,
hipoglisemi sirasinda (plazma glukozu <50 mg/dL) ya da kontrollii aghk testi
sirasinda alimmalidir(11)). Alinmasi gereken testler tablo 4°da gosterilmistir.
Diisiik ketonlar ve diisiik yagasitleri, insiilin aracili bir hipoglisemik
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bozuklugu diisiindiiriir. Insiilin aracili bozukluklar ayrica glukagona pozitif
glisemik yanit ve asidoz olmamasiyla da karakterize edilir.

Insiilin aracili hipoglisemilerin en yaygini dogumsal
hiperinsiilinizmindir ve tanist i¢in, insiilin fazlaligina iliskin kanitlarin
gosterilmesi gerekir:

Hipoglisemi aninda (plazma glukozu <50 mg/dL) saptanabilir insiilin
seviyesi oldugunda, saptanabilir herhangi bir insiilin miktari anormaldir.
Ancak, insiilin tahlillerinin sinirlamalart ve degisken duyarliligi géz Oniine
alindiginda, hiperinsiilinizm tanisin1 koymak igin saptanabilir bir insiilin
diizeyi gerekli degildir ve diger kriterlerin de dikkate alinmas1 gerekir (12).
Benzer sekilde, >0.5 ng/mL'lik bir C-peptid konsantrasyonu, azalan glukoz
konsantrasyonlarina yanit olarak insiilin sekresyonunun uygun sekilde
baskilanmadiginin kanitidir.

Insiilin, lipolizi ve ketogenezi baskilayarak hipoglisemi anmnda
uygunsuz sekilde diisilk keton ve yag asidi seviyelerine neden olur.
Glukagon uygulamasindan sonra glukozda 30 mg/dL'den fazla bir artis
hiperinsiilinemi ile uyumludur. Insiilin, hepatik glikojenolizi baskilar, bu da
hipoglisemi sirasinda karacigerde uygun olmayan sekilde yiiksek glikojen
rezervlerine yol agar (12).

Insiilin seviyesi ve C-peptid seviyeleri, bu nedenlerin bazilarmi ayirt
etmeye yardimci olabilir: Saptanamayan C-peptid ile saptanabilir insiilin
seviyesi ekzojen insiilin uygulamasini diisiindiiriirken tespit edilebilir insiilin
ve C-peptid seviyeleri hiperinsiilinizm, siilfoniliire alim1 (kazara veya kasitli)
veya insiilinoma ile tutarhidir (13).

3. Yenidogan Ve infantta Hipoglisemi

Hipoglisemi, kalici beyin hasarina sebep olabilme riski nedeniyle,
yenidoganin en 6nemli ve en sik metabolik sorunlarindan birisidir (14).
Dogumla birlikte anneden gegen glukozun kesilmesi, acilen endojen
glukozun dolagima verilmesi ihtiyacini dogurur. Hormonlar, reseptdrler ve
enzim aktivitelerindeki degisiklikler bu gegisi kolaylastirir. Dogumdan
sonraki dakikalar ve saatler i¢inde glukagon artar, insiilin diizeyi diiser ve
epinefrin salgisinda dramatik bir artis olur ayrica alfa adrenerjik etkiyle
bliyiime hormonu salgisint artirir ve biiylime hormonu seviyesi dogumda
anlamli olarak yiikselir(2,14). Tim bu degisiklikler glikojenoliz ve
glukoneogenez yoluyla endojen glukoz {iretimini artirirken, lipoliz ve
ketogenezi de uyarir. Boylece, dogumdan sonraki 1 saatte en diisiik degerine
ulasan kan glukozu, 2—4 saatler arasinda kendiliginden plato seviyelerine
¢ikar (2,14,15).
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2018 yilinda yayinlanan Tiirk Neonatoloji ve Cocuk Endokrinoloji ve
Diyabet Dernekleri uzlasi raporunda da belirtildigi gibi (16) hipoglisemi riski
tagtyan yenidoganlar (diisiik dogum agirlikli ya da diabetik anne bebegi vb),
dogum sonrasi hemen beslenmeli ve beslenme sonrasi 30. dakikadan itibaren
2-3 saat araliklarla kan glukozuna bakilmalidir. Hipoglisemi esik degerleri,
ilk 24 saat i¢in semptomu olanlarda 40 mg/dL, asemptomatik olanlarda ilk 4
saatte 25 mg/dL, 4-24 saat araliginda 35 mg/dL, 24 saatten sonra 50 mg/ dL,
48 saatten sonra ise 60 mg/dL olarak kabul edilebilir (14,16). Tedavi ile
ulagilmas: hedeflenen diizeyler, beslenme Oncesi postnatal ilk 48 saatte 50
mg/dL, 48 saatten sonra riskli olanlarda 60 mg/dL, kalic1 hipoglisemili
olgularda ise 70 mg/dL’nin Ustli olarak kabul edilebilir (Sekil 1). Kan
glukozu esik degerin altinda olan ve beslenme ile yikseltilemeyen
durumlarda,semptom varsa 2 ml/kg %10 dekstroz puselendikten sonra yada
asemptomatik olanlarda dogrudan  6-8 mg/kg/dk glukoz infiizyonu
baslanmalidir. Istenen kan sekeri diizeyi saglanamadiginda glukoz hizinda 2
mg/kg/dk olarak artiglar yapilmali ve beslenme ile kan sekeri stabil hale
gemesi durumunda glukoz infuzyon hizinda 3-5 mg/kg/dk’ye ininceye kadar
2 mg/kg/dk’lik azaltmalar yapilmahdir ve infiizyon hizi 3-5 mg/kg/dk
sonlandirilmalidir (16).

3.1. Konjenital Hiperinsiilinizm

Dogumsal hiperinsiilinizm yenidoganlar ve bebeklerde direngli ve
tekrarlayan hipogliseminin en sik ve tedavisi en gii¢ nedenidir (17).
Yenidogan doneminin inat¢1 hipoglisemi ve hipoglisemiye bagli gelisen
beyin hasarmin en sik nedeni konjenital hiperinsiilinizmdir. Pankreas beta
hiicresinde glukoz uyarisina bagl insiilin sekresyon yolu GLUT2 araciligiyla
glukozun hiicre igine alinmasiyla baglar. Glukokinaz glukozu fosfatlayarak
glikolizi baglatir. Glikoliz hiicre i¢gi ATP/ADP oranmi artirir. ATP plazma
zarindaki ATP-bagimli potasyum (KATP) kanalini inhibe eder. Beta hiicresi
KATP kanali iki alt birimden olusur: K+-segici por

olusturan alt birim [Kir6.2 (K-inward rectifier 6.2)] ve diizenleyici alt
birim [SUR1 (siilfoniliire reseptdrii 1)]. Dort adet Kir6.2 alt birimi merkezde
bir delik olusturur ve dort adet SURI ile eslesir. Dinlenim halinde iken,
KATP kanal agiktir ve glukoz uyarisiyla artan hiicre i¢i ATP, KATP kanalin1
kapatarak hiicre zarin1 depolarize eder. Depolarizasyon voltaj bagimli Ca++
kanallarin1 agar. Hiicre i¢i Cat++ yogunlugunun artmasi depo graniillerini
tetikleyerek insiilinin hiicre digina saligilanmasini saglar (17).

Bugiine kadar, 11 gende dogumsal hiperinsiilinizme yol acan otozomal
resesif veya dominant kalitimli mutasyonlar tanimlanmigtir (18). Goriilme
siklig1 toplumlara gore 1/2500-1/50000°dir. En sik ve ciddi mutasyonlar beta
hiicresinin K-ATP kanalinin KIR6.2 ve SUR1 subunitelerinde (KCNJ11 ve
ABCCS) aktive edici mutasyonlaridir. Hiperinsiilinemik tani kriterleri tablo
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4°te belirtilmistir. Bu mutasyonlar genelde diazoksit yanitsizdir ve komplet
KATP defekti olanlar cerrahi gerektirir(17,18).

GDH ve SCHAD l16sine artmis insiilin cevabi ile karakterizedir ve
diazoksit tedavisine yanithidir (17).

Glukokinaz geninde aktive edici mutasyonlar insiilin yanit1 i¢in gereken
glukoz esigini diisiiriir ve diazoksitin supresif etkisini gegersiz kilar yani
diazoksit yanitsizdir

Daha nadir formlar olan MCT]1 eksikligi anaerobik egzersizde lactat ve
privat artincca insulin salinmasima izin verir ve HK1 eksikliginde daha diisiik
glukoz diizeylerinde beta hiicresinden insiilin salinir (18).

4. Ketotik Hipoglisemi

Erken ¢ocukluk doneminde en sik nedendir. Bu durum genellikle hayatin
ikinci veya iigiincli yilinda tekrarlayan sabah hipoglisemi ataklari ile baslar
Klasik dykii aksam yemegini yeterince ya da hi¢ tiiketmemis bir ¢ocugun
ertesi sabah uykudan giicliikle kalkmasi ve 6gleye kadar gecen zamanda
letarji ve konviillziyondan biling kaybma kadar degisen ndroglikopenik
semptomlar gelistirmesidir. Hipogliseminin belgelendigi zamanda, kan ve
idrar keton diizeyleri yiiksek ve plazma insiilindiizeyi disiik, tipik olarak 2
mlIU/mL’nin altinda bulunur. Ketotik hipoglisemili ¢ocuklarda gecelik aglig1
takiben sabah alanin diizeyleri diisiiktlir ve uzayan aglikta daha da diiser (19).
Ketonlar alternatif yakit kaynagidir. Ketotik hipoglisemisi olan gocuklar
¢ocuklar erigkinlerle karsilastirildiginda acliga daha az dayanabilirler ve 30-
36 saatten sonra daha fazla kan seker diizeylerini koruyamazlar. Ketotik
hipogliseminin 8-9 yasa kadar diizelmesi de kas kitlesinin artmasi sonucunda
endojen substrat desteginin artmasiyla agiklanabilir (5).

5. Metabolik Hastahklara Eslik Eden Hipoglisemiler

Hipoglisemi  nedeni  olarak  metabolik  hastalik  arastirilirken
hipogliseminin zamanlamasi, hepatomegali eslik edip-etmedigi, keton
iretimi, laktik asidoz eslik etme durumu, hipoglisemi sirasinda glukogano
yanit ve hastaliklara 6zel bulgular agisidan degerlendirme yapilmalidir.

Kisa aglik (2-3 saat) ile tetiklenen hipoglisemi glikojen depo hastaligi tip
0, I ve Il ; 8-24 saat aglik sonrasi olusan hipoglisemi ise glukoneojenez, yag
asidi oksidasyon, keton sentez ve solunum zincir defektlerini diistindiiriir (
yeni kitap, 1662). Ongoriilemez ya da yemek sonrasi 2-5 saatte meydana
gelen hipoglisemi hiperinsiilinizm ya da disardan insiilin uygulamasini
(munchhausen by Proxy) disiindiirmektedir. Hipoglisemiyi tetikleyen aglik
degilse sebep bulunmalidir; drnegin ilaglar ; galaktoz (galaktozemi) , siikroz
(siikraz-izomaltaz eksikligi), friikktoz (fruktoz intoleransi), protein (kisa
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zincirli  hidroksiagildehidrogenaz  eksikligi-SCHAD)  yada  egzersiz
(monokarboksilat tagiyici-1- MCT-1 eksikligi) olabilir (8).

Karaciger yetersizligi yapmadan kalic1 hepatomegali ya da hipoglisemi
glikojen depo hastaligi tip I ve III’de goriiliir. Friiktoz 1,6 bifosfataz eksikligi
ve yag asidi oksidasyon defektlerinde hepatomegali hipoglisemi atagi
sirasinda ¢ikar. Yag asidi oksidasyon defekti, frilkktoz entolerans: ve
glukoneojenez bozukluklarinda hepatosteatoz goriilebilir. Tirozinemi tip 1 ise
hepatik fibroz, siroz ve hipoglisemi ile seyreder (5,8).

Ketoniiri yenidogan doneminde her zaman patolojik iken gocukluk ve
adolesan dnemde katabolizma artiginin sonucu (aclik, kusma, ketojenik diyet,
enfeksiyon vb) olabilir. Kan diizeyi 6 mmol/L ‘yi gegerse metabolik asidoza
eden olur ve fizyolojik kabul edilemez. Hipoglisemiye ketoniiri eslik
etmiyorsa hiperinsiilinizm , yag asidi oksidayon bozuklugu veya keton
sentez defekti diigiindiiriir (8).

6. Tedavi

Tedavide amag¢ kan glukozunu giivenli smirlara yiikseltmek ve
hipoglisemi ataklarini 6nlemektir. Riskli yenidoganlar1 dnceden belirleyip,
gerekli 6nlemleri almak tedavinin basarisini artirir. Hipoglisemi nedeninin
ortadan kaldirilmas: her zaman olanakli degildir. Hipoglisemi acil bir
durumdur ve acil tedavi gerektirir.

Tedaviye baglamadan dnce tani i¢in hemen kritik kan 6rnegi alinmalidir.
Tedavide amag kan glukozunu yeniden giivenilir diizeylere yiikseltmek ve
orada kalmasini saglamaktir.

6.1. Glukoz Tedavisi

Biling agik ve koopere ise olgularda (bebekler i¢in 0.2 g/kg) hizli etkili
karbonhidrat agizdan verilmelidir. Bu miktar yaklasik 100 ml meyve suyu
veya 4-6 kiip seker ile saglanabilir. Cocugun glukozunun oral miidahaleye
yanit vermemesi durumunda intravendz (IV) yoldan tedavi verilmesi dnerilir.

Cocugun bilinci kapaliysa veya oral karbonhidrat almas1 giivenli degilse,
IV dekstroz uygulanmahdir: 2 mL/kg dekstroz %10 (0,2 g dekstroz/kg viicut
agirligi) verilmelidir. 15 ila 20 dakika sonra kan sekeri yiikselmezse, tekrar
bolus uygulanmalidir. Daha yiiksek konsantrasyonlarda dekstroz onerilmez,
¢linkii siklikla hiperglisemiye ve ardindan da daha derin hipoglisemiye neden
olur.

Ilk bolustan sonra, tekrarlayan hipoglisemiyi onlemek icin dekstroz
inflizyonu baglatilmalidir. Bebeklere 5-6 mg/kg/dakikalik daha biiyilik
gocuklara 2-3 mg/kg/dakikalik infiizyon hizi ile tedaviye baslanmalidir.
Hastanin plazma glukoz konsantrasyonu en az 70 mg/dL olana kadar her 15
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ila 20 dakikada glukoz infiizyonu 0,5-1 mg/kg/dakika artirilmahdir.
Hiperinsulinizmde glukoz gereksinimi yuksektir, infuzyon hizi 12-20
mg/kg/dakika’ya kadar cikabilir. Yuksek doz dekstroz infuzyonlarinda,
%12.5 dektrozdan daha yogun glukoz solusyonu verilmek zorunda kalinirsa
damar harabiyetini onlemek icin santral venler kullanilmalidir.

6.2. Acil Tedavi

Bilinci kapali ¢ocukta IV erisim saglanamazsa, plazma glukozunu igin
glukagon kullanilabilir. 0.2mg/kg 1V, intramuskuler (IM) olarak
uygulanabilir, onerilen doz intramiiskiiler olarak 0,5 mg (<25 kg) veya 1
mg'dr (>25 kg). Glukagon, yalnizca insiilin aracili hipoglisemide
(hiperinsiilinizm, gizli insiilin uygulamasi veya siilfoniliire alimi) etkilidir, bu
etkiden tan1 esnasinda da yararlanilir

Glukoz inflizyonu ile kan sekerinin hedef araliga yiikseltilememesi
durumunda steroidler de kullanilabilir. Insilin etkisini inhibe eder,
glukoneogenezi arttirr, glukoz kullammmi azaltirlar.  Hidrokortizon 1V
olarak 5 mg/kg/giin (3-4 dozda), prednizolon ise IV yada peroral olarak 2
mg/kg/giin (3 dozda) dozunda kullanilabilir.

6.3. Uzun Donem Tedavi
Insiilin salintmini baskilayan ilaglar kullanilmaktadir.

Diazoksid ATP’ye duyarli potasyum kanal aktivatoriidiir siilfaniliire
reseptdrlerini etkiler, pankreastan insiilin salinimini azaltir. Onerilen dozu 5-
15 mg/kg/glin’diir. Su ve tuz tutulumu yapar, ayrica uzun siireli kullanimda
hipertrikozise yol agar. Diiz kaslarda relaksasyona yol agarak hipotansiyona
yapar Aort koarktasyonu, aort anevrizmasi, feokromositoma, konjestif kalp
yetersizligi hastalarinda dikkatli kullanilmalhidir.

Somatostatin analoglar1 (Okreotid) somatostatin reseptorlerine baglanarak
insiilin salmimini baskilar. Onerilen dozu 5-15 mcg/kg/giindiir ve subkutan
olarak uygulanir. Hipersentivite reaksiyonlarina yol agabilir. Bulanti, karin
agrisi, ishal yapabilir. TSH sekresyonunu baskiladig: i¢in hipotiroidiye yol
acabilir. Kardiyak aritmi, safra tasi, bobrek yetmezligi vakalarinda dikkatli
kullanilmalidir (20).

Ca Kanal Blokerleri kalsiyum kanallarini inhibe ederek hiicre igine
kalsiyum girmesini, hiicrenin depolarize olmasini ve insiilin ekzositozunu
engellerler. Onerilen doz 0.2- 0.5 mg/kg/giindiir (max: 3 mg/kg/giin). Ciddi
yan etkisi yoktur, ancak kan basincinin yakindan izlenmesi gerekir (20).
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6.4. Beslenme Plam

Hastanin aglik toleransina gore beslenme siklig1 diizenlenir ve protein
sensitivitesi agisindan degerlendirilip saptanirsa diyetini buna gdre
ayarlanmalidir. Yilksek kalorili ve karbonhidrat igeren soliisyonlar ile
beslenme denenebilir. Kontrol edilemeyen hipoglisemilerde siirekli ve mide
i¢i bolus beslenme planlanabilir.

Cig musir nisastast 2-4 g/kg/giin dozunda 1 yas ve sonrasinda
kullanilabilir. Daha kiigiik ¢ocuklarda pankreas amilaz aktivitesi tam
gelismedigi icin yeterli oranlarda sindirilemez. Bu dozda verilen ¢ig misir
nigastast kan glukoz diizeni 4-6 saat aralikla normal diizeylerde tutabilir.
Bebeklerde formiil mamanin igerisinde daha biiyiik ¢ocuklarda ise 6giinlerde
ya da 6giin aralarinda su veya igeceklerle tiikketilmesi 6nerilmektedir (8).

7. Hipoglisemi tamisinda Kullanilan Test Protokolleri

7.1. Achk Testi Protokolii

Giivenlik igin, tanisal aglik testi Oncesinde yag asidi oksidasyon
bozuklugu olasiligr diglanmalidir. Yag asidi oksidasyon bozukluklar1 olan
hastalarda, uzun siireli a¢ kalma ile yagami tehdit eden komplikasyonlar
gelisebilir.

Aclik testi, yalnizca yakin gézetim ve yatan hasta ortaminda
gergeklestirilmelidir. Test esnasinda kritik numunenin alinmasi ve acil
durumlarda miidahele i¢in bir damar yolu agik bulunmalidir.

Test tipik olarak aksam yemeginden sonra baglar. Kan sekeri 70
mg/dL’nin {izerinde iken her {i¢ saatte bir, 60 ila 70 mg/dL oldugunda saatte
bir ve 50-60 arasinda her 30 dakikada bir parmak ucundan glukoz ve keton
bakilmalidir.

Plazma glukozu 50 mg/dL’nin altina diisiince veya kan keton diizeyi 2,5
mmol/L iizerinde ise veya ¢ocuk néroglikopeni semptomlari gelistirirse veya
aclikta belirli bir siireye ulasildi ise (hastanin klinik durumu ve merkezlere
gore degismekle beraber 1-12 aylik ise 24 saat, >1 yasinda ise 36 saat,
ergenler igin 48 saat) kritik numune alinip, glukagon stimiilasyon testi ile test
sonlandirilir (21,22)

7.2. Glukagon Testi

Glukagona verilen glisemik yanit, karaciger glikojen rezervlerinin bir
indeksini saglar. 30 mg/dL'min {izerinde bir glisemik yanit asir1 glikojen
rezervini gosterir ve hiperinsiilinizm veya insiilin fazlaligi kanit1 saglar (22).
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Bu test, glukoz <50 mg/dL oldugunda 1 mg glukagon intraven6z veya
subkutan olarak verilerek ve maksimum 40 dakika boyunca her 10 dakikada
bir plazma glukozu izlenerek yapilir.

Glukagon uygulamasmi takiben ilk 20 dakika i¢inde plazma glukozu 20
mg/’den daha az artarsa, test sonlandirilmali ve ¢ocuk beslenmelidir.
Glukagon uygulamasindan sonra 40 dakika icinde plazma glukozu >30
mg/dL artarsa, bu uygun olmayan bir glisemik yanit olarak kabul edilir ve
hiperinsiilinemik hipoglisemiyi destekler.

8. izlem

Uzun dénem izleminde olgularin biiylimeleri takip edilmelidir. Beynin
hayatta kalmas: siirekli glukoz destegine bagimlidir (2). Hizli beyin geligimi
ve farklilagmasinin yasandigi bebeklikte tekrarlayan hipoglisemiler uzun
donemde nérolojik sekeller, zeka geriligi ve ndbetlere neden olur bu nedenle
olgularin norolojik agidan izlemi gereklidir.

flag yan etkileri acisindan da hastalar uzun doénemde dikkatle takip
edilmelidir. Diazoksit su ve tuz tutulumuna yol agar, uzun siireli kullanimda
hipertrikozise neden olur. Bazi antikonviilzanlarla yarigsmaya girerek
etkilerini azaltabilir. Diiz kaslarda relaksasyona yol a¢ip hipotansiyona yapar,
bu nedenle diger antihipertansiflerle birlikte dikkatle kullanilmalidir.
Somatostatin analoglart TSH sekresyonunu baskiladigi i¢in hipotiroidiye yol
acabilir ve kardiyak aritmi, safra tagi, bobrek yetmezligi vakalarinda dikkatli
kullanilmalhidir (2).

izlemde olgulara belli araliklarla aglik tolerans: testi yapilarak ve doz
ayarlamasi i¢in yeniden degerlendirme yapilmalidir.

Pankreotektomi yapilan olgular da operasyona bagli komplikasyonlar
acisindan degerlendirilmelidir, total pankreotektomi olan olgularda diyabet
ve egzokrin pankreas yetmezligi gelisebilir.

Hipogliseminin sebebi insiilinoma ise takipte relaps ve rekiirrens agisinda
yillik goriintiilemeler tekrarlamalidir.
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9. Sekiller
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Diabetikanne bebekleri ve >34 hafta LGD yenidoganlar tarama ; 012 saat

!

!
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Sekil 1: Yenidoganlarda Hipoglisemiye yaklagim algoritmasi

Tiirk Neonatoloji ve Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Dernekleri uzlasi
raporu 2018 (16)
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Sekil 2: Cocuklarda Hipoglisemiye Yaklagim Algoritmasi
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10. Tablolar
Tablo 1: Yenidoganda Hipoglisemi Nedenleri
Yenidoganda Gegici Nedenler Yenidoganda Kalic1 edenler
Glukoz tiretiminde azalma Metabolik Hastaliklar
1. Preterm 1. Karacigerde gliikoz yapim
2. SGA ve salgilanmasinda
3. Fetal distres bozukluk
4. SepsisKKH/Konjestif kalp yet. Glikojen depo hastaliklar1
2. Alterne yakit eksikligi
Yag asidi oksidasyon
defektleri
3. Aminoasit metabolizma
bozukluklari

Hormon eksiklikleri

panhipopituitarizm,
biiyiime hormonu eks,
hipotrioidi,

adrenal yetersizlik

PR

Glukoz kullaniminin artmasi | Glukoz kullanimimm artmasi

a. Hiperinsiilinemi 1. Hiperinsiilinemi
b. Diabetik anne bebegi Konjenital hiperinsiilinizm,
c. Eritroblastosis fetalis, 2. Beckwith-Wiedemann
d. Umblikal artere yanhs Kkateter sendromu,
yerlestirilmesi 3. Ekzojen insiilin
e. Kan degisimi uygulamasi
f. Anneye B-sempatomimetik
verilmesi
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Tablo 2:Cocuklarda Hipoglisemi Nedenleri

Hormon eksikligi

ilaglar,

I N

Karaciger hastaligi,

URETIM AZLIGI YA DA SUBSTRAT AZLIGI
Ketotik hipoglisemi,

enzim eksikligi (ge¢ baslangicl)
KKH ve /veya konjestif kalp hastaligi

GLUKOZ KULLANIM FAZLALIGI
1. Adacik tiimorleri,

2. Anti-diyabetik ilag veya insiilin kullanimu,
3. Pankreas dis1 tiimorler

Tablo 3: Hipoglisemi arastirmasi esnasinda yapilmasi 6nerilen tetkikler

1. Basamak testler 2.Basamak Ileri Degerlendirme
testler
e Kan glukozu e Tiroid o Goriintiileme
e insiilin hormonlar1
e C-peptid ¢ ACTH *USG, BT, MRI
e Kortizol e Glukagon *Transhepatik ~ pankreatik
e BH e Epinefrin selektif vendz kan 6rnegi
o Laktat o C-peptid alinmasi
o Amonyak o Glukagon *18Fluoro-L-Dopa PET
» Beta-hidroksibutirat testi 5 ,
e Kapsamli metabolik | ® IGFBP-1 * Molekiiler analiz
panel e Pirlivat
e Serbest yag asitleri o Karnitin
e idrarda Keton ve | e Kan ve idrar
Rediiktan madde Aminoasit*
o Gliserol
asetoasetat
¢ Organik
asitler>

e Asil karnitin
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Tablo 4: Hiperinsiilinemik Hipoglisemi Tan1 Kriterleri

Plazma glukozu < 50 mg/dL iken
Glukoz inflizyon hiz1 > 8 mg/kg/dk

Saptanabilir serun insulin /C peptid (>2 pU/ml)
Baskily/diisiik serum ketonlar1 (<2 mmol/L)
Baskily/diisiik serum yag asitleri

Baskili Dalli Zincirli aminoasitler

Destekleyici Kanitlar( tant kuskusu oldugunda)
Glukagona pozitif glisemik yanit (>30 mg/dL)
Oktreotide pozitif glisemik yanit

Diisiik serum IGFBP-1 diizeyleri
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Genetics of Severity and Mortality in COVID-19 Pandemic

Lutfiye Karcioglu Batur
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1. Introduction

Viruses are pathogenic entities in humans and animals that have genetic
material but no cellular organelles and are able to reproduce only by
infecting living cells. The first study on viruses started with the discovery of
a non-bacterial agent that causes a disease in tobacco plants at the end of the
1800s, and Tobacco mosaic virus was discovered as the first virus isolated
(Uzunogullar1 and Giimiig, 2017). To date, more than 4000 viruses have been
discovered, all of which have caused a number of diseases in the human
body. Influenza, Chickenpox, Ebola, Herpes, Bird Flu viruses are a few of
them, and Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-
2) from the Coronavirus family is one of the newest members of viruses.
SARS-CoV-2 has become a global threat that influenced the health systems
around the world for the last two years, (Uzunogullar1 and Giimiis, 2017;
Ozkogak et al., 2020). This chapter focus on the novel Coronavirus Disease
2019 (COVID-19) resulted from SARS-CoV-2 infection and the key genetic
components of the COVID-19 pathogenesis to reveal the genetic variations
associated with the COVID-19 severity and mortality and the possible
molecular targets for the treatment of this life-threatening disease.

2. Coronaviruses

The Coronavirus (CoV) family is a group of viruses consisting of
enveloped and single-stranded RNA viruses with crown-shaped spike
protrusions around the envelope observed under an electron microscope (He
et al., 2020; Singhal, 2020). This image of the virus caused it to be identified
with the name corona, which means crown in Latin (Ak, 2020).
Coronaviruses are disease-causing agents for humans and animals, which can
mutate rapidly and result in the common cold to the symptoms of severe
diseases including the severe respiratory failure. Coronaviruses cannot stay
alive outside the human body but remain active for several hours in
inanimate environments depending on variables such as the room humidity,
room temperature and the material of which the surface is made (Til, 2020).

Although the Coronaviruses have been underestimated since they were
known as the infectious agents to cause mild diseases until 21st century,
some of the 7 types of coronaviruses have been detected in humans which
have led to the regional or national epidemics resulting in serious diseases. In
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addition to the 229E (HCoV-229E), OC43 (HCoV-0C43), NL63, HKU1
species that cause the milder respiratory diseases including the influenza,
SARS-CoV and subsequent Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus
(MERS-CoV), which produces much more serious acute respiratory
syndrome, have been the viruses that released pandemics in the history of
mankind (He et al., 2020).

SARS-CoV, which spread around the world since 2003 infected
approximately 8000 people within 6 months due to this viral infection and
10% of these cases could not overcome the disease and resulted in death
(Ozkocgak et al., 2020, Singhal, 2020). In a similar manner, MERS-CoV,
which affected the Saudi Arabia in 2012, showed a mortality rate of around
35% (Caligkan, 2018). It is estimated that the Coronaviruses with such
serious consequences are transmitted from the animals to humans (Ozkogak
et al., 2020). SARS-CoV-2, the 7th and last member of the Coronavirus
family, was claimed to be transmitted from the bats (Ozkogak et al., 2020).
The reason for the rapid spread of the disease and its effect on all populations
in a short time is that the disease factor is not known exactly at the
beginning. The World Health Organization (WHO) defined this disease as
COVID-19 in February 2020, which causes a pneumonia due to the severe
damage to the lungs after the common symptoms of fever, cough, and
difficulty in breathing, and announced a "pandemic™ in March 2020, since
the SARS-CoV-2 infection thoroughly affected the whole world (Til, 2020).

3. COVID-19 Mechanism of Action

The spikes surrounding the Coronaviruses give the viruses a crown-like
appearance due to their S-proteins. These proteins allow the viruses to
penetrate the cell by binding to the receptor, allowing the virus to transfer
into the cells (Du et al., 2009). Previous studies have shown that SARS-
CoVs including the novel SARS-CoV-2 uses the human angiotensin-
converting enzyme 2 (ACEZ2) as a cell receptor to bind by S-protein which
facilitate the entry of the virus into the cell (Zhou et al., 2020). Viral RNA,
which is transferred through the membrane is transcribed, multiplied and is
released from the cell (He et al., 2020). ACE2 receptors are found on the
membranes of many different cells, mostly located in the alveolar
membranes, therefore, COVID-19 primarily targets and infects the lower
respiratory tract, causing the pneumonia cases and affecting many other
organs (Ak, 2020).

4. How is COVID-19 Transmitted?

Not known exactly how it emerged, COVID-19 showed 70% similarity
with the SARS-CoV in comparison to the structures of previously defined
CoV species, and it was reported that the SARS-CoV-2 virus may have been
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transmitted to humans through bats in the same way (Zhou et al., 2020;
Singhal, 2020). It is transmitted from person to person via droplets
(coughing, sheezing, etc.), or by the contact with body fluids. These disease-
carrying droplets can spread to an area of a distance 1-2 meter and cling to
certain surfaces. The virus can survive for a long time in optimal weather
conditions, but the contaminated surfaces can be cleaned in a very short time
with disinfectants such as hydrogen peroxide (Singhal, 2020).

Touching the mouth, eyes and nose after a contact with the contaminated
surface causes the virus to spread throughout the body (Til, 2020). Although
the infectious COVID-19 mostly presents with a high fever, cough, and other
progressing respiratory tract symptoms, there are also individuals with a mild
disease or asymptomatic who survived. However, the elder patients and the
patients with chronic diseases manifest highly severe symptoms,
unfortunately resulting in death. Especially the patients with cardiovascular
disease, diabetes mellitus and hypertension are in the risk group of SARS-
CoV-2 infection (Til, 2020).

Up to date, the data on COVID-19 found that the incubation period for
COVID-19, which is the time between exposure to the virus (becoming
infected) and symptom onset, is on average 5-6 days, however, can be up to
14 days. However, the symptoms differ from person to person, so the exact
incubation period is not known. During this period, also known as the
“presymptomatic” period, some infected persons can be contagious.
Therefore, transmission from a pre-symptomatic case can occur before
symptom onset. It is possible that the transmission of the disease starts 2
days before the severe symptoms and ends with the end of the symptoms
(Til, 2020). It is important to recognize that pre-symptomatic transmission
still requires the virus to be spread via infectious droplets or through
touching contaminated surfaces (Kimball et al. 2020).

5. The COVID-19 Pandemic and Impacts on the World

The epidemic, which started with the emergence of pneumonia cases with
unknown cause in the city of Wuhan, China, spread throughout China in a
short time and the number of cases increased rapidly. On January 7, 2020, a
national isolation was initiated, and on January 11, 2020, the first case of
COVID-19 was recorded, which resulted in first death related with the virus
(AK, 2020). Due to the incidence and rapid increase in the cases in Thailand,
then Japan and South Korea after China, several measures were taken
including international travel bans. However, within a few weeks, COVID-
19 spread to more than a hundred countries and continued to spread rapidly,
resulting in the thousands of cases and hundreds of deaths (Samanci, 2020).
The inability to find a definitive treatment for the disease has caused its rapid
unrestrainable spread through the world (Aslan et al., 2020). According to
WHO's data, over 230 million cases and over 4,8 million deaths due to
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COVID-19 have been reported (https://covid19.who.int/info/ Access Date:
4" October 2021).

It has been reported that the young individuals with normal health
conditions recover much more easily than the elderly cases of COVID-19.
The attenuation of the immune system, regression of metabolism, the vitamin
and mineral losses and emerging chronic diseases depending on the age are
the main reasons why the elderly population show severe clinical symptoms
and worse progression of disease (Altin, 2020). The chronic diseases that
directly affect the lungs, including the asthma or chronic obstructive
pulmonary disease (COPD), cause the body to be more susceptible to the
SARS-CoV-2 infection (Altin, 2020; Til, 2020). Similarly, the other
comorbidities including the cardiovascular diseases, diabetes mellitus,
hypertension, and malignities are among the risk factors for the viral
infection (Altm, 2020). In a study conducted on COVID-19 patients in
China, it was found that individuals with chronic diseases such as diabetes
mellitus and hypertension exhibit much more serious clinical picture
compared to other patients (Guan et al., 2020). In addition, the smoking,
which weakens the immune defense against the viral infections, causes the
negative pictures in the course of COVID-19 disease (Sonmez et al., 2020).

6. COVID-19 Severity and Genetic Predisposition

The COVID-19 disease surprisingly affects each population with different
severity due to the genetic background and other factors including the age,
sex, comorbidities, viral dose, socioeconomic factors, etc. Some studies have
shown that the severity of the COVID-19 disease may depend on the genetic
variations (Upadhyai et al. 2021). There are increasing number of studies
which suggest that variability in the host genetic constitution may modulate
the population-scale an even inter-individual differences in COVID-19
severity and clinical outcomes. Several reports focus on the population-
specific variation of the coding variants of Angiotensin-converting enzyme
2 (ACE2) which is the SARS-CoV-2 receptor for host cell entry (Benetti et
al. 2020; Srivastava et al. 2020). Two genetic susceptibility loci associated
with respiratory failure including the ABO locus in chromosome 9 and a gene
cluster at chromosome 3 were found in COVID-19 (Zeberg et al. 2021). As
an example, Shelton et al. (2021) reported a strong association between ABO
locus on chromosome 9 and another gene-rich locus on chromosome 3 that
includes Leucine zipper transcription factor-like 1 (LZTFL1) and Solute
Carrier Family 6 Member 20 (SLC6A20) with the severity of COVID-19
(Shelton et al. 2021). SCL6A20 and LZTFL1 are the putative SARS-COV-2
coreceptors located on the locus on chromosome 3p21. In a study combining
individual-level clinical and genomic data from 17 cohorts in nine countries,
the major genetic risk factor for severe COVID-19 on chromosome 3 was
strongly associated with COVID-19 related mortality and clinical
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complications such as respiratory failure and venous thromboembolism
(Nakanishi et al. 2021). The chemokine receptors CCR1, CCR2 and CCR3
(Chua et al. 2020; Khalil et al. 2021; Liao et al. 2020), CCR9 (Yao et al.
2021), CXCR6 (Payne et al. 2021) and XCR1, have been suggested to
involve in SARS-CoV-2 infection, implicated in the biology of the variations
in COVID-19 severity of this genetic risk.

Genome-wide studies have identified potential genomic loci correlated
with the severity of COVID-19. These studies identified a single nucleotide
variant (SNV) each in Tyrosine Kinase 2 (TYK2) and Dipeptidyl Peptidase 9
(DPP9) genes on chromosome 19 which were considered to be associated
with host-driven inflammatory lung injury linked to life-threatening COVID-
19 (Pairo-Castineira et al. 2021; Initiative C, 2021). Other genes including 2'-
5'-Oligoadenylate Synthetase (OAS) gene cluster on chromosome 12 (OAS1,
OAS2 and OAS3), and a single nucleotide polymorphism (SNP) in the
interferon receptor gene Interferon Alpha and Beta receptor subunit 2
(IFNAR2) on chromosome 21 have been associated with innate antiviral
defenses (Pairo-Castineira et al. 2021; Initiative C, 2021). Protein
Phosphatase 1 Regulatory Subunit 15A (PPP1R15A) was also found to be
associated with the severity of COVID-19 (Initiative C, 2021). A very recent
study mapped 621 SNVs on 265 genes expressing the proteins in the
heteromeric G-protein signalling pathway which were associated with
COVID-19 severity in several studies (Upadhyai et al. 2021). This study also
reported considerable discrepancies in genetic variants of the genes
functioning in the immune response pathways between asymptomatic and
severe COVID-19 patients, including the interferon (IFN), interleukin (IL)
and other cytokine signaling pathways (Ramasamy et al. 2021). Notably, the
hyperproduction of proinflammatory cytokines, such as IL-1 preferentially
targeting lung tissue, has been linked to necessitating ICU admission in
COVID-19 patients (Costela-Ruiz et al. 2020).

7. Mortality in COVID-19 and Genetic Predisposition

The host gene variability has been associated with COVID-19 prognosis
and mortality. Most well-known polymorphism associated with the mortality
in COVID-19 belongs to ACE, namely a genetic deletion/insertion (D/1)
polymorphism in intron 16. D/l polymorphism has specific patterns of
distribution in the European and Asian countries and this variability is
considered to involve in the varied prevalence and mortality rates of COVID-
19 among nations. About 38% of the prevalence variability was explained by
the relative frequency of the ACE gene alleles (Delanghe et al. 2020).
Patients with certain genotypes of this gene were shown to have severe lung
infections and high mortality (Al-Eitan and Alahmad, 2021).
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Another host gene variation which may be responsible for the high
mortality in COVID-19 patients is HLA class Il. The presentation of SARS-
CoV-2 antigen peptides to specific CD8+ T cells might be altered in patients
with specific HLA phenotypes, due to low binding of viral antigen peptides,
resulting in variations in the antigen presentation system (Amoroso et al.
2021).

Certain deletion polymorphisms in the oxidative stress metabolism genes
including Glutathione S-transferase (GST) result in a lack of appropriate
enzyme activity, which elevates the risk of pulmonary fibrosis. Since the
alveolar fibrosis is one of the most serious complications of COVID-19
disease, GST genes are suggested as a predictor of morbidity and mortality in
COVID-19 in different populations (Saadat, 2020).

The variations in predisposition to and mortality from COVID-19 might
be explained by the presence of vitamin D deficiency due to the variations in
vitamin D metabolism. This metabolism includes vitamin D binding protein
which is encoded by GC gene whose polymorphisms seriously affect the
immune system in COVID-19 patients (Speeckaert et al. 2021). Karcioglu
Batur and Hekim investigated the role of two GC gene polymorphisms,
rs7041 and rs4588 in the prevalence and mortality rate of COVID-19, and
defined a genetic predisposition to viral infection in vitamin D deficiency and
also found a significant correlation between the rs7041 polymorphism, the
prevalence of COVID-19, and mortality rates. However, no significant
correlation was found between the prevalence (per million) and mortality (per
million) at the rs4588 locus (Karcioglu Batur and Hekim, 2021).

8. Conclusion

It should be emphasized that the recent literature has indicated a
conserved set of genetic variations and risk factors which are causative and
predictive of both COVID-19 severity and mortality. However, the majority
of reports on the issue were published in the prospective trials and very few
of them are the genetic association studies of patients with COVID-19. It is
necessary to investigate and determine the genetic determinants of
predisposition, severity and prognosis and mortality of the COVID-19 using
the genetic data from patients with this infection. These data might help in
the identification of optimal therapeutical targets for the treatment of
COVID-19 patients.
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1. Giris:

[lk olraka 1841 yilinda Dr. West tarafindan tanimlanmistir. West
Sendromu olarak da adlandirilan Infantil spazm (IS) siit cocuklugu
doneminin en sik izlenen epileptik ensefalopati grubudur. 1841 yilinda Dr.
West ilk olarak kendi oglundaki spazm seklindeki ndbetleri izleyerek
tanimlamustir. IS hem epileptik sendromu hem de semiyolojik ndbet tipini
tanimlamak igin kullanilir. IS karakteristik ndbetler (spasm), psikomotor
gerilik ve elektroensefalografide (EEG) hipsaritmi bulgusu ile infant
doneminin en ¢ok bilinen epileptik sendromudur (1). Yillik insidans1 1/3000
canli dogum olarak bildirilmek ile birlikte siklikla 4-8. aylarda ilk oalrak
goriilmektedir (2). Cinsiyetler arasinda belirgin farklilik olmamak ile birlikte
erkeklerde gorece daha fazla izlenmektedir. Patofizyolojisi heniiz netlik
kazanmamustir. Tipik ndbetleri spazm seklinde olup boyun govde ve iki taraf
ekstremitelerin fleksor veya ekstansor kas gruplarmi tutan, ¢cogu 0,5-2 sn
stiren ani kasilmalar seklinde gézlenir. Halen beyin gelisimi devam etmekte
olan infantlarda spasmlar ile beyin ciddi sekilde etkilenebilir. Beynin
etkilenme derecesi ve yerine gore hastalarda tedaviye direngli epilepsi,
duyusal ve psikiyatrik problemler, mental-motor gerilikler goriilebilmektedir.
Etiyolojisi ¢esitli nedenlere bagli olabilir. Etiyolojik olarak idiyopatik,
kriptojenik ve semptomatik olmak {izere ii¢ gruba ayrilir. Idiopatik grup
etiyolojide patoloji saptanmayan ve normak gelisim olan ¢ocuklar1 kapsar.
Kriptojenik grup etiyolojik olarak altta bir patolojini yattig1 diistiniilen fakat
tanir konualmayan gruptur. Semptomatik grup ise etiyolojik nedenin orataya
konuldugu gruptur. Hastalarmn ortalama %75’i semptomatik gruptandir.
Geligsmis iilkelerde en sik prenatal nedenler etiyolojide suglanirken,
gelismekte olan iilkelerde perinatal ve postnatal nedenler suglanmaktadir.
Idiyopatik IS grubunda hastaligim ilk dénemlerinde ndéromotor gelisme
genellikle yasg ile uyumludur. Kriptojenik ve semptomatik grupta ise genelde
noromotor gelisme geriligi goriilmektedir (1,3).

1.1. Tarihge:

IS Ik kez 1841'de Dr. West tarafindan tanimlanustir. IS siit cocuklugu
doneminin sik goriilen epileptik ensefalopati tablosudur. Dr. West ndbet
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tipini tanimlamasina kargin, sendromun tanimlanmasi yillar sonra olmustur.
Vazquez ve Turner tarafindan 1951°de sendromun bir triad olusturdugunu
bildirmigtir. Bu triadi fleks6r spasmlar, mental-motor retardasyon,
karakteristik EEG bulgular1. 1952°de ise Gibbs ve Gibbs, karakteristik EEG
bulgusunu “hipsaritmi” olarak adlandirmiglardir (4). Uluslararas1 Epilepsi ile
Savas Dernegi (ILAE) belirli araliklarla epipleptik ndbetleri siniflamaktadir.
1989 yilinda yaptigr smiflamada infantil spazmi jeneralize epilepsi ve
epileptik sendromlar igerisinde siniflamigtir. Bu grupta ise semptomatik veya
kriptojenik olarak iki grupta smiflandirmustir (5,6). ILAE 2017 yilinda ise IS
bilinmeyen baglangi¢cli motor nébetler grubunda smiflandirmis ve etiyolojik
smiflamaya yer vermemistir (7).

1.2. Epidemiyoloji:

Insidans1 bircok iilkede birbirine yakin olup tahmini 1/3000 olarak
bildirilmektedir (2). IS infant déneminde baslayan epilepsilerin ise %25’ini,
tim ¢ocukluk ¢ag1 epilepsilerinin ise %2’sini olusturur. Spazmlar genellikle
ilk 4-8. aylarda ilk olarak baglar (8). Hastalarin ¢ogunda ii¢ yasindan 6nce
baslar. Cinsiyet arasinda ciddi fark olmamak ile birlikte gorece erkek
¢ocuklarda daha fazla goriilmektedir (9).

1.3. Patofizyoloji:

Hastaligin patofizyolojisi net olarak aydinlatilamamistir. Fakat kabul
goren hipotezler vardir. Esasen infantil spasmlarin beyin korteksi ile beyin
sap1 yapilart arasndaki bozulmus etkilesimleri yansittigina ve SSS
matiirayon diizeyinin Snemli olduguna, beyin matiirasyonu geri olan
bebklerde beyinde hasar meydana getiren herhangi bir olaym sendroma
neden olabilecegine inanilmaktadir. Baz1 patofizyolojik hipotezlere gore
beyin sapindaki kolinerjik bolgelerin inaktivasyonu, noradrenerjik ve
serotonerjik yollarm hiperaktivitesi sorumlu tutulmaktadir (2). Noéropeptid ve
piridoksinin ve metabolik yollarinda fonksiyonel bozukluklar ile birlikte
GABA, glutamat gibi aminoasitler patofizyolojide sorumlu tutulmaktadir (8).
Bazi aragtirmacilar gore beyni ontogenezinde rol alan genlerin mutasyonlarin
beyin gelisiminde dnemli etkilenmelere yol agtig1 diisiiniilmektedir (10).

1.4. Simiflama:

IS idiopatik, kriptojenik ve semptomatik olarak ii¢ smifa ayrilir. Idiopatik
grup etiyolojide patoloji saptanmayan ve normak gelisim olan cocuklari
kapsar. Kriptojenik grup etiyolojik olarak altta bir patolojini yattig
diigiiniilen fakat tanir konualmayan gruptur. Semptomatik grup ise etiyolojik
nedenin orataya konuldugu gruptur.
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Tablo 1: Infantil spasmin baslica nedenleri

1. Norokutanoz sendromlar
- Tuberoskleroz
- Norofibrimatozis
- Incontinenetia pigmenti
- Ito hipomelonozis
- Linear nevus sebaceus

2. Beyin malformasyonlari
- Kortikal displaziler
- Aicardi Gutierese sendromlar1
- Agiri-pakigiri
- Hemimegaensefali
- Holoprozoensefali
- Diger migrasyon anomalileri

3. Metabolik ve dejeneratif hastaliklar
- FKU
- Nonketotik hiperglisinemi
- Organik asidemiler
- Mitokondriyal hastaliklar
- Biotin ve pridoksin eksiklikleri
- Konjenital glikozisyon bozukluklar1
- PEHO sendromu

Enfeksiyon hastahklar

Fetal infeksiyonlar

Hipoksik iskemik sekeller

Travma ve beysn kanamasi sekelleri

| Nolals

Beyin tiimoérleri

2. Klinik Bulgular:

IS’da en sik motor nébet tipi spazmlardir. Motor ndbetler spazm seklinde
karakteristik olarak boyun, govde ve ekstremite kaslarinin bilateral, simetrik,
kisa siireli kontraksiyonlar1 ile olusur. Bu spazmlarin ampliitiidii miyoklonik
nobetlerden daha yavastir. Ayni zamanda spazmlarm ampliitiidii tonik
ndbetlerden daha hizhdir (8). IS’da spazmlar ekstansor, fleksdr ve mikst
spazmlar (fleksor+ekstansor) seklinde olmak {izere ii¢ grupta siniflanmustur.
Spazmlar ile birlikte baz1 otonomik ve bagka klinik bulgular tanimlanmustur.
Solukluk, kalp hizinda degisiklikler, terleme, ciltte kizariklik, siyanoz gibi
otonomik degisiklikler eslik edebilir. Solunumsal aritmiler, aglama, giilme,
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degisik sesler ¢ikarma, yiiz burusturma, giilimseme, agiz ve dilde
otomatizmalar, nistagmus, gozkerde ¢esitli harcketler gibi bulgular
goriilebilmektedir (8). Hastalarda, spazmlar ile birlikte veya spasmlardan
bagimsiz olarak diger jeneralize motor, fokal motor, davranis duraksamasi
seklinde farkli nobetler goriilebilir. Hatta bu farkli nobet tiplerinden tonik
nobetler siklikla goriiliir ve spazmlar ile siklikla karisabilir. Tonik nobet-
spazm ndbet tipini bazen birbirinden ayirmak gii¢ olabilir ve klinik bulgular
karisabilir. Tonik ndbetler ile spasmlarin klinik ve EEG oOzellikleri de
oldukca benzerlik gosterebilir. En dnemli iktal fark tonik noébetlerin daha
uzun siirmesidir. Ayni zamanda fazik kontraksiyonlarin spazmlarda daha gok
izlenir (8).

2.1. Elektroensefalografi Bulgulan:

Infantil spazmin karakteristik EEG bulgusu hipsaritmi paternidir ve tani
kriterleri arasmnda yer almaktadir. Hipsaritmi paterni ilk kez 1952°de Gibbs
ve Gibbs tarafindan tanmimlanmistir (2). Uyanik halde hipsaritmi paterni
diffiiz diizensiz yiiksek voltajli yavas dalga aktivitesine karigan multifokal
diken dalgalar ve ¢oklu diken dalgalar ile karakterizedir. Non-REM uykuda
diken ve ¢oklu diken dalgalarm ampliitiidii artar ve daha senkron hale gelir.
Hipsaritmi paterni infantil spazmin patognomik EEG bulgusu olmasi ile
birlikte, hipsaritmi paterni olmadan da spazmlar goriilebilmektedir.
Hipsaritmi paterni hastalarin %7-75’inde bildirilmistir (11). Hastalarda fokal
ve asimetrik hipsaritmiyi de igerecen multipl hipsaritmi varyasyonlar1 da
goriilebilir. Bu degisik varyasyonlar IS 6zgii tipik bulgular degildir (2).
Idiyopatik gruptaki olgularin  bir béliimiinde klinik semptomlarin
baslangicinda ilk EEG bulgular1 normal olabilir veya sinirda anormallik
izlenebilir. Bu grup hastalarda 1-2 hafta sonra EEG tekrar1 6nerilmektedir
(12). Infantil spazmi bir ¢ok farkli tipte iktal patern tanimlanmustir. Bu grup
EEG paternleri modifiye hipsaritmi veya hipsaritmi varyantlar1 olarak
tanimlanmustir. 5 farkl patern tanimlanmigtir (13).

1- Artmis interhemiferik senkronizasyon gosteren hipsaritmi
2- Asimetrik/Unilateral hipsaritmi

3- Sabit anormal desarj odag: ile birlikte hipsaritmi

4- Az sayida diken/keksin aktivitesi olan hipsaritmi

5- Epizodik yaygin, fokal voltaj supresyonu gosteren hipsaritmi (13).

2.2 Tani:

Ayrintili 6ykii ve 6z-soygegmis sorgulamasi, detayli fizik ve ndrolojik
muayene infantil spasm tanisinda dnemli bir yer tutmaktadir. Tuberoskleroz,
norofibrimatozis gibi ndrokutan hastaliklar1 saptamak adina ayrntili cilt

214



INSAC Academic Developments on Health Sciences Chapter 12

muayenesi yapilmalidir. TORCH sekellerini ve metabolik hastaliklar1 gézden
kagirmamak igin ayrmtili géz muayenesi yapilmalidir. Interiktal donemde
yapilan uyku ve uyaniklik EEG tanmin dogrulanmasi igin ¢ok yardimei
olmak ile birlikte iktal EEG bulgular1 altin standarttir. Rutin EEG’de
hipsaritmi paterni veya diger spesifik EEG bulgular1 saptanamaz ise iktal
donemi saptamak ig¢in uzun siireli video EEG monitorizasyonu
onerilmektedir. Yapisal beyin anomalliklerini gostermek igin kraniyal MRG
mutlaka yapilmalidir. Hastalarin yaklagik %70-80’inde
ndrogoriintiilemelerde  anormal  bulgular  izlenmektedir.  Ozellikle
kortikosteroid veya ACTH tedavisi verilecek hastalara norogdriintiileme
yapilmasi tedaviye baslamadan Once Onerilmektedir. Ciinkii steroid ve
ACTH tedavileri Onceden varolan serebral atrofiden kolay ayrt
edilemeyecek sekilde BOS alanlarimda genislemeye yol agabilir. Tedaviye
baslamadan oOnce tiim hastalarin rutin hemogram, elektrolitler ve diger
biyokimya gibi laboratuvar tetkikleri yapilmalidir. Etiyolojiyi saptamaya
yonelik norometabolik ve noérodejeneratif hastaliklar1 gézden kagirmamk
gerekir. Bu hastaliklar1 saptamaya yonelik amonyak, laktat, piriivat, idrar-
kan aminoasitleri, idrar organit asit tetkikleri yapilmahdir. Kraniyal MRG’de
spesifik hastaliga yonelik lizozamal tarama, ¢ok uzun zincirli yag asitleri
bakilmalidir. Nonketotik hiperglisinemi yada ndrotransmitetr defekti olan
hastalara lomber ponksiyon yapilmali ve BOS’tan aminoasit ve rutin
biyokimya tetkikleri ¢aligilmalidir. Genetik biliminin gelismesi ile birlikte
epilepsi gen paneli ve tiim egzon sekanslama da artik ¢alisilmaktadir (8).

Infantil spazmli hastalarm yaklasik %60°1 semptomatik grupta iken,
%40’ mda etiyoloji saptanamaktadir. Radiyagnostik ydntemlerdeki ve
genetikte gelismeler ile birlikte tan1 konulabilen hasta sayist giinden giine
giderek artmaktadir (14).

2.3. Tedavi:

IS uzun zamandan beri tanimlanmasina ragmen net bir tedavi protokolii
yoktur. ilk olarak 1958’de ACTH tedavisinin spazmlari ve hipsaritmiyi
diizelttigi ispatlanmigtir. ACTH ve kortikosteroidler ile karsilastirilmali ¢ok
sayida ¢aligma yapilmistir. Fakat iki tedavinin birbirlerine istiinliikleri net
olarak gosterilememistir (15). Tedavide ilk se¢enck ilaglar ACTH, vigabatrin
ve steroidlerdir. Ikinci secenek tedaviler ise benzodiazepinler, levetiresetam,
lamotrijin, valproik asit, zonisamid, topiramattir. Teadvi protokolleri
merkezden merkeze gore degismek ile birlikte ACTH 150 1U/m?/g, 40-60
IU/m?/g gibi dozlarla baslanabilir. Steroid uygulamasi da tedavi merkezlerine
gore degiskenlik gostermek ile Dbirlikte 0,04 mg/kg/doz olarak
kullanilmaktadir. Ozellikle tuberosklerozlu hastalarda vigabatrin ilk secenek
ilactir ve 60-100 mg/kg/giin onerilmektedir. Alternatif tedavi se¢enegi olarak
ketojenik diyet ile ilgili ¢alismalar yapilmistir ve yiliz giildiiriicii sonuglar
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almmistir  (16). Ozellikle beyinde fokal kortikal lezyon varhgmda
elektrofizyolojik caligmalar ve ndrogériintileme yontemleri ile analiz
edildikten sonra ¢esitli cerrahi yontemlerde tedavi se¢enckleri arasindadir
7).

2.4. Prognoz ve Mortalite:

Infantil spazmda prognoz ve mortalite altta yatan etiyolojiye gore
degismektedir. Ozellikle tedaviye spasmlar sonrasinda ilk 1 ay iginde
baslanilmasi prognoza yonelik olumlu ciddi katki saglamaktadir. Idiyopatik
etiyolojili hastalarda prognoz semptomatik ve kriptojenik gruba gore daha
olumlu syretmektedir. Idiyopatik infantil spazmli hastalarda bu oran %28-50
arasinda normal néromotor gelisim izlenmektedir. Semptomatik hastalarda
ise bu oaran %14 civarindadir. Hastalarm %70'inde agir mental-motor
retardasyon izlenmektedir. Infantil spasmli hastalarda otizm spektrum
bozuklugu ve dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu sik goriilen psikyatrik
durumlardandir. infantil spazmda 6liim orani iilkelerin gelismislik diizeyine
gore degismektedir. En sik 6liim nedeni pnomoni olmakla birlikte nobetlere
bagl 6liimker ise nadir bildirilmistir (18).
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1. Giris

Erken cocukluk donemi yasamin ilk sekiz yilin1 kapsar ve g¢ocuklar
geligim alanlarinda kat edecekleri mesafenin yarisini bu dénemde alir. Erken
cocukluk doneminin Onemi yapilan caligmalarla da her zaman
vurgulanmigtir. Bu hassas ve 6nemli donemde ¢ocuk biligsel, fiziksel, sosyal
ve duygusal gelisim alanlarinda oldukga hizli ilerlerken, dogustan gelen veya
cevresel bircok faktdre de fazlasiyla agiktir (1). Bebekler diinyaya geldikten
sonra yavas yavas kendileri hakkinda bir anlayis gelistirir ve zamanla sosyal
iligkiler kurmaya dogru giden bu gelisim aslinda dogustan gelen bir
egilimdir. Fakat yasamin ilk yillarinda meydana gelen ve genellikle gecici
oldugu disiiniilen birgok rahatsizligin ilk yil sonrasinda da devam ettigi ve
risk olusturdugu, yasamin ilerleyen yillarmi da olumsuz etkiledigi
bilinmektedir. Bu olumsuz durumlar sosyoekonomik, kiiltiirel ve toplumsal
dezavantajlar, cocugun iyi olma halini etkileyecek kronik hastaliklar,
norolojik ya da fiziksel engel durumlart ile psikiyatrik hastaliklar
kapsayabilmektedir (2).

Sosyoekonomik faktorler, dezavantajli sosyal smiflara dahil olmak,
yetersizlik, ebeveynin egitim seviyesinin diisiikliigli, okuryazarhigin 6nemli
olmadig: bir kiiltiirle iligkili dinsel inanglar, azinlik statiisiinde yer almak,
diisiik gelir cocugun psikolojik gelisimi, okul basarisina negatif etki edecegi
gibi sosyal olarak da diglanmalarina neden olabilir. Cocugun gelisimi i¢in bu
faktorlerin birlesiminden s6z etmek daha dogru olacaktir (3). Avrupa Birligi
istatistiklerine gore 0-5 yas arasindaki ¢ocuklarin yaklagik %26’s1 sosyal
diglanma riskiyle karsi1 karsiyadir, bu oran tiim tilkelerde ise %10 veya daha
tizerindedir. Danimarka %10 oraniyla bu durumdan en az etkilenen iilkedir.
Diger taraftan Bulgaristan’da %51.4 ile Romanya’da %47.4 oraniyla her iki
¢ocuktan biri sosyal diglanma yasamaktadir (4). Dogustan veya sonradan
ortaya ¢ikan zihinsel ya da fiziksel engellilik, otizm, gérme veya isitme
engeli, duygusal ve davranigsal problemler, 6zel yeteneklilik, tistiin zekalilik,
ogrenme gii¢liigii, kronik veya siiregen hastaliklar da ¢ocuklarin dezavantajli
olmalarina neden olup onlarin dogal ihtiyag ve haklarina zarar
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verebilmektedir. Bu gibi gelisimi farkli olan bireyler i¢in ‘6ziirli, engelli vb.’
gibi tanimlar kullanilabilse de giiniimiizde artik tiim diinyada bu bireylerin
etiketlenmeden tanimlanmasi yapilmakta (6zel gereksinimli bireyler, farkli
gelisim gosteren ¢ocuklar vb. gibi) ve bu kullanimlar 6nem tagimaktadir (5).
Fakat yine de bu ¢ocuklar diinyanin en ¢ok damgalanan ve diglanan ¢ocuklari
arasindadir. Bu damgalama ve diglama ise bu ¢ocuklarla ilgili sinirli bilgiden
kaynaklanip, 6zel gereksinimli ¢ocuklarm ailelerini de kapsamaktadir. Bu
gocuklar ve aileleri okul ve toplum iginde Otekilestirilmektedir. Bu
ayrimcilik ve damgalama g¢ocuklarm sagliklarin1 ve egitimlerini olumsuz
olarak etkileyerek, diisiik 6z saygi, baskalariyla sinirli etkilesim ve siddete
maruz kalma olasiliklarini artirir. Sosyal izolasyon, giigsiizliik ve damgalama
g¢ocugu evinde veya bakima muhtagsa kaldigi kurum ya da bakim
merkezlerinde siddet ve istismara daha agik hale getirir (6).

2. Damgalama

Damga kelimesinin tanimi yara izi, leke, kisiyi niteleyen bir utang ya da
asagilama igaretidir. Bir diger adiyla stigma bir kisi ya da grubun utanmasi
gereken bir durumundan veya normal disi1 olusundan ya da herhangi bir
ozelliginden kaynaklanan farkliligindan 6tiirii suglayici, kurban edici bir tavir
ve yaklagima maruz kalmasidir. Damgalama iliskilerde ayrimcilik ya da
kabul edilmezlige neden olur. Ayrimcilik kiginin bu damgalama ve
onyargilar nedeniyle kendi hak ve c¢ikarlarindan yoksun birakilmasidir.
Boylece damga; kisinin damgalanmasina neden olan hastalig1 veya farklilig:
kadar tehlikeli olabilmektedir (7).

Damgalamadan nasibini alan hastaliklarin  basinda psikiyatrik
bozukluklar gelmektedir. Damga aslinda sokaktaki insana ihtiyaci olan basit
tanimlamay1 saglamakta ve diismanca tavirlar1 igin  bir sebep
olusturmaktadir. Kisisel birtakim c¢atigmalari varsa bunu yansitmalarmna
olanak tanir. Glinliik konugmada akil hastasi ya da ruh hastasi vb. sdylemler
her zaman o kisiyi asagilayan, kiiciik diisiiren bir anlamda kullanilir.
Uygarligim ilk doénemlerinden beri bu damgalama vardir (8). Ornegin;
insanlik tarihinin en eski hastaliklarindan biri olan ciizzam ilk damgalanan
hastaliklardan biridir ve Tanrmin insanogluna verdigi bir kétiiliikk olarak
goriilmiistiir (9).

Bir kisinin damgalanmay1 fark etmesi, algilamasi ve i¢sellestirebilmesi
icin belli bir bilissel kapasitenin olgunlasmis olmas1 gerektiginden epilepsi,
Alzheimer gibi bazi kronik hastaliklara, kaygi bozukluklari, depresyon,
sizofreni gibi psikiyatrik hastaliklara sahip kisilerin damgalamay: algilamas1
ile ilgili yapilan ¢aligmalar cogunlukla ya yas1 biiyiik yetiskinlerle ya da bu
hastaliklara sahip g¢ocuklarm aileleriyle yapilmaktadir (10). Insanlarin
damgalandiklarmi algilamalari ise, 6zellikle 6zel gereksinimi olan bireylerin
damgalamanin farkinda olmasi onlar1 olumsuz etkileyerek benlik saygilarmi
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azaltir. Cunningham ve Glenn (2004) zihinsel engelli genc¢lerde farkliliklarin
ve damgalanmanin farkindaligiyla ilgili yaptiklar1 arastrmada 77 Down
Sendromlu geng ve aileleriyle karma yontemlerle goriigmiistiir. Aragtirmanin
sonucunda 8 yasindan daha biiyiik c¢ocuklar Down Sendromlulugu ve
engellilik ile ilgili sosyal kategoriler olugturmus, ¢ogu erkek %13 geng Down
Sendromlu olmaya olumsuz bir duygusal tepki gdstermis, katilimcilarin
yarisinin bir engeli oldugunun farkinda olduklari, katilimeilarin dértte birinin
de engeli ile ilgili damgalandiklarinin farkinda olduklar1 goriilmistiir. Bazi
katilimcilarin bu damgalanma deneyimlerini {iziicii olarak tanimladiklar:
goriilmiistiir (11).

3. Damgalamanin Cocuk ve Aileler Uzerindeki Olumsuz Etkileri

Bir kisinin tutumu ¢ocukluk doneminden baglayip yetiskinlik yillarma
dek uzayan bir siiregte olusur. Bu tutumlarin olugmasinda en 6nemli faktor
ebeveynlerdir. Ebeveynin tutumu g¢ocugunun da tutumunu etkiler (12).
Ornegin damgalanma korkusuyla ¢ogu ergen psikolojik yardim almayip
hastaliklarinin ~ kroniklesmesine neden olabilirler. Dikeg, Bilag ve
Uzunoglu’nun 2020 yilinda yaptiklari ve katilimci ebeveynlerin ¢ogunun
evli, kadm, ilkokul mezunu oldugu ¢alismada ergenler ve ebeveynlerinin
icsellestirilmis damgalama (toplumun damgalayict sdylemlerinin birey
tarafindan benimsenmesi) diizeylerinin benzer oldugu goriilmistiir.
Calismadaki ergenler en fazla DEHB tanili bireyler olsa da ebeveynlerinin
icsellestirilmis damgalama diizeyleri en yiiksek olan grup madde kullanim
bozuklugu olan ergenlerdir. Madde kétiiye kullanim bozuklugu en ¢ok
damgalanan hasta gruplarindandir. Ozellikle aileler c¢ocuklarma iyi bir
ebeveyn olamayip, onlara sahip ¢ikamadiklarimi diigiinerek kendilerini
damgalarlar (13).

Ozel gereksinimli cocuga sahip aileler de damgalanmadan dolay1 sosyal
izolasyon yasamaktadir. Cunningham, Gleen ve Fitzpatrick 2000 yilinda
yaptiklar1 ¢aligmalarinda anne babalarin Down Sendromu ile ilgili
konusmaktan c¢ekinerek bu konu hakkinda diger insanlarla konusmak
istemediklerini belirtirler (14). Aileler kendilerine ve g¢ocuklarina olan
bakislardan da rahatsizlik duyduklarmi belirtir. 1997°de 6zel gereksinimli
gocuga sahip annelerle ilgili bir panelde bir anne bu durumu insanlarin
gozlerinin hep Tlzerlerinde oldugu, film seyrediyor gibi izlenildiklerini,
insanlarm bunu ké&tii bir niyetle yapmasa bile olumsuz etkilendiklerini
belirterek ifade etmistir (15). Holroyd’un 2003 yilinda yaptig1 ¢alismada
Cinli annelerden biri taninabilir sekilde disar1 ¢iktiklarinda insanlarm alay
etme riskini goze aldiklarini, zihinsel engelli gocugunun gdzlerinin dniinde
‘idiot’ olarak damgalandigmi sdyleyerek sunlari ifade etmistir: “Oglum
restoranlarda baskalarinin i¢eceklerini ictiginde insanlar onu ve beni
azarliyor. Cocugumu terbiye etmedigimi sOyleyerek ona idiot diyorlar.
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Onlara neler yasadigimi agiklamaya c¢alisirken ¢ok tziiliiyorum. Kendimi
ifade edebildigimde ise bazilar1 beni affedecek belki ama ¢ogu da gérmezden
gelip gegecek.” (16). Sari, Baser ve Turan’m 2006 yilinda okul 6ncesi ve
ergenlik doneminde Down Sendromlu ¢ocuklar1 olan ailelerle yaptiklari
calismada anneler gocuklarma gevredeki diger ¢ocuklar tarafindan ‘deli’
muamelesinde bulunuldugunu ifade ederek bu durum kargisinda 6fkelenip,
yetersizlik ve utanma duygularint yasadiklarint belirtmislerdir. Tim bu
durumlar ailelerin sosyal iliskilerini sinirlandirmaktadir (17). Yapilan bir
aragtirmada Asperger Sendromlu ¢ocuklara sahip anneler en ¢ok ¢ocuklarina
yonelik olmakla birlikte damgalamanin, sosyal farkliliklar daha belirgin
oldugundan en fazla okulda oldugunu, bosanmis bekar annelerin daha ¢ok
damgalanmis hissettikleri, bazi annelerin ¢gocugunun tani almasinin ardindan
artik ¢ocugunun davraniglarmi bir sebebe dayandirarak diger insanlara
anlatabilecekleri i¢in kendini daha az damgalanmig ve rahatlamis hissettikleri
fakat cocuklarmin da hayat boyu bununla miicadele etmek zorunda olduklar1
icin lzildikleri belirtilmistir (18). Werner ve Shulman’in (2013)
caligmasinda otizm spektrum bozuklugu, zihinsel engelli ve fiziksel engelli
cocuklarin ailelerinde Oznel iyi olus ve damgalanma arasindaki iliski
incelenmistir. Arastirmanin sonuglarma gore ailelerde 6znel iyi olusun
ortalamanin altinda olup 6zellikle otizmli bireylerin ailesinde bu daha diisiik
¢ikmistir. Damgalanma ve tani arasinda da iliski bulunarak en fazla
damgalanan ailelerin otizmli gocuga sahip olanlar oldugu goriilmiistiir (19).
Uz ve Kaya’nin 2018 yilinda yaptiklar1 otizmli ¢ocuklar ve ailelerine yonelik
damgalamayla ilgili ¢aligmalarinda anneler ¢ocuklarmin davraniglarindan
otlirli incitici bakis ve sozlere maruz kaldiklarmi, bazilarinin giilerken
bazilarnin da ¢ocuklarma aciyarak baktiklarini, hatta ‘deli’ diyerek
¢ocuklarina bagiranlarmn bile oldugunu ifade etmis ve anneler kendilerinin de
esi, yakin ¢evresi ve diger insanlar tarafindan ¢ocuguyla konusmadigindan,
ilgilenmediginden, kendi basma biraktigindan, diizgiin yetistiremediginden
dolay1 ¢cocugun otizmli oldugu seklinde damgalandiklarin ifade etmislerdir.
Bu sekilde damgalanan annelerin bazilarinin sonrasinda da bu sdylemlerin
hakli oldugu ve sugun kendinden kaynaklandigini diisliniip ¢ocugunun
durumunu erken fark edememesinden dolayr tiim bu damgalamalar
icsellestirdikleri goriilmiistiir (20). Oz, Yiiksel ve Naswroglu’nun (2020)
otizmli ¢ocuklarin annelerinde depresyon belirtileri ve damgalanma algisini
inceledikleri g¢alismada egitim diizeyi arttikga annedeki igsellestirilmisg
damgalamanin azaldigi, damgalanma algis1 arttikca depresyonun arttigi,
yasam Kkalitesinin ise diistiigii belirlenmistir (21). Ozel gereksinimli
¢ocuklarin da bir potansiyeli oldugunu bilmek gerekir. Engeli ile alay etmek,
gevresine uyum saglamamasi ile ilgili damgalamak bu ¢ocuklarm ¢evresi ile
olan etkilesimini kesmesine ve akademik basarilarinin daha diisiikk olmasina
neden olur (22).
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Ozel gereksinimli gocuklarm fiziksel goriiniimlerinde bir farkhlik ya da
anomali olmasa bile &zellikle noro-gelisimsel bozukluklari olan ¢ocuklar da
damgalanmaya maruz kalabilir. Ornegin DEHB’li ve Otizmli gocuklarin
toplum iginde, okul ortaminda belirgin davranis farkliliklar1 ve problemleri
onlarin damgalanma potansiyellerini artirmaktadir (23). Ayni sekilde Down
Sendromlu ¢ocuklarin da digaridan fark edilebilen birtakim farkliliklari bu
¢ocuklarin ve ailelerinin diglanmasi ve etiketlenmesine neden olmaktadir
(24). Prudent ve arkadaglar1 (2005) DEHB’li olanlarm bakimini etkileyen
kiiltiirel sorunlar1 inceledikleri vaka g¢alismalarinda damgalamanin, dil ve
kiiltirel farkliliklarin, devlet kurumlariyla ilgili endiselerin, doktorlarin
Onyargilarinin, gogmen ailelerin 6niindeki engellerin, yanlis bilgilendirme ve
yanlig kiiltiirel inamiglarin ¢ocugun okula ilgisini olumsuz etkiledigini,
tedavisine de engel olusturdugunu belirtmiglerdir (25). Bir baska calismada
DEHB’li ¢ocuk ve ergenlerde igsellestirilmis damgalanma arttikga benlik
saygist ve umudun azaldigi goriilmistiir (26). Liao, Lei ve Li (2019)
¢aligmalarinda otizmli ¢ocuklarm ebeveynlerinin ¢ocuklarindaki otizm
davraniglar1 ve semptomlarinin siddetine bagli olarak gesitli damgalamalar
algilamis ve yasamislardir (27). Huiracocha ve arkadaslarmm (2017) yaptig1
calismada okul oncesi donemde ve Down sendromlu olan ¢ocuklara sahip
ebeveynlerin olduk¢a fazla diizeyde damgalanma ve dislanma hissettikleri
bulunmustur. Ebeveynler yasadiklari bu damgalamanimn sosyal destek, saglik
ve egitim hizmetlerinden mahrum kalmalarma neden olarak buna yonelik
gerekli yasal diizenlemelerin de gergeklestirilmedigini belirtmiglerdir (28).
Zihinsel ve gelisimsel engelli c¢ocuklarm anneleri, ailelerinden,
arkadaglarindan ve toplum tarafindan siklikla ve yiiksek diizeyde yasadiklari
bu damgalanma onlarin psikolojik iyi olma hali, sosyal ¢evreleri ve hatta
¢ocuguyla olan iligkilerini de olumsuz etkilemektedir (29).

Cocuk suglulugunda neden olan faktorlerden biri de damgalamadir. Bir
¢ocugun suglu davranisi tekrar etmesi onun damgalanarak artik kendini suglu
olarak goriip Oyle davranmasiyla iliskilidir. Isledigi sucun ardindan
etiketlenen ¢ocuk, suglu bir kisilige doniiserek suclu kiiltiir etrafinda yeniden
sosyallesir (30). Etiketlenme teorisi kisinin ¢ocukken islemis oldugu sugtan
otlirli onun suglu bir kariyere itilmesini iddia eder. Kisi etiketlenmesinden
dolay1 toplumdan soyutlanarak kendi gibi damgalanmis kisilerden olusan
topluluklara yonelir. Suca karistigi iddia edilen ¢ocuk heniiz cezasi
kesinlesmemisken etiketlenmeye baslar. Bu durumun en ¢ok yasandigi
yerlerden biri de medyadir. Yapilan bir arastirmada suga itilmis ¢ocuk
hakimlerin haberleri izleyerek onlar1 tutukladigmi, haberlere bakinca
kendinin bile kendisinden korktugunu, kendini cani, terdrist olarak
gordiigiinii ifade etmistir (31). Yine 13 yasinda bir ¢ocuk cinayetle ilgili
yakalanmig basinda da deli, tinerci gibi ifadelerle etiketlenip, ¢ok tehlikeli
oldugu vurgulanarak ¢ocuk, suclu ilan edilmistir. Sorusturma sona erdiginde
ise gocugun suglu olmadig ortaya ¢iksa da ¢ocuk ve ailesi magdur edilerek,
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babasi isten ¢ikarimistir (32). Cocuklari bu sekilde etiketleyen medya
organlar1 onlar1 bir tehdit unsuru olarak gostermektedir. Hatta gérsel basinda
bu tip durumlarda etiketlemelere bir de terdr kelimesi eklenip (tinerci ¢ocuk
terorii vb. gibi) cocuklar daha da magdur edilebilmektedir. Bu da suca itilmis
¢ocuklara karsi toplumun 6nyargilarinin olugsmasina neden olmaktadir (33).
Orki’nin (2018) aylik tiraji en yiiksek olan 3 gazetede yer alan gocuk
haberlerini inceledigi c¢aligmasinda g¢ocuklarn genellikle sugun magduru
olarak ifade edildigi fakat erkek ¢ocuklarinda siipheli olarak haberlerde yer
alma sayisinin daha fazla oldugu, haberlerde liseli, katil, maganda, serseri
gibi direkt etiketleyici ifadelerin kullanildigini, suga itilmis ¢cocugun mahalle
ve okul adlarmin da verilmesiyle mekansal etiketlemenin de yapildigi, sucu
kesinlesmedigi halde katil, suclu, oldiirdii, ¢aldi gibi dogrudan suglayici
etiketlerin de uygulandig1 gortilmiistiir (31).

Bir ¢ocugun ihmal ve istismara ugramasinin ardindan da etiketlenmesinin
oniine gegmek gerekir. Aksi taktirde ¢ocugun ikincil bir travma yasayabilme
ihtimali artar. Smif 6gretmeni ¢ocukta fiziksel birtakim morluklar veya
aciklanamayan bir davranisi fark ederse bu durumu ¢ocugun gizlilik hakkini
da gozeterek onun damgalanmasmin oniine gegmelidir. Ozellikle ¢ocugun
okulda diger akranlari tarafindan etiketlenmesi onun intihar girisimlerine
kadar yol acabilir (34). Bu gibi ¢ocuklarin olumsuz benlik algisinin kirilmasi
icin ortak ¢aligmalarda bulunulabilir, damgalanmasinin 6niine gegilmelidir
(35). Okul ve Ogretmenler cocuklarin hayatinda ©nemli rol oynar,
O0gretmeninin damgalama egilimi yiiksek olan c¢ocugun hayatinda ve
kisiliginde daha agir sonuglar olusabilir. Kizzie’nin (2009) 6zel 6grenme
glicligii olan Afrikali Amerikali ergenlerin akademik basarisini etkileyen
faktorleri inceledigi ¢alismada &grenme giicliikleri oldugu halde Afrikali
Amerikal1 ergenlerin diger 6grencilere gore psikolojik ihtiyaglarini karsilama
yeterlilikleri daha fazla oldugu halde olumsuz okul deneyimleri, 6grenme
giicliigli etiketi ve diger damgalamalarin &grencilerin okul basarisini ve
cesitli faaliyetlere katilimmi engelledigi goriilmiistiir (36). Yaman ve
Giingdr’iin  (2014) o6gretmenlerin damgalama egilimlerini inceledikleri
caligmalarinda erkek Ogretmenlerin ayrimcilik, diglama, etiketleme ve
psikolojik sagliga yonelik damgalamalarmmn daha fazla oldugu, onlisans
mezunu dgretmenlerin lisansiistii mezunu olan 6gretmenlere gére damgalama
egilimlerinin daha fazla oldugu, 11 yil ve istii kidemli 6gretmenlerin
psikolojik rahatsizligi olan &grencileri daha fazla damgaladigi 1-5 yil
arasinda kidemli 6gretmenlerin ise daha dnyargili olduklar1 goriilmistiir (37).
Giil ve arkadaglarmm (2016) 6zgiil 6grenme giigliigii hakkinda 6gretmenlerin
damgalama ve yanlis bilgileri ile ilgili yaptiklar1 ¢aliymalarinda erkek
ogretmenlerin 6zgiil 6grenme giigliigiinii daha ¢ok dikkat eksikligine kadin
Ogretmenlerin ailesel ve genetik faktorlere bagladigi, Ogretmenlerden
bazilarinin bu ¢ocuklarin farkli sinifta egitim almalar1 gerektigini bazilarinin
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ise kendi ¢ocuklarinin bu ¢ocuklarla ayn1 sinifta okumasini istemediklerini
belirttikleri goriilmiistiir (38).

Korunma gereksinimleri olan ¢ocuklarin devlet tarafindan saglik,
barinma, yeme gibi temel ihtiyaglar1 karsilansa bile bu ¢ocuklar bebeklikten
baslayarak 6miir boyu yurt/yuva ¢ocugu gibi etiketlere maruz kalmaktadirlar
(39). Kurumda ¢alisanlarin ‘Ekmek elden su gdlden’ vb. gibi sdylemlerde
bulunup, ¢ocuklar1 hep ayni kiyafetleri giydirip ayn1 sa¢ kesimini yaptirmasi
etiketlemelere drnektir. Okulda smif 6gretmeni ‘yuvalilar’ seklinde ayristirici
bir etiketleme yapar, veliler ise 6gretmenden gocugunun yuvali ¢ocuklarla
ayni sirada oturmamasini isteyerek etiketleme yapar. Yazili ve gorsel medya
ise reyting i¢in bu ¢ocuklari rencide edecek birgok vurgu yapar. Toplum ise
ozellikle koruyucu aile olmak isteyen kisilere ‘basina bela mi alacaksin’,
‘biiyliylip seni dovsiin de gor’ gibi sozler diyerek bu c¢ocuklari
etiketlemektedir. Is diinyasinda da 6zellikle 6zel sektorde yurt cocuklarmin
istihdaminda biiyiik ¢ekinceler s6z konusudur, kamuda bile alt pozisyonlarda
istihdamlar1 saglanmaktadir. Bunula beraber yurtta yetisen ¢cocuklar birbirini
de etiketlemektedir ‘Yurtta biiyliyen biriyle evlenmek istemem’ vb. gibi (40).
Altintas’in (2018) Suriyeli ¢ocuklarin maruz kaldigi etiketlemelerle ilgili
¢aligmasinda bu ¢ocuklarin 6zellikle okullarda etiketleme, dnyargi, zorbalik,
ayrimcilik, otekilestirilme gibi kabul gérmeyen bir tavirla karsilastiklari, bu
yiizden bu ¢ocuklarin daha fazla istismar ve kotii muameleyle karsilastiklar
belirtilmistir. Bu sebepler bu ¢ocuklari ¢ocuk isciligi, su¢ Orgiitleri,
getelesmek, ¢ocuk yasta evlilik, terér gruplarma katilmak gibi bir¢ok
istenmedik duruma itmektedir. Calismaya katilan Ogretmenler Tiirk
ogrencilerin bu ¢ocuklara ‘Suriyeli’ diye seslenerek onlar1 etiketlediklerini,
bazi c¢ocuklarin ise birbirlerine hakaret etme amaci ile bu sekilde
seslendiklerini belirtmiglerdir. Ayrica Tiirk ¢ocuklarin Suriyeli gocuklarla
ayni swrada oturmak istemediklerini, Suriyeli g¢ocuklarm ‘Ogretmenim
Suriyeli olmak su¢ mu?’ seklinde sorular yonelterek hep bir eziklik
yasadiklarini s6ylemislerdir (41). Yapilan bir aragtirmada Birlesik kralliktaki
Giiney Asya topluluklarindaki gengler toplum tarafindan hem irk¢iliga maruz
kaldiklarmi hem de engellerinden dolayr ayrimcilik ve yasadiklari gifte
damgalamanin {izerlerinde agir ve derin bir etkisi oldugunu belirtmislerdir
(42).

Damgalanmanin ¢ocuk ve aileler iizerindeki etkileri 6zellikle son 30 yilda
merak konusu olmustur. Damgalanmanin olumsuz etkilerinin merak edildigi
bir diger konu da yeme bozuklugudur. Bebeklik ve erken c¢ocukluk
doneminde yeme problemleri yasayan ¢ocuklarin damgalanmiglik algilari
literatiirde arastirilmis bir konu degildir. Bu yiizden bu konuyu
arastirdiklarini belirten Pekcici, Akin ve Akpmar (2019) ¢alismalarinda yeme
sorunu tamist alan ve baska saglik problemi olmayan ¢ocuklarin
ebeveynlerinin ticte birinin bu sorundan dolayir kendilerini damgalanmig
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hissettiklerini belirlemislerdir. Yeme bozukluguna sahip kiz ¢ocuklart olan
ebeveynler daha fazla kendilerini damgalanmis hissetmislerdir. Bu durum kiz
cocuklarina kiyasla erkek cocuklarindaki yeme bozuklugunun daha kabul
edilebilen bir durum olabilecegi seklinde agiklanmistir (43). Gorlick ve
arkadaglar1 (2021) asir1 kikolu ve obez ¢ocuklarin annelerinde damgalanmay1
aragtirdiklar1 c¢aligmalarinda 34 anneyle yar1 yapilandirilmis goriismeler
yaparak annelerin genelinin ¢ocuklarmnin kilosuyla ilgili olumsuz yorumlarin
oldugunu soéylediklerini belirtmislerdir. Anneler bu yorumlarin genellikle
ebeveynliklerinin elestirilmesi oldugu sdylemislerdir. Pek ¢ok anne
cocuklarmm agir1 kilo problemiyle ilgili doktora gittiklerinde de
damgalamalara maruz kaldiklarin1 belirtmis, neredeyse annelerin tiimii
¢ocuklarinin durumu i¢in sugluluk ve iiziinti duyduklarini, daha iyi bir
ebeveyn olmadiklar1 i¢in pismanlik duyduklarim belirtmislerdir (44).
Medyada da g¢ocuklardaki obezite ile ilgili damgalamalar yapilmaktadir ve
diizenlenmesi ile ilgili yapilan bir ¢aligmada ebeveynler farkli viicut
biiytiklikleri olan  ¢ocuklarin  medyada  damgalayict ifadelerle
etiketlenmemesi, olumlu gosterilmesi ile ilgili yapilacak diizenlemeleri
gerekli bulmus ve desteklemislerdir (45). Pont ve arkadaglarma gore obez
insanlara yonelik bu damgalayici ifadelerde kisiyi kilo vermeye itecek algisi
vardir fakat bu yanlis bir diisiince olup tam tersine obez bireylerin daha ¢ok
yemesine, sosyal yalnizligma, saglik hizmetlerinden kaginmasina, fiziksel
aktivitenin azalmasiyla kilo aliminin daha da artmasma neden olur. Ozellikle
damgalayici tavir ve tutumlar ergenlerin yasam kalitesini 6nemli 6lgiide
bozar (46).

Insanlarmn yiizy1lin en biiyiik zorluklarindan biriyle kars1 karsiya kaldig
COVID-19 salgmi diinya ¢apinda bir pandemi olarak ilan edilmistir. Bu
salgmn korku, kaygi, endise, 6tke, ¢aresizlik gibi duygular1 yogun yasamaya
sebep olmakla beraber tiim bu olumsuz etkilerin hepsinden daha zararli olan
ve goz ardi edilemeyecek kadar biiyliyen salginla iliskili damgalanmalar1 da
artirmugtir. Enfekte olan ve hastalig1 gecirip sag kalan insanlarin yasadiklari
damgalanmalar onlarda sosyal reddedilme ve izolasyon, giivensizlik,
icsellestirilmis utang yasamalarina sebep olmustur (47). Yapilan bir
aragtirmada Kuzeydogu Hindistan halkinin Cinlilerin 6zelliklerine benzeyen
tipik mongoloid dzelliklere sahip olmalarindan kaynakli siiregelen bir irksal
damgalanmalar1 varken COVID-19 salgmiyla beraber yasadiklar1 agir
miicadelenin katlandigi belirtilmistir. Bu halk salgin yiiziinden daha da ¢ok
otekilestirilmis, evlerinden kovulmus, doviilmiis, islerinden atilmig, saglik
imkanlar1 yeterli sunulmamig ve daha birgok haklarndan mahrum
birakilmiglardir. Oliilerinin cenazesini yakma gelenegine sahip Hintliler
salgmla beraber bu geleneklerini yerine getirmek bir yana, salgin sebebiyle
Olen yakmlarini reddederek, cenazelerine dahi sahip ¢ikmamislardir (48).
Salgin dncesinde ve salgin zamaninda Wuhan’da bulunan 6grencilerin geri
dondiiklerinde yasadiklar1 damgalamayla ilgili yapilan ¢alismada arastirmaya
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katilan 6grencilerin %40’mnin damgalanma yasadigi ve damgalanmanin
bi¢iminin sirasiyla sosyal kagmma, kisisel bilgilerin sizdirilmasi, argo
ifadelere maruz kalma seklinde gerceklestigi, daha g¢ok toplum, yakin
arkadag ile akraba ve sosyal medyanin damgaladigi gorilmiistir (49).
Hastaliklardan kaynaklanan damgalanmalar literatiirde fazlasiyla yer bulsa
da ¢ocuk ve ergenlerin salgin hastaliklar yliziinden yasadig1 damgalamalarla
ilgili veriler daha sinirli kalmistir. Cocuk ve ergenlerdeki karantinalarin
psikolojik yiikiinii arastiran ilk sistematik derleme makalesinde COVID-19
salgmi dncesinde ve sirasinda yasanan bulagici hastaliklarla ilgili yapilan 10
calisma incelenmistir. COVID-19 salgini oncesinde yasanan bulasic
hastaliklarla (Kus Gribi, Ebola, Sars, infuluenza Viriisleri) ilgili yapilan 7
calismada ¢ocuklarin hastaliklar yiliziinden alindiklar: karantina siireglerinde
izolasyon, sosyal diglanma, damgalanma ve korku yasadigi belirlenmistir.
COVID-19 salgmi nedeniyle yasanan karantinalarin gocuklar iizerindeki
etkisinin arastirildigi 3 g¢alisma da ise gocuklarin artan ekran bagimliligi,
sinirlilik, huzursuzluk, kaygi, bagimhlik, dikkatsizlik yasadiklar1
gorillmiigtiir. Cocuklarda ve ergenlerde eve hapsedilmenin, izolasyonun,
damgalanmalarin psikolojik etkileri ¢ok daha agirdir. Kiigiikk cocuklar
davraniglarinda gerilemeler yasayabilirken, biiyiik ¢ocuklar daha endiseli,
huzursuz ve ige kapanik olabilirler (50). Cocuklarin bu siireci en iyi sekilde
atlatabilmelerinde sorumluluk basta ebeveynlerde olmak tizere okul ve
Ogretmenlere de gorev diismektedir. Bu damgalamalarin 6zellikle ¢ocuklar
tizerindeki yikic etkileri topluma aktarilmali, insanlar bilinglendirilmelidir.

4. Sonug

Bir ¢ocugun, ergenin veya yetiskinin ¢esitli sebeplerden dolayi, sadece
fiziksel veya davranigsal olarak farkli olmasindan, gegirdigi bulasici
hastaligindan kaynakli veya kendi kiiltiirii, yasadigi cografya, sosyal ve
ekonomik anlamda birtakim dezavantajliliklarinin olmasi, neredeyse her
toplumda yasanan sadece farkli ik, etnik koken, inanca sahip olmasindan
dolay1 yasayacagi oOtekilestirilme, etiketleme, damgalamalar bu kisileri
hayatlar1 boyunca bir¢ok haklarmdan mahrum birakir. Kiigiik yasta olan
¢ocuklar ile biligsel olarak bu olumsuz yargilar1 anlayabilecek olgunlagmay1
gergeklestirememis ¢ocuklar kendileri damgalamalar1 algilayamasalar bile
aileleri, onlara bakim veren kisiler bu durumun oldukga farkinda olup biitiin
sugu kendi ebeveynliginde/bakiminda arayarak yapilan damgalamalar1
i¢sellestirirler. Yapilan c¢alismalar daha ¢ok damgalamalarin nedenleri ve
sonuglari lizerine yogunlasmis olsa da birgok olanaklardan mahrum birakilan
cocuklar ve ailelere yonelik bu damgalamalar1 nleyici ve ¢oziim yollar1
iireten ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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1. Introduction

From past to present, silver has existed available in many treatments in
the field of health including dentistry. In the 1800s, antimicrobial and
antirheumatic properties were discovered. Silver components were used in
medicine for tetanus and rheumatic drugs as well as for the treatment of cold
and gonorrhea.? In the following years, with the discovery of antibiotics,
studies on the use of silver in medicine were suspended.® However, with the
emergence of antibiotic resistance and the inability to prevent it, the interest
in silver and its compunds has increased and studies on combined use have
become the focus of attention. Silver compounds including silver nitrate
(AgNO3) and silver sulfadiazine have been utilized as topical antibacterial
agents with the aim of controlling skin infections which are confronted in
incidents such as burns and chronic ulcers.?*

Using silver compounds in the field of dentistry dates back to previous
times owing to their antibacterial and antimicrobial properties.>® Silver
amalgam and dental casting alloys are utilized in dentistry for a long time. In
this respect, silver nitrate, being a silver compound, was used as an anti-
caries, cavity sterilizing and dentin desensitizing agent.”® In the 1960s,
combined agent studies were carried out, which put forward that compounds
with fluoride would be more effective. AGNO3, AgF and Ag (NH3),F as well
as other silver particulate additives were investigated and utilized for
management of caries.>® Various clinical studies have been conducted upon
silver in caries management. Applying silver fluoride (AgF) compounds
clinically, however, is limited as a result of the associated black staining.'® In
order to eliminate this disadvantage, studies are carried out on silver
nanoparticles (NPs) and silver diamine fluoride (Ag (NHs),F ) compound,
which are new compounds and used as anti-caries and dentin desensitizing
agents today.**? Moreover, silver compounds and NPs are focused on for
different types of dental applications which involve restorative material,
endodontic retrograde cement, dental implants and caries preventive
solution.*#*
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2. Mechanism of Action of Silver Compounds

The field of dentistry has benefitted from silver compounds for a long
period of time. However, it should be kept in mind that the nature of silver in
the content of silver compounds is not clarified.>*® It is expected that silver
ions (Ag+) possess antibacterial effects, however metallic silver (Ag or Ag®)
is not as effective as silver ions. Nevertheless, it is possible for metallic silver
to have an interaction with exposure to moisture in the oral environment and
as a result release silver ions.™ Thus, it is of great significance to be aware of
the issues such as metallic silver’s ionization capacity and silver compounds’
solubility The essential point for the antibacterial effect on pathogenic
organisms involves release of silver ions.!’ Silver ions have been put forward
to have three essential antibacterial effects including impact of destructing
the cell wall structure, denaturate cytoplasmic enzyme and inhibit microbial
DNA replication.? First of all, it is possible for silver ions to bind with
disulfide (S,%) in membrane proteins, which in turn allows simple
penetration through membranes.*® Silver ions has also been stated to bind
with negatively charged peptidoglycans electrostatically in the bacterial cell
wall and disrupt membrane transport processes, which results in cellular
disruption and loss of viability.*® The second point is that silver ions can bind
and it is likely that such interactions can inhibit cystine enzyme activities,
disrupt metabolic functions, and finally cause the death of microbes
Furthermore, silver compounds have been stated to oxidize thiol groups,
thereby reducing the acidogenicity of dental plaque.'®*® Thirdly, it is also
possible for silver ions to bind to guanine, which is a significant component
of DNA, which in turn deactivates the replication skill of bacteria.?° AgNQO3,
AgF and Ag (NH3),F and other silver particle additions have long been
known to have antibacterial effect.”> When bacteria killed by silver ions
come together with live bacteria, silver is reactivated. Thus, dead bacteria
effectively kill other live bacteria with the “zombie effect”. This reservoir
effect contributes to explanation of the long-term antimicrobial effects of
silver deposited in cavity bacteria and dentin proteins.?%%

3. Biocompatibility, Side Effects, Safety

Silver is considered to be a biocompatible material. Traditionally, silver
ions were thought to have low cell toxicity.? In spite of the fact that the
American Conference of State Industrial Hygienists has set occupational
exposure limits called the Permissible Exposure Limit of 0.01 mg/m3, 0.1
mg/m3,respectively for soluble silver compounds and metallic silver,
currently no such limiting value for silver exposure in medical and dental
practices.”> However, some side effects related to silver have been reported.
In this respect, it has been suggested that excessive use of silver accumulates
in the skin, kidneys, liver, spleen, cornea, gums, mucous membranes, and
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nails.”® As a result of this accumulation, fatty degeneration and changes in
blood cells occur in the liver and kidneys caused by long-term low dose
intake of silver compounds.?’ In addition, being exposed to excessive amount
of silver compounds for a long time causes irreversible pigmentation in the
light-exposed parts of the body, skin and eyes.? In the mouth, they have side
effects such as mild, temporary increase in erythema on the gums near the
teeth and small irritating white lesions on the mucosa.”® Although it has been
reported that silver accumulates in several organs and tissues, little data exist
on toxic effects and silver allergy. It is reported that intraoral side effects are
temporary and disappear without intervention within 48 hours.*® Black
staining as a result of contact with carious tissue is stated to be the most
obvious disadvantage of silver compounds in dentistry.** The oxidation of
ionized silver to metallic silver causes this discoloration and therefore this
deficiency has the potential to limit the clinical application of silver
compounds in terms of aesthetics challenged patients.*

4. Silver Compounds

4.1. Silver Nitrat

AgNO3 was the first silver compound utilized for stopping caries with a
usage in dentistry dating back to the 1840s.° Mechanism of chemical
reactions taking place between silver or its compound derivatives and main
dental components is in the form of Ca;,PO y5(OH), + AgNO;. Ca(NOs),
+ AgsPO,4 + Ag,O + H,0. A simple technique for producing metallic silver
called Howe's ammonia solution of silver nitrate (AgNHsNO3) was reported
in 1917.% Silver nitrate can easily penetrate into the affected dentin and exert
an antibacterial effect. When the mechanism of silver nitrate is examined, it
is realized that it not only reaches the intact and carious dentin, but also
penetrates into the vital or non-vital dentin.>* It is also said that silver nitrate
possesses a mild, self-limiting, localized effect on the pulp. Nonetheless, it
has been shown to have less harmful effects when applied directly to the
pulp, as it provides hemostasis of blood cells.*®

4.2. Silver Fluoride

AgF is a compound with bacterial inhibition potential. The mechanism of
action on teeth is similar to silver compounds such as AgNOs, AgF, and
electronically created silver ions (silver cations produced by electric current
with silver electrodes). The main product that acts as an inhibitor is the silver
ion, not the other anions. Different fluoride contents of AgF are lethal to
streptococcus mutans to varying degrees.*®%
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4.3. Silver Diammine Fluoride

Silver diamine fluoride (SDF) is an alkaline, colorless and topically
applicable solution containing fluoride and silver ions.° From 1970s to the
present, SDF has been a theraupatic agent, which also uses bacteria and
biofilm molds to inhibit bacterial growth.***® The mechanism of action on
the tooth, representing the reaction between SDF and hydroxyapatite, is as
follows; Ca;oPO js(OH), + Ag(NH3), F > CaF »+ Ag 5PO 4+ NH ,O0H.* In
this respect, the solution of silver diamine fluoride (Ag (NH3;),F) is utilized
as a caries stopper. Fluoride and silver ions have a synergistical interaction
so as to form fluorapatite. The initial step involves the formation of calcium
fluoride (CaF,) and silver phosphate (AgsPO4), followed by the second
reaction which includes dissociation of calcium and fluoride
subsequently.®*4°

The efficacy of SDF has been confirmed by in vitro and clinical studies
in such a way as to diminish the solubility of dental tissue against chemical
acid challenge and thereby facilitating enamel remineralization.*! In addition,
SDF has antibacterial activity against cariogenic strains of S. mutans. Along
with its superior antibacterial activity, SDF has also an effective
antimicrobial activity especially against Actinomyces and E. faecalis
biofilm.***

The mechanism of action of SDF is reduction of growth of cariogenic
bacteria, protection of collagen intact, inhibition of demineralization and
promotion of remineralization of enamel and dentin. Matrix
metalloproteinases (MMPSs), which are an important factor in the enzymatic
degradation of collagen, are inhibited by SDF by inhibiting the proteolytic
activities of MMP-2,8,9. Moreover, the liberation of hydroxy proline, being
one of the results of collagen degradation, is comparatively less in the event
that dentin is treated with SDF.*> During application of SDF, it potentially
causes browning or darkening of enamel or dentin. Potassium iodide (KI)
can diminish dark staining after SDF application by means of reacting with
free silver ions with the aim of forming a yellow silver iodide precipitate.**“°

SDF shows its effectiveness at very different concentrations. The most
effective concentration accepted for now has been determined as 38%.* In
2010, Hiraishi et al. examined the quantitative reductions in E.faecalis
biofilms to measure the antimicrobial activity of 3.8% (38% SDF, 1:10 dilute
solution) SDF irrigant and observed 40 pum penetration of silver into dentinal
tubules after the smear layer was removed.*® The presence of silver deposits
suggests that it is possible for SDF to reduce biofilms formed in dentinal
tubules. Therefore, it has been shown that SDF can be effective both for
irrigation and as a medicament.*
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The possible toxicity of SDF is directly related to the fluoride
concentration of 44,800 ppm. In addition, the silver ions in its content are
biologically active. Therefore, it exhibits the properties of silver ions with
possible side effects. Since 38% SDF contains a high concentration of
fluoride, it may be a concern of due to causing fluorosis in young children.
The severity of fluorosis depends on the fluoride concentration in the
plasma.*® Although there are no studies on this in children, serum silver and
fluoride concentrations were measured in adults after topical SDF application
in one study and the results showed that the exposure to fluoride was below
the oral reference dose suggested by the US Environmental Protection
Agency. Researchers concluded that the occasional dose of SDF was well
below the concentrations associated with toxicity.*

4.4. Silver Nanoparticles

Recently, the use of nanotechnology in dentistry has drawn great
attention, which include formulating silver nanoparticles (AgNPs) owing
antimicrobial properties against a wide range of microorganisms, and new
methods utilised so as to prevent and treat caries, to control plaque-
associated biofilms, and to remineralize primary dental caries.>** AgNPs is
recognised to possess antimicrobial activity against gram-negative bacteria.
The mechanism of silver nanoparticles is that denaturation and oxidation
causing rupture of inner cell organelles for the cell wall is mainly induced by
silver, resulting in bacterial death.>®

5. Clinical Applications

Studies and clinical reports which have been published on the issue so
far indicate that SDF is used widely in dentistry. Superficial SDF application
is a method which is simple, fast and safe treatment.***#’

It can be effective in terms of preventing new caries development and
stopping caries which are available. Furthermore, it shows its effectiveness
in the treatment of different areas such as dentin sensitivity and root canal
disinfection, arrest of caries in young children, socially vulnerable and
uncooperative children. It can also be helpful in terms of controlling root
caries in the elderly, controlling pit and fissure caries in the first permanent
molars, as well as managing dentinal hypersensitivity.***"*“® Antimicrobial
root canal irrigant or inter-appointment dressing can protect tooth hard
tissues against caries and fractures. With the further development of
protocols and the widespread use of caries, it will be possible to obtain
results at the social level in the medical management of caries.?®*?

Indications for caries treatment with SDF are patients with high caries
risk and lesions, who require multiple appointments, patients with treatable
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carious lesions extending dentine in both anterior and posterior primary
teeth, patients with behavioral problems who need to get dental treatment
under general anesthesia patients as well as patients with limited or no access
to dental care services.”

Contraindications for caries treatment with SDF are spontaneous or
severe pain due to caries on the tooth to be treated and carious lesions near
the dental pulp confirmed by clinical and radiographic finding, the patient or
parent's not accepting the discoloration resulting from SDF as well as
individuals with silver allergy. >

6. Conclusion

The field of dentistry and medicine have benefited from silver
compounds for more than a century. Through laboratory and clinical studies,
they have been found to be effective agents in terms of preventing and
stopping caries, especially in primary and permanent teeth. Despite the fact
that the discoloration effect is undoubtedly a major drawback for many
patients, this kind of silver treatment is a method which is simple and low-
cost for the treatment of caries, particularly in certain populations including
the patients with restricted resources and opportunities in developing
countries or regions, or the elderly who have limited access to dental care or
to services at hospital.>*>
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Akciger Kanseri ve Sagkalimi Etkileyen Faktorler

Suphi Aydin
Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Klinigi,
dr_suphi@hotmail.com

1. Giris

Akciger kanseri hem insidanst hem de mortalitesi bakimindan oldukga
yiiksek oranlara sahip bir kanser tiiridiir (1). Uluslararas1 Kanser Arastirma
Ajans1 (IARC) Tirkiye birlesik veri tabanl istatistiklerine gore (2016)
erkeklerde birinci, kadinlarda besinci sik rastlanan kanser tiiriidiir. Diinyada
ise erkeklerde birinci, kadinlarda ise iciincii sirada karsimiza cikar (2).
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerinde kansere bagl dliimler arasinda ilk
sirada yer alir (1).

Akciger kanserleri baslangicta halsizlik, oksiiriik gibi spesifik olmayan
semptomlar verdiginden erken evrelerde tan1 koymak zordur (3) ve hastalarin
ancak %10’una bu evrede tani1 konulabilmektedir. Hastalarin ¢oguna genelde
evre 111 ve 1V’te tan1 konulabilmesi nedeniyle 5 yillik sagkalimi %5’in altinda
seyretmektedir (4). Tan1 konulmusg hastalarin tamami degerlendirildiginde ise
ortalama sagkalim 1 yil bulunmustur (1).

Akciger kanserleri histolojik olarak kiigiik hiicreli akciger kanserleri
(KHAK) ve kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) olarak iki ana
baslikta smiflandirilir. %85’ ini KHDAK leri olusturur ve en ¢ok goriilen alt
tipi ise adenokarsinom (AK) ve skuamoz hiicreli karsinom (SHK)’dir (5).

Akciger kanseri gelisiminde; sigara kullanimi, hava kirliligi, mesleki
(baslica asbest) ve kimyasal maruziyet, genetik yatkinlik, kanser oykiisii ve
beslenme sekli bilinen faktorlerden bazilaridir (6).

Bireye ve tiimdre bagh olan degiskenler sagkalimi ve tedavi planini
belirler (7). Timo6r boyut (T), lenf nodu metastazi (N) ve uzak metastazin
(M) goz Oniine alindigi TNM evrelemesi KHDAK olgularinda en 6nemli
prognostik faktordiir (8). Bununla birlikte ileri yas, komorbid hastalik, LDH
yiiksekligi prognozu olumsuz etkiledigi bilinen diger faktorlerdir (7).

Akciger kanserleri hem lenfatik hem de hematojen yolla metastaz
yapabilir. Oncelikli olarak metastaz yaptig1 yerler beyin, kemik doku ve
bobrek iistii bezleridir. Diger organ metastazlar1 genelde daha gec evrelerde
ortaya ¢ikar (3). Akciger kanserinde metastaz varligi, sagkalimi etkileyen en
onemli kotii prognostik faktorlerden biridir (9).
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2. Akciger Kanserinde Histopatolojik Siniflandirma

Akciger kanserinde histopatolojik siniflandirma DSO’ye gore 4 ana
baslik altinda toplanir. Bu siiflandirma SHK, AK, biiyiik hiicreli
karsinom (BHK) ve KHAK’dir. KHAK smiflandirmadaki diger
karsinomlar ile karsilastirildiginda aralarinda belirgin farkliliklar
mevcuttur. Klinisyenler tarafindan bu nedenle akciger kanserleri,
KHAK ve KHDAK olarak iki grupta smiflandirilmistir (10).

Akciger kanserinde histopatolojik siniflandirma DSO’ye gére 4 ana bashk
altinda toplanir (Tablo 1). Bu smiflandirma SHK, AK, BHK ve KHAK dir.
KHAK smiflandirmadaki diger karsinomlar ile karsilastirildiginda aralarinda
belirgin farkliliklar mevcuttur. Klinisyenler tarafindan bu nedenle akciger
kanserleri, KHAK ve KHDAK olarak iki grupta smiflandirilmistir (10).

Tablo 1. Akciger kanserinde histopatolojik siniflandirma (WHO/IASLC
1999)

1. Skuamoéz hiicreli karsinom
Papiller
Berrak hiicreli (clearcell)
Kiiciik hiicreli (smallcell)
Basaloid

2. Kiiciik hiicreli karsinom

2.1 Kombine kiigiik hiicreli
3. Adenokarsinom

3.1 Asiner
3.2 Papiller
3.3 Bronsioloalveoler
. Nonmiisindz (clara hiicreli/tip 2 pndmotosit tip)
. Miisindz (goblet hiicreli tip)
. Mikst (miisindz ve nonmiisindz)
3.4 Solid (miisindz formasyonlu)
3.5 Mikst
3.6 Diger
. Iyi diferansiyefetal
. Miisindz (kolloid)
. Miisinozkistik
. Berrak hiicreli (clearcell)

4. Biiyiik hiicreli karsinom
4.1 Noroendokrinkarsinom
4.2 Basaloid
4.3 Lenfoepitelyomaya benzer
4.4 Berrak hiicreli (clearcell)
4.5 Rabdoid tip

https://docplayer.biz.tr/6203577-Akciger-kanserleri-atila-akkoclu.html
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2.1. Skuamoz Hiicreli Karsinom

Erkeklerde en sik rastlanan akciger kanseri tiiriidiir (%41.45) (11). Brons
epitelinde skuamdz metaplazi/displazinin ilerlemesiyle olusan, sigara ile
alakali, ¢ogunlukla (2/3) santral yerlesimli tiimorlerdir. Periferik yerlesimli
olanlarda nodiiler biiylime, santral yerlesimli olanlarda nekroz ve kavitasyon
gozlenebilir. Histopatolojik olarak skuamoid hiicrelerin yaptigi, ortasi
keratinize solid hiicre adalar1 igeren (keratin incileri-globkorne), tek hiicre
keratinizasyonuna sahip ve hiicreler arasi baglantilar (desmozom) SHK’lerin
en tipik 6zellikleridir (12). Morfolojik olarak 4 varyanti vardir; Seffaf hiicreli,
kiigiik hiicreli, papiller, bazaloid varyantlar (13).

2.2. Kiiciik Hiicreli Akciger Karsinomu

KHAK, hizla ilerleyen, kotii prognozlu bir kanserdir. Tiim akciger
kanserlerinin %14’tinli olusturan, ¢ogu hastalarda sigara ile baglantili, tan1
aninda genellikle ileri evrede tespit edilebilen akciger kanseri tiiriidiir (12).
Kokenini brons mukozasinda, noroendokrin orijinli K tipi graniiler
hiicrelerden alir (10). Hiicreleri yiiksek mitotik aktivite gosterir. Cogu
hastada nekrozla birlikte seyreder. Tiimor hiicrelerindeki birikmis DNA
bazofilik bir goriiniim saglar (12). Saf veya kombine KHK tiplerinde vardir.
Timériin icinde en az %10 BHK komponent varsa “Kombine kiigiik ve
biiytik hiicreli karsinom” ismi verilir. Ayrica timor igerisinde AK veya SHK
komponentleri bulundugunda ise “Kombine KHK ve SHK” tanisi konulur
(14).

2.3. Adenokarsinom

En yaygin akciger kanseri olup, akciger kanserlerinin %40’ m,
KHDAK’nin %60’m1 ve cerrahi olarak rezeke edilen vakalarm %70’ini
olusturur (15). Sigara ile iligkisi zayiftir, skar zemininden geligebilir ve
olusan tiimér terminal bronsiyal epitelden kéken alir. Insidansinda son
yillarda artig izlenmektedir. Genellikle periferik yerlesimli bir kitledir.
Histolojik olarak asiner, papiller,lepitik, mikropapiller ve solid tip olarak
ayrilir (10). AK hastalar1 tizerinde yapilan bir arastirmada hastalarda 5 yillik
sagkalim orant %61,5, ortalama sagkalim siiresi 85,9+5,1 ay olarak
bulunmustur. Erkeklerde 5 yillik sagkalim istatistiksel olarak daha k&tii
oldugu tespit edilmistir (16).

2.4. Biiyiik Hiicreli Karsinom

BHK tiim akciger kanserlerinin %3’linii olusturur. BHK’nin skuaméz
veya glandiiler hiicrelerden ayrimi 151k mikroskobu ile yapilir (17). Sigara ile
yakin iliskilidir (10). Genellikle periferik yerlesimlidir ve nekrotik goriiniime
sahiptir (17). Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom, lenfoepitelyoma benzeri
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karsinom, seffaf hiicreli karsinom, bazaloid karsinom, rabdoid fenotipli BHK
ve ayrimlagmamig BHK olarak alt tipleri mevcuttur (18).

3. Akciger Kanserinde Semptomlar

Akciger kanseri erken evrelerde genellikle asemptomatik seyreder, ileri
evrelerde semptom vermeye baglar ve bu sebeplerden oOtiirii tanida
gecikmelere neden olur. Taninin ge¢ koyulmasinda bunun yaninda akcigerler
ve bronglar gibi yapilarin agri duyusunun olmamasi gibi faktorler de etkilidir
(19). Akciger bol miktarda kanlanmaya sahip bir organ olmasi sebebiyle
akciger kanserinde hematojen yayilim sik goriiliir (20). Bu nedenden dolay1
akciger kanserinde timoriin bolgesel veya lokal invazyonu ya da diger
organlara metastaz yapip yapmamasina gore degisen semptomlar izlenir (19).

Oksiiriik: Akciger kanserinde goriilen en yaygin semptomdur (19).
Kansere bagl pulmoner komplikasyonlar (plevral sivi, obstriiktif pndmoni,
atelektazi) santral yerlesimli timorlerde hava yollarinin tiimorle irritasyonu
ve direkt invazyonu gibi sebepler dksiiriige sebep olabilir (21).

Hemoptizi: Timoriin olusturdugu lokal etkilerden veya tiimoriin direkt
etkisinden otiirii goriilebilir (22). Obstriiktif lezyona ikincil olarak gelisen
enfeksiyonlar da hemoptiziye sebep olabilir (23).

Dispne: Kansere bagli olarak hava yolu obstriiksiyonu, atelektazi, plevral
timor, goglis duvari invazyonu, malign plevral efiizyon gibi nedenlerle
ortaya ¢ikabilmektedir (24).

Kageksi: Akciger kanserinde kilo kaybma neden olan metabolik
degisimler veya normal anabolik aktivitenin bozulmasi neticesinde
gozlenebilir. Bunun yaninda kansere bagli olarak agri, gastrointestinal sistem
bozukluklari, tat ile koku degisimi, yorgunluk gibi faktorler de kilo kaybina
sebebiyet verebilmektedir (25).

Vena Kava Siiperior Sendromu: Vena kava siiperiora invazyon veya basi
sonucu gerceklesen bu anomali sonucunda gogiis on duvarmda vendz
yapilarin  belirginlesmesi, bas agrisi, supraklavikiiler dolgunluk gibi
semptomlar gozlenebilmektedir (20).

Kemik Agrisi: Akciger kanserine bagli goriilen metastaz bdlgeleri
arasinda kemik Onemli bir yer tutmaktadir. Kemikteki metastazdan otiirii
kemikte siddetli agrilar gozlenebilir (20).

Paraneoplastik Sendromlar: Baz1 akciger tiimorlerinde tiimor hiicrelerinin
salgiladigr hormon ve hormon benzeri maddeler mevcuttur (10). Bunlara
bagli olarak jinekomasti, kemik metastazi olmadan olusan hiperkalsemi,
ektopik adrenokortikotropik hormon salgilanmasi sonucu olugan “Cushing
Sendromu” gibi bulgular gériilebilmektedir (20).
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Comak Parmak: Akciger kanseri hastalarinda farkli serilerde % 29-37
oranlarmda goriildiigii bildirilmistir. Bu semptomun patofizyolojisinde, kan
oksijen seviyelerinde diisiis ve plazma biiylime hormonu seviyelerinde artigin
rol aldigi ileri siiriilmektedir (26).

Ses Kisikligi: Siklikla sol akciger yerlesimli tiimorlerde gozlenen,
rekiirren laringeal sinirin etkilenmesine bagl gelisen bir semptomdur (19).

4. Tam Yontemleri

Akciger kanserinde tani ydntemleri invaziv ve noninvaziv olmak lizere
ikiye ayrilir.

4.1. Noninvaziv Tam1 Yontemleri

Pozitron Emisyon Tomografisi-Bilgisayarli Tomografi (PET — FDG):
Tiimor hiicrelerinin radyoaktif 18F isaretli fluoro-deoksi-D-glukozu tutmasini
esas alan bir yontemdir. Akciger kanserini saptamadaki degeri ve uzak
metastaz odaklarina duyarliligi yiiksektir. FDG tutulumunu 6lgmek igin
SUVmax degeri kullanilmaktadir (27). SUVmax degerinin yiiksekligi timor
hiicrelerinin aktifligini gosterir (28). Yapilan bir caligmada SUVmax
degerinin AK’de tliimoriin diferansiyasyonu igin belirleyici faktdr oldugu
belirtilmistir (29). Bu ydntem beyin metastazlarini degerlendirmede, timor
biiyiikligii ve komsulugunu saptamada yetersizdir (30). Bu tanisal yontemin
duyarliligi %95, 6zgiilliigii %85 kadardir (31).

Balgam Sitolojisi: Akciger kanserinde tiimor hiicreleri brons liimenine
dokiilerek balgamla cikarilir. Ozellikle santral yerlesimli tiimérlerde tanisal
degeri daha yiiksektir. Akciger kanseri siiphesi olan bir hastada tani i¢in en
kolay elde edilebilen materyaldir (32). Akciger kanseri tamisindaki duyarlilig
%58, ozgilligii %98 olarak bulunmustur (33).

Akciger Grafisi: Tki yonlii akciger grafisi akciger kanserinde radyolojik
olarak secilecek ilk yontemdir. Grafide goriilen tiimoriin belirsiz kenarli
olmasi, anatomik yapilarla siiperpoze lezyon olmasi, hiler biiyiime ve
infiltratif lezyonlar direkt bulgulardir. Tedaviye cevap vermeyen pndmoni,
tek tarafli hava hapsi, plevral efiizyon gibi bulgular da indirekt bulgular1
olusturur (30).

Bilgisayarli Toraks Tomografisi (BT): Akciger kanserinin evrelemesinde
ve tanisinda onemli bir yontemdir. Tiimoriin mediasten ve diger organlara
olan metastazlarini gostermektedir (30). PET ile kombine olarak kullanilmas1
timorii saptama oranini ve timoriin atelektazi veya konsolidasyondan
ayriminda basar1 oranin1 artirir (34,35).

Toraks Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG): Normal doku yogunluk
farkini ve tiimori ayirt etmede giigliidiir. Tiimoriin yumusak doku ve kemik
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metastazlarim gostermede etkilidir (3). Rutin olarak kullanilmasi tavsiye
edilmemektedir (30). Akciger kanseri tanmist alan hastalarda beyin
metastazlarinin saptanmasinda MRG’ nin anlamli bir istiinliigli mevcuttur

(36).

4.2. invaziv Tam1 Yontemleri

Bronkoskopi: Akciger kanserli hastada bronkoskopi araciligiyla tiimoriin
yaygmligi, lokalizasyonu, evrelemesi belirlenebilir. Bronkoskop, rijid ve
fileksibl olmak iizere iki gesittir. Bronkoskopi sirasinda brong lavaji, forceps
biyopsisi, fircalama, transbronsiyal igne aspirasyonu (TBIA) gibi cesitli
teknikler kullanilmaktadir (32).

Brong Lavaji: Bronkoskopi esnasinda brong igine 20-50 ml serum
fizyolojik verildikten sonra bronsg igindeki sivinin alinmasi iglemidir (32).
Kanama riski bulunan veya herhangi bir nedenden dolayr biyopsi almanin
sakincali oldugu durumlarda kullanilabilen tek bronkoskopik yontemdir (37).

Forceps Biyopsi: Bronkoskopik iglemler i¢inde forceps biyopsi tani
acisindan en yiiksek orana sahiptir. Bu yontem icin AK’ler, KHAK ve
SHK’den daha diisiik tan1 oranina sahiptir (32).

Transbronsiyal igne Aspirasyonu (TBIA): Bu islemde 18-22 gauge igneler
kullanilir. Bu islem genel olarak hiler ve mediastinal lenf nodu ile uygun
lokalizasyondaki submukozal tiimor tanilarinda tercih edilir (32).

Otofloresans Bronkoskopi (OFB): Ozellikle premalign lezyonlar igin
gelistirilmis bir yontemdir. Dokularm normal ya da anormal olmasindan
kaynaklanan farkli floresans yansitmasi prensibiyle ¢alisir (32). Bu yontemin
duyarliligii %91, ozgilligiinii %26 gosteren ¢alismalar mevcuttur (38).
OFB genel olarak su durumlarda kullanilir:

1. Balgam sitolojisinde pozitiflige karsin radyolojik olarak siipheli
lezyon bulunamamis olmasi ya da balgam sitolojisinde negatiflige
karsimn radyolojik olarak siipheli lezyon bulunmasi

2. Solunum sikayetleri olan hastalar
3. Malignite agisindan yiiksek risk grubundaki hastalar (32).

Transtorasik Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi: Tomografi esliginde gogiis
duvarmda igneyle girilerek kitleden 6rnek alinmasi iglemidir. Periferik
lezyonlar i¢in sik kullanilan bir yontemdir. Malign lezyonlarda oldugu kadar
benign lezyonlarda etkili degildir (32).

Torasentez ve Plevral Biyopsi: Torasentez, solunum seslerinin alinmadigi
ve matitenin en iyi alindig1 alandan plevra bosluguna dik olarak heparinle
yikanmisg 22 nolu igneyle girilerek sivi alinmasi islemidir. Plevral sivinin
eslik ettigi akciger kanser tetkiklerinde etkili bir tani1 ydntemidir (32).
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Torasentezin plevral metastazlari tespitmede duyarliligi %43, 6zgilligi %63
civarmdadir (39).

5. Akciger Kanserinde Tedavi

Akciger kanserinde; timoriin histopatolojik tipi, hastanin yasi, cinsiyeti,
tibbi ge¢misi, komorbid hastaliklari, pulmoner fonksiyonlar, goriintiileme ve
laboratuvar degerlendirmesinden elde edilen veriler tedaviye yon veren
kosullardir. Bu kosullar haricinde dikkate alinmasi gereken en 6nemli agsama
evrelemedir. Evre arttikca prognoz kétillesmektedir. Bu durumda erken evre
hastaliklar siklikla agresif tedavi ile kiirabldir (40).

5.1. Kiig¢iik Hiicre Dis1 Akciger Kanserinde Tedavi

Hastalar oncelikle cerrahi agidan degerlendirilir. Operabilite kriterlerine
uyan evre | ve II hastalarda, temel tedavi yontemi cerrahi rezeksiyondur ve
bu tedavi yaklasiminda ortalama 5 yillik sagkalim 9%60-80'dir. Cerrahi
rezeksiyon, tiimor yiikiinii azaltarak radyoterapi (RT) ve KT etkinligini
artirabilir. Cerrahi yontemlerden biri olan lobektomi, erken evre KHDAK
rezeksiyonu i¢in altin  standart olmustur (40). Pnomonektomi,
segmentektomi, wedge rezeksiyonu, sleeve lobektomi, bilobektomi ise diger
cerrahi yontemlerdir (10). Segmentektomi ve wedge rezeksiyonu pulmoner
rezervi kisith olgularda yapilmaktadir. Yeterli pulmoner rezervi olan hastalar
icin Onerilen cerrahi rezeksiyon yontemi wedge rezeksiyonu veya
segmentektomiden c¢ok lobektomidir. Lobektomi ile ¢ikarilamayan daha
proksimal lezyonlar i¢in pnomonektomi veya sleeve rezeksiyon gerekebilir.
Lobektomi ve wedge rezeksiyonu ise hastanede daha kisa kalis siiresi ve daha
az komplikasyon olusturma gibi yararlarindan dolayi tercih edilebilir. Son
yillarda kullanilan video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS), daha az
operatif morbidite ve daha hizli iyilesme saglayabilir. VATS, uygulanabilir
olgular i¢in ideal bir secenek olabilir (41). Ancak komorbiditeleri nedeniyle
operasyonu kaldiramayacak ya da cerrahiyi kabul etmeyen hastalarda
stereotaktik radyoterapi (SRT), fotodinamik tedavi (FTD), radyofrekans
ablasyon (RFA), brakiterapi, elektrokoter ve kiryoterapi uygulanabilir (10).

Rezeksiyona uygun olmayan, lokal ileri evre olarak adlandirilan evre IITA
ve IIIB hastalarda segkin tedavi yontemi kemoradyoterapidir. Bu hasta
grubuna standart dozlarda platin bazli ikili ajanlarla es zamanli
kemoradyoterapi Onerilir. Evre III hasta grubu olduk¢a heterojendir ve
uygunluk varsa tedaviye cerrahi eklenebilir (40).

Evre IV hastalarda tedavi se¢imi metastaz sayisi, metastaz bolgesi,
hastaligin yayginligi, histolojik tip ve tlimdrde saptanan mutasyonlara gore
kisisellestirilir (40). Evre IV vakalarda ana tedavi yontemi sistemik tedavidir.
Sistemik tedavi ile birlikte gerektiginde semptom bazl palyatif amagh RT ya
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da uygunluk varsa cerrahi tedavi uygulanabilir. Evre 1V olgulara uygulanan
KT ve molekiiler hedef tedavideki asil ama¢ hastanin hayat kalitesini
kotiilestirmeden sagkalimi uzatmaktir (1). Ancak burada Onemli nokta
metastazdir. Ornegin; beyin, kemik metastazlarmda ve primer tiimdriin
yarattigl basi, hemoptizi gibi durumlarm giderilmesinde palyatif RT
kullanilabilir (40).

5.2. Kiiciik Hiicreli Akciger Kanserinde Tedavi

KHAK’li vakalarda tedavi plani hastaligin smirli veya yaygin evrede
olmasma gore yapilir (10). KHAK’li hastalarda cerrahi uygulama c¢ok
nadirdir ve standart bir cerrahi tedavi yoktur (41). Periferik yerlesimli timorii
olan ve lenf nodu tutulumu olmayan TNM evre 1 hastalarda cerrahi
rezeksiyon yapilabilir (42). 30 yildan uzun siredir KHAK tedavisinde
kombinasyon tedavisi temeldir. Son 20 yildir, platin bazli KT, morbiditedeki
yiikselisin yani1 sira artmis genel yanit oranlar1 ve daha uzun sagkalim saglar
(42).

Toraksa smirlt hastalikta tedavi kiiratiftir ve tedavi segenekleri platin bazli
KT (sisplatint+etopozid kombinasyonu), RT ve profilaktik beyin 1sinlamasidir
(41). Smirh hastalikta KT’ye es zamanli RT uygulanmasi, hem lokal kontrolii
saglamakta hem de yasam siiresini uzatmaktadir (42). KT uygulanan
KHAK’li hastalarda ilaglar kan beyin bariyerini gegemedigi i¢in beyin
metastazlar1 sik goriilmektedir. Bu nedenle smirli evre kiiciik hiicreli
olgulardan KT ile tam yanit saglananlarda koruyucu beyin RT’si yapilirsa
beyin metastazi orani belirgin olarak azalir (15). Yaygm hastalikta ise
palyatif tedavi uygulanir ve sistemik KT, konsolidatif RT secilmelidir (40).

6. Akciger Kanserinde Sagkalhim Etkileyen Faktorler

Akciger kanserinde evre, histopatolojik tip, tiimor lokalizasyonu ve
boyutu, metastaz, sigara kullanimi, ek hastalik, tedavi yontemi, ECOG
performans skoru, yas, kilo kaybi, cinsiyet, laboratuvar parametreleri,
pulmoner fonksiyonlar, c¢evresel faktdrler ve genetik gibi faktorlerin
sagkalima etkileri arastirilmistir.

6.1. Evre

Akciger kanserlerinin uzun dénem sagkaliminda multipl faktor etkilidir.
En o6nemli faktorler; tiimér boyutu (T), lenf nodu metastazi (N) ve uzak
metastaz (M) ile belirlenen tiimor evresidir. Cerrahi sonuglar patolojik ve
klinik evre ile beraber degerlendirilmelidir (43). TNM smiflandirmasi
KHDAK’nin takibinde ve operasyon kararinda dnemlidir. TNM evreleme
sistemi KHDAK hastalarinda prognozu belirlemede en 6nemli prognostik
faktordiir (44). Yapilan aragtirmalar ileri evre akciger kanserinde5 yillik
sagkalimm %5’in altinda oldugu belirtilmis (4) iken erken evrede tespit
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edilen akciger kanserinde ise 5 yillik sagkalim orami %70’ler civarinda
bulunmustur (1).

6.2. Histopatolojik Tip

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda histopatolojik alt tipin sagkalima etkisi
tizerine ¢esitli sonuglar ortaya konulmustur. Akciger kanseriyle ilgili yapilan
bazi caligmalarda hiicre tipine goére yasam siiresini SHK’da 10+1.7 ay,
KHAK’de 11+£1,6 ay, AK’lerde 16+2 ay bulunmustur (14). KHAK lerinde
ise prognozu diger akciger kanserlerine gore daha kotii ve sagkalimi daha
distiktiir (45).

6.3. Tiimor Lokalizasyonu ve Boyutu

Tiimor lokalizasyonu ve boyutu ile ilgili akciger kanserli olgularda
yapilan bir ¢aligmada, sagkalim siiresi ile tiimdr boyutu (46), timdriin sol
veya sag akcigere, iist veya alt loba yerlesiminin prognoz iizerinde etkisinin
olmadig1 belirtilmistir. Tiimdriin loblara yerlesiminin diginda periferik veya
santral yerlesimli olmasmin da prognoz iizerinde etkisinin olmadigi
belirtilmistir (8). Fakat tiimor boyutunun biiyiik olmasi prognozu koétii
etkiledigi ve sagkalim siiresini anlaml1 azalttig1 tespit edilmistir (47).

6.4. Metastaz

Akciger kanserleri, kan ve lenfatik yollarla metastaz yapar. Rezeke edilen
akciger kanserinde dokunun histopatolojik incelemesinde, diisiik evreli
kanserlerde dahi vaskiiler invazyon siklikla goriiliir. Bu durum sagkalim
tizerinde olumsuz etki olusturmakla birlikte, niiks oranmnin artmasinda da bir
etkendir. Akciger kanserinde kemik, beyin ve bobrek listii bezleri metastazin
sik oldugu bolgelerdir (48).

Akciger kanserinde, karaciger, beyin gibi uzak organ metastazlarinin
olmasi, birden fazla organ metastazi bulunmasi kotii prognozla iligkisidir ve
sagkalim siiresini kisaltir (15,9).

6.5. Sigara Kullanim

Akciger kanserinde sigara en Onemli etyolojik faktor olup, sigara
kullanimt ile kanser iliskisi ¢cok agik bigimde ortaya konmustur. Hi¢ sigara
igmemis olanlarda akciger kanseri goriilme orani yaklagik %10’dur ve
kadm/erkek oran1 3/1°dir (49).

6.6. Ek Hastahk

Akciger kanseri hastalarinda ileri yas ve sigara kullanimina bagh
komorbiditelerde sik goriilmektedir. Akciger kanseri hastalarmda rastlanan
en stk komorbiditeler KOAH, hipertansiyon, diyabet ve kalp
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yetmezligidir(17). 65 yas ve tzeri kisilerin yaklasik %80’inde en az bir
komorbid hastalik bulunmaktadir. Ileri yas akciger kanseri hastalarinda
yapilan arastirmalarda en az bir komorbid hastaliga sahip olma oranm
%87.4’diir. Komorbidite derecesi arttikca sagkalim siiresi kisaldig1
vurgulamistir (50).

6.7. Tedavi

Gilinimiizde yeni tanisal tekniklerin kullanilabilmesine, cerrahi
tekniklerdeki ilerlemelere ve cerrahi-digi tekniklerdeki geligmelere ragmen
diinya genelinde akciger kanseri igin 5 yillik sagkalim oranlari %10-15’1
ge¢memektedir (51).

Erken evre KHDAK’lerinde primer tedavi cerrahi olmasma ragmen,
cerrahi tedavi timoriin evresi, hastada yasam beklentisi, hastanin performans
durumu ve komorbiditenin varlig1 gibi faktdrlerle birlikte degerlendilip karar
verilmeli ve 6ncelikle minimal invaziv yontemler tercih edilmelidir. Rezeke
edilemeyen lokal ileri evre KHDAK’lerinde standart tedavi ydntemi
kemoradyoterapidir. Yash hastalarda fizyolojik degisikliklerin ve organ
fonksiyon bozukluklarmin ilag farmakokinetiginde degisliklere neden
olabilecegi ve buna bagli ilag yan etkilerinin artabilecegide dikkate
alimmalidir (52).

6.8. ECOG Performans Skoru

Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu Performans Skoru (The Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Score- (ECOG PS)) 0-4 arasinda
puanlandirilir ve 0 — Asemptomatik 1- Semptomatik fakat tamamen ayakta 2-
Semptomatik, %50'den daha az yatakta 3- Semptomatik, %50'den daha fazla
yatakta 4 — Yatalak olarak tariflenir.

Yapilan ¢aligmalarda, akciger kanseri hastalarmda performans skoru 0-1
olanlarda medyan sagkalim siiresi 15,9 ay, performans skoru ileri evre olan
hastalarda ise medyan sagkalim siiresi 6,1 ay olarak bulunmustur (11).

Cesitli caligmalar KHDAK’de ECOG performans skoru 3-4 olan
hastalarin 6lim hizlarini, ECOG performans skoru 0-2 olan hastalara gore
2.94 kat daha fazla oldugunu (9) ve kotii performans durumu (ECOG 3-4)
varliginda prognozunda koétii oldugunu ortaya koymustur (15).

6.9. Yas

70 yas Ustii hastalarda geng hastalara oranla daha koétii prognoza sahip
oldugu savunan caligmalar olmakla birlikte (53). fleri yas faktdriiniin
sagkalima etkisinin olmadigin1 savunan ¢aligmalarda mevcuttur. Ancak ortak
goriis, yaslt hastalarda operasyona bagli geligebilecek akut risk oranlarinin
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daha yiiksektir ve bu hastalarda da geng hastalarda oldugu gibi operasyon
sagkalim oranlarmi 6nemli oranda artirmaktadir (54).

6.10. Kilo Kayb1

Akciger kanserinde literatiirde 150°den fazla prognostik faktor
belirtilmistir. Bunlar arasinda sagkalimda rol alan en onemli faktérlerin
arasinda basvuru anindaki evre, hastanin performansi, kilo kaybi gelmektedir
(55). KHDAK’li hastalarda sik¢a goriilen kilo kaybi uzak metastaz
olmaksizin bu hastalarin yatkin oldugu kanser anoreksi ve kaseksi
sendromunun metabolik diizensizliklerine de bagli olabilir. Kilo kaybi
akciger kanserli hastalarda bagimsiz kotii prognostik faktordir (10,11).
Siklikla ileri evre kanserli hastalarda kilo kaybi semptom olarak karsimiza
¢iksa da timor capi, evresi ve tiimor yiikii ile direkt iliskisi gosterilememistir
(56).

6.11. Cinsiyet

Literatiirde akciger kanseri ile ilgili arastirmalarda, kadin cinsiyetin erkek
cinsiyete gore prognozunun daha iyi oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢aligma
mevcuttur. Kadin cinsiyette sagkalimin erkek cinsiyete gére neden daha uzun
oldugu hala netlik kazanmamis bir konudur (57).

6.12. Laboratuvar Parametreler

KHDAK lerinde sagkalimmm LDH seviyesi yiiksek olan olgularda daha
kisa oldugunu (7) trik asit, LDH, kalsiyum degerleri yiiksekliginin ve
hematokrit, hemoglobin, nétrofil, kreatinin klirensi, total protein, potasyum,
albumin degerleri disiikligiiniin sagkalimi kot etkiledigini gdsteren
caligmalar, LDH diizeylerindeki yiiksekligin kotii prognostik faktdr oldugunu
savunan c¢aligmalar (15) olmasma ragmen bu konularda hala tartigmalar
devam etmektedir.

6.13. Pulmoner Fonksiyonlar

Akciger kanseri nedeniyle cerrahi planlanan hastalarinda, hastanin
postoperatif pulmoner riski belirlememize yardimci olacak bazi preoperatif
testler yapilmas: gereklidir. Bu testler, rutin spirometriden, radyoniiklid
kantitatif —akciger sintigrafisine ve/veya egzersiz testlerine kadar
degismektedir. FEV1'in 1.2 litrenin altinda veya FVC'nin %35 altinda olmas,
MVV'nin 28 litre/dak. altinda olmasi, FVC'nin 1.7 litre altinda olmasi,
RV'nin 3.3 litreden fazla olmasi, TLC'nin 7.9 litreden fazla olmasi ve
RV/TLC oranmin %47'den biiyiikk olmasi gibi durumlar akciger rezeksiyonu
i¢in yiiksek risk olarak tespit edilmistir. Postoperatif tahmini FEV1 degeri 0,8
litre altinda veya %35'in altinda ise, ergometrik egzersiz testinde, maksimal
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oksijen uptake (VO2-max) 10 ml/kg altinda ise kotii prognostik faktordiir ve
inoperable olarak kabul edilir (58).

6.14. Cevresel Faktorler ve Genetik

Bunun diginda gevresel faktorler (radyoizotoplar, hardal gazi, asbestoz,
polisiklik aromatik hidrokarbonlar, nikel, krom, kadmiyum, inorganik
arsenik, klormetileter, formaldehit), radyoaktivite, genetik faktorler, yas, ik,
ve diyet muhtemelen etyopatogenezde rol oynamaktadir (59).

EGFR mutasyonu, ALK genini i¢eren bir dizi kromozomal degisiklikler,
ROS1 rearranjmani, RET genini igeren bir dizi kromozomal degisiklikler,
KRAS onkogen mutasyonu, BRAF Mutasyonu, MET mutasyonu, ERBB2
amplifikasyonu gibi molekiiler patolojiler akcigeri gelisimine yol agmaktadir
(60).
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1. Giris

Yoga kelime anlamina bakildiginda birlestirici ve biitiinlestirici demektir.
Yoga zihin, ruh ve bedeni birlestirmeyi, saglikli olmay1 ve zihinsel olarak
rahatlamay1 amaglayan bir felsefedir. Enerji beden biitiinligi saglanarak
geemigin kotli anilarindan ve gelecegin endiselerinden armarak iginde
bulundugumuz an’a doniiliir. Yoganin kdkeni eski Hindistan’dadir ve orijinal
bigiminde ruhsal, ahlaki ve fiziksel uygulama parametrelerinden olusur (1,
2).

Yoganin, saglikli olan insanlara da akut veya kronik saglik sorunlar olan
insanlara da yasamlar1 boyu fayda sagladigi gosterilmistir (3-6). Fiziksel,
zihinsel ve ruhsal olarak farkli unsurlar1 barindirmasi dolayisiyla yoga hem
biligsel terapilerde hem de saglikli yasam igin egzersiz programlari olarak
siklikla uygulanmaya baglanmistir. Boylece diinya ¢apinda giderek daha
fazla kabul gormektedir.

2. Yoganin Unsurlan, Etkileri ve Mekanizmasi

2.1. Yoganin Unsurlar

Yoganin ii¢ temel unsuru vardir. Bunlar sana adi verilen bedensel
duruglar veya pozlar, pranayama ad1 verilen nefes pratikleri ve odaklanmay1
saglayan meditasyon boliimleridir (7). Yoga pratiklerinde siirenin ve
enerjinin geneli asana duruslarinda harcanir. Duruglar basitten karmasiga,
kisa siireden uzun sire durmaya, gozler agiktan kapaliya dogru
zorlasabilmektedir.

2.1. Yoganin Genel Etkileri

Yoganin depresyonu hafifletmede, viicudun antioksidan savunmasini
gelistirmde, faydali EEG sinyallerine yol agmada ve kan kimyasinda
iyilesmeyi saglamada etkin olabilecegi belirtilmistir (8). EEG’de hem alfa
hem de beta dalgalarinin eszamanli olarak aktivitesini ytikselterek, ayn1 anda
odaklanma ve gevsemeyi isaret ederek, beyin fonksiyonunu gelistirdigi
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bildirilmisgtir (9). Kan laktat diizeyinde bir diisiis, antioksidan enzimler
siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyonda artis gibi olumlu etkiler
gostermistir (10). Yoga ve farmakolojik ajan karsilagtirma galigmalarinda
depresyon, melankoli iizerinde en az ilaglar kadar etkili olabilecegi ve
potansiyel bir alternatif olabilecegi gosterilmistir (8, 11). Yoganin genel
beyin dalgas1 aktivitesini arttirdigi, amigdala ve frontal korteks
aktivasyonundaki artiglarla birlikte gri-gri maddedeki artiglar oldugu
belirtildi. Yoga pratigi, klinik ve saglikli yaslanan bir popiilasyon i¢in etkili
bir yardimci tedavi olabilir (12).

Noromiiskiiler hastaliklarda postiiral kontroliin gelistirilmesini, esnekligin
artirilmasini, anksiyete ve depresyonun onlenmesini saglayabilir (3). Kas
iskelet sistemi agrilarinda etkilidir (6). Ayn1 zamanda yoga diyastolik kan
basinci, list viicut ve govde dinamik kas giicii ve dayanikliligi, esneklik,
algilanan stres ve saglhk algisinda 6nemli gelismeler saglamaktadir (7).
Kanser hastalarinda uygulanan yoganin fiziksel ve psikolojik semptomlari
iyilestirdigi, ¢ocuk hastalarda da ¢aligmalar heniiz az da olsa faydalari oldugu
gosterilmistir  (13). Otizmli  bireylerde motor ve taklit becerilerinin
gelismesini saglar (14).

Yoga nefes egzersizlerinin yogun olarak kullanmildigr pratiklerde
anksiyete, hayata uyum, stres ve enerji, depresyon, iyimserlik parametreleri
degerlendirilmigtir. Mevcut bulgular bireylerin yoga ve pranayama nefes
egzersizlerine dayali bir  program  uygulayarak sagliklarini
iyilestirebileceklerini gostermektedir (15, 16).

2.2. Yoganin Olas1 Etki Mekanizmalarn

Yoganin biligsel davranigsal yoniinin (6rnegin meditasyon, yoga
asanalari, pranayama nefesi, kalori kisitlamasi) insan fizyolojisi iizerindeki
diizenleyici  etkilerinin ~ altinda yatan mekanizmalar su  sekilde
smiflandirilabilir: 1) Hiimoral, 2) Sinir sistemi aktivitesi, 3) Hiicresel, 4)
Biyoelektromanyetizma.

Yoganin saglik {izerine etkisini agiklamak igin belirlenen basliklardan
sadece bir tanesi etkin olabilecegi gibi birkag tanesi de etkin olabilir. Yoga
hastalik veya yaralanmaya bagl diizensizliklerden sonra fizyolojik diizen
noktalarmin normale donmesini tegvik edebilir. Molekiiler ve hiicresel
etkilesimle pozitif-negatif —geri bildirim dongiilerini  diizenleyerek
homeostatik dengeyi saglayabilir. i¢ ve dis streslerden kaynaklana hiicresel
ve molekiiler iletigim aglardaki anormal “gliriilti”yii séndiirebilir (17).

Yogadaki pranayama nefes teknikleri, temel olarak hiperventilasyonu
azaltarak (son nefesi tutma/duraklatma, sig burun nefesi ve asir1 solunumu en
aza indirerek) ekspirasyon fazin uzamasmni ve abdominal/diyafragmatik
solunumun kullanilmasini  saglamaktir (18). Zihinsel konsantrasyonu
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saglamasi, 1:2 oraninda inspirasyon/ekspirasyon oranmi diizenlemesi,
solunum paternini degistirmesi, sempatik aktiviteyi azaltarak ve
parasempatik aktiviteyi artirarak ventrikiiler performansi etkin bir sekilde
modiile etmesi, hava yolu diiz kas: dinamikleri {izerinde etkili olmasi,
gevseme terapileri ile hastalarin anksiyete ve stresle iligkili semptomlarla
basa ¢ikmalarina yardimci olmasi, strese bagli aktive olan mast hiicre
aktivasyonunu azaltmasi, hizli hava sirkiilasyonu ile hava yolu mukozasinda
sirtinmeye neden olan hiperventilasyon, 0Oksiiriik, astim ataklarinin
hafifletilmesini saglamasi gibi mekanizmalar stresi azaltmada ve diger
faydalarini agiklamaya yardimei olabilir (19, 20).

3. Cocuk Yogasi

Cocuk yogasi ¢ocuklarm benligini, dogayi, hayvanlar1 ve g¢evreyi
farkindalikla kavrayabilmesini ve duyarli insan olabilmelerini saglayan
felsefe bilimidir. Bu felsefeye gore evrenin bilgisi i¢imizde vardir. Yoga bizi
kendi 6ziimiize dondiirerek bu bilgiye ulasmamizi saglar. insanin biiyiidiik¢e
degisen yapist ve gevresel sartlart dolayisiyla kaybolan doga ve cevre
duyarliligini yapilan yoga pratikleri ile diri tutulmaya caligir.

Cocuk yogasi okul oncesi (3-6 yas) ve okul donemi (7-12 yas)
¢ocuklarina dogru nefes alip vermeyi, hayal giiglerini kullanarak hem yoga
duruglarmni uygulamayt hem de var olan beden esnekliklerini korumayi ve
dogru durusu 6gretmeyi amaglar (21). Bu yas grubunda ¢ocuklar, enerjik ve
oldukga esnektir. Denge ve koordinasyonlar1 yeni gelismeye baslamistir.
Bedenlerini yeni taniyan ¢ocuklar asanalar ile Ozgiivenlerini ve
farkindaliklarmi gelistirirler. Cocuk yogast oyunlar, hikayeler, duruslar,
nefes ¢alismalari, dogadaki canlilarin taklitleri, hafiza oyunlar1 gibi
kompozisyonlardan olusur. Ayrica seans igerisinde yapilan pranayama nefes
caligmalart ile gevserler (22). Rahatlama egzersizleri, hareketli pozlar,
anlatilan hikayeler araciligi ile c¢ocuklarin yaraticiliklarini gelistirmeyi
hedefler. Cocuk yogasi miizik dinleme, sarki sdyleme, ritim oyunlari, resim
¢izme gibi aktivitelerle sanatsal bir yone de hizmet eder.

Yoga protokolleri uygulama grubunun &zelliklerine, amaca, zamana ve
yere gore degisebilmektedir. Ornegin, astimli hastalarda solunum
fonksiyonlar1 {izerine bir etki elde etmek icin her yoga seansinda 30-45
dakika siiren, 11 pranayama teknigi solunum fonksiyon sonuglarini ortaya
¢ikarmak igin 2-6 ay boyunca haftada 2-5 kez yapilabilir (23).

3.1. Cocuklarda Yoga Seansi Nasil Olur?

Seanslarda bir tema belirlenir ve drama yapilarak canlandirma yapilir.
Tema ile iliskili hayvan nefesleri, doga sesleri veya taklitler kullanilir. Asana
duruglarinda uzun siire beklenilmez ve bunlar akicidir. Asana durusunun
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tamamen dogru yapilmasi beklenmez. Cocuk yogasinda derin meditasyon
yoktur. Odaklanma ve konsantrasyon i¢in dikkat ve hafiza oyunlart oynanir.
Ornegin gozler kapali olarak herhangi bir seyin hayal edildigi 2-3 dk’lik bir
uygulama odaklanma igin yeterlidir. Cocuklarda ayrim ve rekabet ortamimin
olugsmamasi i¢in kazanan veya kaybeden olmadan eglenerek oyun oynanmasi
saglanir. Bireysel ve grup dinamikleri ile hem kendilerini tanirlar hem de
grupla hareket etmeyi &grenirler. Isnma ve soguma boliimleri olmalidir.
Yoga egitimini tamamlamis uzman kisilerce uygulanmalidir (21,22).

Okul oncesi ¢ocuklarda genellikle 2-3 dk odaklanma farkindalik, 10 dk
asana duruslari, 2-3 dk pranayama nefes c¢alismasi ile toplamda 15-20 dk
stiren oyunlarla hikayelerle desteklenmis bir yoga seansi yapilmaktadir. Okul
donemi ¢ocuklarinda 3-5 dk odaklanma farkindalik, 15-20 dk asana
duruslar, 3-5 dk nefes teknikleri ve sarki soyleme, 5 dk gevseme yapilarak
toplamda 30-45 dk siiren bir yoga seans1 yeterlidir (21).

Ornegin ‘Orman Yiirilyiisii’ temasmimn islendigi bir yoga seansinda 3-5
asana, 1-2 pranayama ve 1,5-2 dk’lik odaklanma boélimii hazirlanabilir.
Orman yiiriiyiisii temasinda agag, kaya, dag asana duruslar1 yapilabilir. Aslan
nefesi, goril nefesi yapilarak pranayama nefes teknigi kullanilabilir. Nefese
ve dogadaki seslere odaklanma ¢alismasi yapilabilir.

4. Cocuklarda Yoganin Genel Etkileri

Giinlimiizde yoganin en temel ve bilinen ydnleri, zihinde odaklanmayi,
genel rahatlamay1 ve sagligi gelistirmeyi amaglayan farkli asana duruslar1 ve
pranayama nefes egzersizleridir. Farkli yoga bigimlerinin depresyon, kaygi
ve stres diizeyinde azalma ve genel zindelikte artma gibi yararl etkileri
oldugunu bildirmistir (2, 16). Psikiyatrik vakalar iizerinde, smav kaygisiyla
basa ¢ikmada, mental sagligin iyilestirilmesinde etkili bir yontemdir. (24-
26).

4.1. Cocuklarda Yoganin Fiziksel Gelisime Katkis1

Yoga, saglikli ¢cocuklarda denge ve esnekligi gelistirmek i¢in okul temelli
bir ortamda da faydali bir egzersiz sekli olarak kullanilabilir (27). Cocuk ve
ergen obezitesi iizerinde etkili olabilir (28). Yoga ve/veya pranayamanin
astim veya diger solunum rahatsizliklar1 olan c¢ocuklarda sagliga faydali
olabilecegi farkli mekanizmalar one siriilmistir (18). Ayrica yeme
bozukluklar1 iizerine faydasi da olabilir (29). Gorme bozuklugu olan
¢ocuklarda fiziksel uygunlugu ve kardiyorespiratuar sistemi gelistirmek i¢in
faydali olabilir. Ayrica aktivite ve katilimi artirmada etkili oldugu
gozlenmistir (30). Cocuklar ve ergenler ile yapilan yoga, kavrama giicii ve
reaksiyon siiresine dnemli katkilar saglayabilir (31).
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4.2. Cocuklarda Yoganin Zihinsel Gelisime Katkis1

Yoga, cocuklarda segilen gorsel dikkat ve gorsel motor isleme
parametrelerini gelistirir ve dikkatsizlik, hiperaktivite davraniglarini azaltir.
Kiiciik ¢ocuklar arasinda 6grenme ve akademik basari ile ilgili bilissel ve
davranigsal faktorleri gelistirebilecek, etkili bir egzersizi temsil eder (32).
Hemofili olan g¢ocuklarda yasam kalitesini artirip ve okula devamsizligi
azalttig1 belirtilmistir (33).

4.3. Cocuklarda Yoganin Ruhsal Gelisime Katkisi

Yoganin, ¢ocuklarda anksiyete ve depresyona iyi geldigi belirtilmistir
(34, 35). Travmaya bagl stres bozukluklarinin tedavisinde kullanilabilir (4).
Otizm spectrum bozukluguna sahip ¢ocuklarda smif temelli olarak giinliik
rutinde yapildiginda smif davramglart {lizerinde Onemli etkisi oldugu
kaydedilmistir (36). Saglikli ¢ocuklarin duygusal durumlarini diizenledigi
belirtilmistir (37). Cocukluk ¢ag1 astiminin tedavisinde solunum egzersizi ve
yoga/pranayama, astim kontrolii, anksiyete depresyon parametrelerinde
iyilesme gosterebilmektedir (38, 39).

Tablo1: Cocuklarda Yogamn Fiziksel, Zihinsel ve Ruhsal Faydalan

Fiziksel Faydalan
Fiziksel saglhign iyilesmesine katki saglar.
Esnekligi korur ve/veya arttirir.
Omurga sagligini korur ve/veya gelistirir.
Denge ve koordinasyonu gelistirir.
Kas kuvvetini ve dayanikliligini attirir.
Nefes kontroliinii gelistirir.
Kaba ve ince motor beceriyi gelistirir.
Postiir bozukluklarini énler.
Viicut farkindaligini gelistirir.
El kavrama giiclinii artirr.
Kardiyovaskiiler sistemi gelistirir.
Kilo kontrolii saglar ve obeziteyi dnler.
Diyafragmatik solunumu gelistirir.
Zihinsel Faydalan
Konsantrasyonu gii¢lendirir.
Hafizay1 giliglendirir.
Hayal giictinii gelistirir.
Zihinsel esneklik ve zindelik saglar.
Mental saglig1 gelistirir.
Hiperaktiviteyi dengeler.
Gorsel isleme ve taklit yetenegini gelistirir.
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Ruhsal Faydalan

Stres kontroliine yardimci olur.

Travma sonrasi bunalimi engeller.

Birlestirici 6zellige sahip dogasi ile rahatlatir.
Farkindalik diizeyini gelistirir.

Anksiyete ve depresyonu onler.

Smav kaygisiyla basa ¢ikmada etkilidir.
Cevre ve dogaya duyarlilig1 artirir.

Davranigi ve uyumu gelistirir.

Yeme bozukluklarinda faydali olabilir.

5. Sonug¢

Yoga birlestirici ve biitiinlestirici, dogaya kars1 duyarli, zihinsel sakinlik
ve dinginligi temel alan bir felsefedir. Asana duruslari, pranayama nefes
teknikleri ve konsantrasyon unsurlarindan olusur. Cocuk yogasi, yoganin
genel unsurlari ile birlikte hikayeler, hayvan sesleri, doga temalari, oyunlar
ile cocuklarin yapisina uygun hale getirilmistir. Diizenli yapilan yoganin
¢ocuklarda fiziksel, zihinsel ve ruhsal birgok yarar1 bulunmaktadir.
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1.Giris

COVID-19 olarak bilinen Koronavirus Hastaligi 2019, Aralik ayinda
Cin’in Wuhan kentinden tiim diinyaya yayilmaya baglamistir. Beta
Koronaviriis ailesinin bir {iyesi olan SARS-CoV-2 solunum yollarmi siddetli
sekilde etkileyen viral bir enfeksiyona neden olmaktadir. Hizli yayilan
ozelligi ile salgma doniismiis ve 11 Mart 2020’de bu salgin Diinya Saghk
Orgiitii tarafindan bir pandemi olarak ilan edilmistir (1).

COVID-19 hastalig: herkesi farkli sekilde etkilemektedir. Viriisle enfekte
olan kisiler ortalama 5-6 giin i¢inde semptomlar kendini gostermeye
baslamaktadir. Bununla birlikte, bu siire 14 giine kadar uzayabilir. Cogu kisi
hafif ile orta siddette semptomlar gostermektedir. Gorillen semptomlarin
¢ogu ates, kuru oksiiriik, yorgunluk olmakta daha az olarak agri, bogaz
yanmasl, ishal, gozlerde kizariklik ve tat koku kaybidir. Ciddi semptomlar
solunum gii¢liigi ve nefes darligidir. Bu sekildeki ciddi vakalarda akut
solunum yolu enfeksiyonu ve pnémoni goriilmektedir (2, 3).

COVID-19 pandemisi siirecinde siddetli astimi olan hastalarin yonetimi
olduk¢a zordur. Saglik profesyonelleri ve arastirmacilar heniiz COVID-
19’un kronik hastaliklar1 olan insanlar1 nasil ve ne derecede etkiledigini
tamamen agiklayabilmis degildir. Bu hastaliklardan biri de siddetli astimdir
(4). Eyliil 2020 déneminde COVID-19 nedeniyle hastanede yatan hastalarda
kronik bir solunum yolu hastalig1 olan astimm eslik ettigi yetiskinler 18-49
yas araliginda %23, 50-64 yas arasinda %13,2, 65 yas iizerinde ise %12,9
oranindaydi. Bu nedenle Amerikan Astim Alerji ve Immiinoloji Akademisi
(AAAAI) 18-49 yag arasi yetiskinlerde, astimli bireylerde COVID-19’un
hastaneye yatis i¢in risk faktorii olabilecegini bildirmisti. (5, 6)

COVID-19 igin risk faktorii hususu daha ¢ok agir astim ya da kontrolsiiz
astim i¢in sdylenmektedir (7). Pandeminin baslangi¢ doénemlerinde akut
solunum yolu hastaligi olusturabilecegi kaygisiyla eldeki veriler heniiz
belirsizse de astim, COVID-19 morbiditesi i¢in bir risk faktorii olarak
listelenmigstir (8). Viriislerin astim alevlenmelerini tetikledigi gergeginin
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yaninda, astim teorik olarak COVID-19 gibi solunum yollarmi etkileyen
viral bir hastaligin risk faktorii olarak tahmin edilmistir (8).

COVID-19 solunum yollarmi etkileyen ve akcigerlerde tutulum
sergileyen bir hastalik olmasi1 sebebiyle kronik bir akciger hastalig1 olan
astimli bireylerin oldukga etkilenecegi diisiiniilmiistiir. Ulkemizde Mart
2020’de COVID-19 hastalig1 i¢in risk grubunda olan ileri yas grubu ve
kronik hastaliklara sahip bireyler i¢in yayimlanan sokaga c¢ikma yasagi
genelgesinde ‘astim’ bu kronik hastaliklardan biri sayilmigtir (9).

2. Cocukluk Cag1 Astim

Astim, solunum yollarinin kronik inflamatuar bir hastalig1 olarak
tanimlanir. Cocukluk cagi astimi, kiigiik ¢ocuklarda oldukc¢a yaygin bir
hastaliktir. Kronik inflamasyon, hava yolunun olagandisi duyarliligt (viris,
alerjenik etkiler ve egzersiz gibi bazi tetikleyicilere karsi fazlaca bir hava
yolu daralmasi yanit1) goriilmektedir. Tekrarlayan hiriltili solunum, nefes
darligi, gogiliste sikigma hissi ve/veya zamanla yogunluklari degisebilen
okstiriik nobetleri vardir. Herhangi bir etken diiz kasin ani kasilmasini
tetiklendigi geri dondiiriilebilen, yaygin ama ayni zamanda degisken hava
akimi obstriiksiyonu ile karakterizedir (10, 11).

2.1. Cocukluk Cag1 Astiminda Simiflandirma

Astim benzeri semptomlar siklikla okul Oncesi yas grubunda
goriilmektedir. Astim farkli fenotiplerde olabilmektedir (12). Astim
fenotipleri rehberlere ve yayinlara gore degisiklik gosterebilmektedir (13).

Okul oncesi donemi ¢ocuklart i¢in higiltt fenotipleri zamana gore 3
yasindan Once baglayip biterse “gecici astim”, 3 yasta baglar ve 6 yasa kadar
devam ederse “persistan astim” 3 yastan sonra baglarsa ve devam ederse “geg
baslangicl astim” olarak tanimlanir. Semptoma dayali olarak epizodik, ¢oklu
tetikleyici olabilir. Siddete bakildiginda “hafif, agir atopik, agir non-atopik”
olarak belirlenebilir (13). Okul donemi ¢ocuklarinda astim, hiicresel
inflamasyon tiiriine gore eozinofilik tip, notrofilik tip, mikst-granulositik tip
(eozinofilik ve notrofilik birlikte) ve “disiik miktarda graniilositli
(pausigranulositik)”  (eozinofil ~ve  notrofiller  artmiyor)  olarak
smiflandirilmaktadir (14).

Cocukluk cagi astiminda en sik goriilen astim fenotipi alerjik astim
olmaktadir. Genellikle ¢cocukluk ¢aginda baslar, alerjen kiiciik pargaciklara
duyarlihg: ile karakterizedir. Ozgecmis ve soyge¢mis hikayelerinde atopik
dermatit, alerjik rinit ve gida alerjisi bulunmas:t olasidir. Havayolu
inflamasyonu eozinofiliktir. inhale steroid tedavisine yamitlar1 olumludur.
Alerjik olmayan astim eriskinlere oranla azdir. Bu hastalarda inflamasyon
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eozinofilik disinda nétrofilik olabilmektedir. Inhale steroide yamit daha az
olabilmektedir (15).

Cocukluk caginda agir astim nadir goriilmektedir. Astimli ¢ocuklarin
yaklasik %2-5’1 agir astimli olmaktadir. Sik atak gegirirler ve yasam
kaliteleri olduk¢a etkilenmistir. Saghk harcamalar1 da yiiksektir (16). Agir
astimda giincel ve uygun tedavi verilse ve astimi tetikleyen risk faktorleri
aciklansa da kontrol altina alinamayabilir. Yiiksek doz tedavide alt basamak
tedaviye inildiginde hastalar tolere edemez ve semptomlar kétiilesir (13).

3. Cocuklarda COVID-19 Hastahig: Tamsi1 ve Klinik Simiflamasi

COVID-19 pandemisinin ilk donemlerinde ¢ocuklarda COVID-19 tanist
belirlenirken bolgenin risk haritasina bakilarak hastaliga yakalanma olasiligi
yiiksek, orta ve diisiik olarak nitelendirilmistir. Siipheli vakalara yiiksek riskli
olarak belirlenen ¢ocuklarda: (1) Ates, solunum, sindirim semptomlar1 (6rn.,
kusma, mide bulantis1 ve ishal) veya yorgunluk; (2) laboratuvar testi beyaz
kan hiicresi sayimi normal/az veya lenfosit sayisi ile C-reaktif protein
seviyesinde artig; (3) anormal gogiis goriintiisii sonucu bulgularindan 2
tanesinin olmasi ile karar verilmistir. Orta veya diisiik riskli bir vaka i¢in grip
ve diger genel solunum yolu enfeksiyonlar1 kriterleri dislandiktan sonra
benzer tani kriterleri uygulanmistir. Sonug¢ olarak burun ve faringeal
numuneleri veya kan numuneleri, ger¢ek zamanli ters transkriptaz polimeraz
zincir reaksiyonu (RTPCR) testi kullanilmistir (17). Siddetli akut solunum
sendromuna neden olan COVID-19’un semptom baslangicindan sonraki ilk
giinlerdeki (SARS-CoV-2 RNA) test analizinde ¢ocuklar ve yetigkinler
arasinda viral yiik benzerdir (18).

COVID-19 vakalarinin yaklasik %8’inin 18 yasindan kii¢iik g¢ocuklar
arasinda oldugu belirtilmistir. Cocuklarda genel 6liim oranlarina bakildiginda
9%0.1°den ¢ok daha az orana sahiptir. Yetiskinlerin aksine, enfekte ¢ocuklarin
¢ogu daha hafif bir seyir izlemekte ve genel olarak daha iyi sonuglara sahip
goriinmektedir. Fakat g¢ocuklarda COVID-19’a yakalanip hastaneye yatis
gosterenlerin morbidite oranin yiiksek oldugu belirtilmistir. Kronik baska bir
hastaliga sahip ¢ocuklarda hastaligin seyri daha kétii olabilmektedir (19, 20).

Cocuklarda diisik bir COVID-19 vaka orani go6zlemlenmis gibi
goriinmektedir. Ancak SARS-CoV-2 enfeksiyonu yetigkinlerle benzer
oranlara sahip olabilir. Bu durum muhtemelen g¢ocuklarm asemptomatik
olmalari, tibbi miidahale ihtiyaci olmamasi ve test yaptirmaya gerek
duyulmayacak kadar kadar hafif derecede semptom gostermeleri olabilir
(21).

COVID-19’1u ¢ocuk olgularma bakildiginda ¢ogunlukla asemptomatiktir
ve hafif siddette gegirilmektedir. Tiim ¢ocuklar arasinda %5,8 oraninda akut
solunum yetersizligi, ensefalopati, miyokardiyal hasar, koagiilasyon
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disfonksiyonu ve akut bobrek hasart gibi ciddi olgularin da oldugu
belirtmektedirler (17).

Cocuklarda COVID-19 hastaligmm klinik belirtileri siklikla solunum
semptomlar1, ates Oksiiriik ve dispnedir. Hastalik cocuklarda semptom
gostermeyen vakalardan akut solunum yetmezligi vakalarma kadar genis bir
yelpazede degiskenlik gosterebilir. Cocuk hastalardaki klinik 6zellikler su
sekilde 6zetlenebilir:

Tablo 1: Cocuklarda COVID-19 Hastaliginin Klinik Bulgulan (17)

1. Asemptomatik Test pozitiftir. Herhangi bir Klinik semptom yoktur ve
g0giis goriintiilemesi normaldir

2. Hafif Siddetli Ates var/yok, yorgunluk, kas agrilari, 6ksiirme, bogaz
agrisi, burun akintist ve hapsirmanin goriildiigii akut {ist
solunum yolu enfeksiyonu belirtileri mevcuttur. Farenks
tikaniktir. Oskiiltasyon nomaldir. Ek sindirim sistemi
semptomlar1 olabilir

3. Orta Siddetli: Ates ve pnomoni vardwr. Sik, kuru Oksiirik goriliir.
Hirilt1 ve balgam olabilir. Hipoksemik olamayan dispne
olabilir. Klinik bulgu olmadan gogiis tomogrofisinde
subklinik akciger lezyonlar1 goriiliir.

4. Siddetli: Yiiksek ates ve Oksiiriik vardir. Ishal gibi
gastrointestinal semptomlar egslik edebilir. Hastalik
genellikle ilk haftada ilerler. Santral siyanoz ile birlikte
dispne olusur. Oksijen satiirasyonu %92°den diisiiktiir.

5. Kritik Cocuklarda hastalik hizli bir sekilde akut solunum
sikintist ~ sendromuna (ARDS) veya  solunum
yetmezligine ilerleyebilir. Bununla birlikte sok,
ensefalopati, miyokardit/kalp yetmezligi, pihtilasma
bozuklugu ve akut bobrek hasari olabilir. Yasami tehdit
eden organ disfonksiyonu gelisebilir.

4. Astimh Cocuklar ve COVID-19 Hastahg1 Arasindaki iliski

COVID-19, ¢ocuklarda hafif pndmoni ile veya astimli ¢ocuklarda astim
alevlenmesi ile meydana getirebilir (22). Cocukluk ¢agi astiminin ¢ocuklarda
daha yiiksek COVID-19 riski veya siddeti ile iligkili olup olmadigina iligkin
sistematik incelemede, yalnizca iki yayin astimi veya tekrarlayan hisiltiy1
COVID-19 risk faktorii olarak tanimlamistir (23). COVID-19’lu olan astimli
cocuklar ile akciger disfonksiyonu, oral steroid ihtiyaci, diger astim kontrol
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onlemleri veya komorbiditeleri olmayan ¢ocuklar arasinda demografik bir
farklilik olmadigmni kaydetmistir (24).

Astim alevlenmesi sebebiyle hastaneye bagvuru durumunda SARS-CoV-
2’ye maruz kalma riskini artiracagi iyi bilinmektedir (25). Bu nedenle
¢ocukluk c¢agi astiminda acile basvurular tarihsel ve mevsimsel olarak
pandemiden Onceki donemlere gore oldukga diislis gostermistir. Bunun
COVID-19 bulasindan korunmak i¢in veya saglik hizmetlerin
geciktirilmesinden kaynaklanan bir davranis oldugu diisiiniilmektedir (26).
Hastanelerin %39’u yiiz yiize randevulart birakirken, %47’si yeni hasta
almay1 birakmis ve %75’inde hasta ziyaretleri sinirlandirilmistir. Cogu saghk
merkezi g¢evrimi¢i goriismeler yapmis ve acil yardim hatlar1 agmistir.
Hastaneye fiziksel gidislerin azalmasi sonrasi hastalarin %20’sinde (%10-
%40) beklenenden daha iyi hastalik kontrolii bildirilirken, yalmizca
%10’unda (%7.5-%12.5) olumsuz bazi durumlar meydana gelmistir (27).
Pandemi doneminde gocukluk c¢agi astim bagvurularinin geriye doniik bir
diger bir incelemesi, son 3 yilda ayni zaman dilimine kiyasla hastane
basvurularinda %71-78’lik bir azalmanin yani swa akut solunum yolu
ataklar1 i¢in basvurularda %51-68’lik bir diisiis kaydetmistir (28).

COVID-19 insanlar arasi bulag gostermesi ve bir insandan pek ¢ok insana
bulasmas1 nedeniyle hastaligin yayilmasmimn onlenmesindeki temel strateji
bireyler arasi izolasyonun saglanmasidir (29). Saglik hizmetleri birebir
randevular1 ¢gevrimigi goriigmelere ¢evirerek pandemi tedbirlerine hizla uyum
saglamistir (27) Evde kalma tedbirlerinin uygulanmasi ¢ocuklarin pasif
olarak tiitiin dumanina maruz kalma, kiif, fare ve hamam bdcekleri gibi ev igi
alerjenler dahil astimi siddetlendirebilecek kapali ortamlara daha fazla maruz
kalmas1 anlamma gelir. Diger yandan yollarda daha az arabanin olmasi ve
iceride daha fazla zaman gegiren ¢ocuklar dig hava kirliligine daha az maruz
kalacaklardir. Bagta kiikiirt dioksit, ozon, karbon monoksit ve partikiiller
olmak iizere yiliksek konsantrasyonlu ortam havast Kkirleticileri astimi
kotiilestirir (30).

Astimli ¢ocuklar ve COVID-19 hastaligi arasindaki iliskiye bakildiginda
su maddeler one siiriilebilir:

1. Azalan gapraz enfeksiyon oranlari, astim alevlenmelerinin azalmasina
neden olabilir ve hastalar ile ebeveynler astim tedavilerini birakabilir,

2. SARS-CoV-2 bulas korkusu nedeniyle doktor takipleri ertelenebilir,
3. Ev i¢i alerjenlere maruz kalma artabilir,
4. Ebeveyn kaygisi ¢cocuklari etkileyebilir,

5. Egzersiz yapilmamasi ve kontrol edilemeyen beslenme asir1 kiloya
neden olabilir (31).
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6. Astimda tetikleyicilere maruz kalma durumu azalma gostermis de
olabilir (27).

7. Astimli hastalarda, tip 2 bagisiklik yanitlari, eozinofil sayisi, fazla
mukus tiretimi ve rutin astim tedavisi gibi durumlarin SARS-COV-2"ye kars1
potansiyel potansiyel koruyucu mekanizma saglayabilir,

8. Bireysel duyarliligi azaltmaya katkida bulunan maske, mesafe ve
hijyen 6nlemleri de astiml1 hastalarin yararma olmus olabilir (24).

9. SARS-CoV-2 ve enfeksiyon i¢in gerekli olan anjiyotensin doniistiiriicii
enzim 2 (ACE2) reseptorii atopik c¢ocuklarin akcigerlerinde yetersiz
oldugundan dolay1 astimm kendisi de koruyucu olabilir (32, 33)

10. Ac¢ik hava aeroalerjen maruziyetinin azalmasi, trafik/endiistriyel
kirliligin azalmasi, viral tetikleyicilerin azalmas1 ve karantina sirasinda hava
kalitesinin artmasi astim kontroliinii artirmuig olabilir,

11. Azalan egzersiz yogunlugu sebebiyle astim tetiklenmeyebilir (32).

COVID-19’un ¢ocukluk ¢aginda astim kontroliine etkisinin pandeminin
getirmis oldugu virlis enfeksiyonunun yaninda sosyal davranig degisiklikleri
ile de iliskili oldugu unutulmamalidir (32). Bunun yaninda, pandemi
donemindeki c¢evresel, toplumsal ve saglik sistemindeki degigmelerin
gocukluk ¢agi astim hastalarinin takibinde ve hastalik kontroliinde olumlu ve
olumsuz etkileri olabilmektedir (34).

Astim alevlenmesi ve COVID-19’u klinik olarak ayirt etmek zordur.
Semptomlar1 koétiilesen bireylere kisisel koruyucu ekipmanlarla COVID-19
testi yapilmalidir (8) Testi pozitif olan siddetli astimi olan hastalar igin,
tedaviyi siirdirme veya erteleme karari, saglik uzmanlarindan olusan
multidisipliner bir ekip tarafindan alinmalidir. Astim kontroliiniin devami
i¢in kanita dayali rehberlerin tavsiyesi dikkate alinmalidir (4). Astim ilaglar1
diizenli kullanilmaya devam edilmeli, inhaler ve kortikosteroid ilaglar uygun
ve gosterildigi sekilde kullanilmali, hijyen kurallarina 6zen gosterilmelidir
(8, 25).

Sosyal izolasyon ve mesafe dnlemlerine uyulmasi, ellerin 6zenle su ve
sabunla yikanmasi veya %70 alkollii dezenfektan siiriilmesi, Oksiiriikk ve
hapsirik sirasinda pegete kullanilmasi yiize ¢ok fazla temasta bulunulmamasi,
stk kullanilan ylizeylerin hijyeninin saglanmasi gibi bulas Onlemleri
uygulanmalidir (35).

5. Sonug

Cocukluk ¢agi astimi yaygin kronik bir solunum yolu hastaligidir.
COVID-19 pandemisine sebep olan SARS-CoV-2 virlisiiniin astimli
¢ocuklarda hastaligin seyrini olumlu veya olumsuz etkiledigi ile ilgili veriler
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yetersizdir. Pandeminin sadece hastalikla ilgili degil sosyal davranig
degisikligine sebep olan yonii de astim kontrolii i¢in fiziksel ve ¢evresel
sartlarda maruziyet faktorlerini degistirmis gibi goriinmektedir. Astimlilara

multidisipliner bir ekip tarafindan saglik hizmetli sunulmali, rutin
tedavilerine devam edilmeli ve COVID-19 tedbirlerine uyulmalidir.
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1. Giris

Dogum 6ncesi donemden baslayarak yagam boyu devam eden, kalitim ve
gevre etkilesiminin bir iirlinii olan gelisim ¢ok 6nemlidir. Gelisim, dogum
oncesi donemden itibaren baslayarak diizenli bir sekilde belli bir sira
icerisinde bulundugu durumdan daha ileriye dogru degisimler yasanarak
oliime kadar devam etmektedir. Hayatin sonuna kadar devam eden bu siiregte
geligim, tek bir alanda degil, sosyal- duygusal, fiziksel, psikomotor ve biligsel
gelisim alanlarindan olusmaktadir (1, 2). insan hayatmin herhangi bir
evresinde bazi zorluklarla karsilasabilme ihtimalinin oldugu ve herkesin
hayatinda en az bir kez bu zorluklarla mutlaka yiizlesecegi bir gercektir(3, 4,
5). Insan yasan iizerinde derin etkiler birakabilecek olan gelisim birtakim
faktorler tarafindan etkilenmektedir. Bu etkenlerden biri, ¢ocugun iginde
bulundugu aile, digeri ise toplumda yasanan degisimlerdir(6). Bu
degisimlerden bir tanesi de 2019 yilinda Cin’de baslayip 10 Mart 2020 de
Tirkiye’de de goriilen ve kisa siirede diinyanmn tamamimda etki alani
olusturan COVID 19 hastaligidir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO-WHO) 2020
yilnin Ocak ay1 sonlarina dogru COVID 19 salgmimi diinyadaki halklarin
sagligini tehdit edecek diizeye ulastigini duyurmus ve bu durumu pandemi
olarak nitelemistir(7). Bu pandemi siireci tiim insanlhig1 etkilemekle birlikte
gelisim evreleri cok hizli degisim gosteren ve tiim gelisim alanlarinda saglikli
bir gelisimsel siire¢ gecirebilmek icin g¢evresel birgok faktdor ve uyariciya
ihtiyaci olan c¢ocuklar daha ¢ok etkilenmiglerdir. Cocuklarn en yakin
¢evresinden en uzak cevresine kadar iletisim ve etkilesim halinde olduklar1
tiim sosyal ag bu siire¢ igerisinde kesintilere ugramigtir. Yasanilan bu duruma
kuramsal agidan bakildiginda “Bronfenbrenner’in Ekolojik = Sistemler
Kuram1” insanlarm ve Ozelliklede ¢ocuklarin bu siiregte yasadigi durumu
daha net bir sekilde gostermektedir. Bronfenbrenner’in (8) insan gelisimini;
bireyi merkezde tutan, i¢ ige ge¢mis sistemlerin oldugu bir ¢cevresel durumda
gergeklestigini  belirti. Bu i¢ ice gegmis sistemler; “Mikrosistem,
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Mezosistem, Ekzosistem, Makrosistem ve  Kronosistem”  olarak
isimlendirilmektedir.

Yapilan literatiir taramasinda Tiirkiye’de COVID 19 pandemisinin
cocuklar iizerindeki etkilerine yonelik arastirmalarin genel olarak tek bir alan
tizerinde yogunlastigi belirlenmis (9, 10, 11, 12) ancak biitiinciil gelisim
alanlarma yonelik ve kurama dayandirarak yapilan arastirmalara
rastlanilmamustir. Bu nedenle de arastirmada COVID 19 siirecinde ¢ocuklarin
gelisim  durumlarinin =~ “Ekolojik ~ Sistemler Kurami1” ¢ergevesinde
degerlendirilmesi ve dnerilerde bulunmast amaglanmustir.

Cocuklarm Covid-19 salgmindan etkilenmesinde, i¢inde bulunduklari
gelisim doneminin 6nemli bir belirleyici oldugu varsayilmaktadir. Mevcut
derleme calismada Covid-19 salgini siirecinde 0-6 yas grubu cocuklarin
yasayabilecekleri sorunlar gelisim donemleri igerisinde ekolojik kuram
gercevesinde agiklanmaktadir.

Bronfenbrenner’in ilk olarak (1977, 1979) yillarinda ifade ettigi karsilikli
etkilesim ifadesi yenilik¢i bir bakis acist olarak goriilebilir. Bu ifadeden
anlasilacagi gibi etkilesim sozii karsilikli bir etkilenme durumunu ifade
etmektedir. Yani cevre bireyi etkileme giiciine sahipken ayni zamanda
bireyde cevreyi etkileyebilecek potansiyele sahiptir. Diger taraftan, birey
farkli katmanlardan olusan bir ¢evre siteminin merkezinde yer almaktadir. Bu
katmanlar “mikrosistem, mezosistem, ekzosistem ve makrosistem” olarak
tanimlanmistir. Bronfenbrenner goriisiine gore ekolojik farklilagsmanin sebep
ve sonuglarmin (savas, terér olaylari, ekonomik durum, pandemi vs.)
bireylerin tiim gelisimsel siireclerini etkiledigini ifade etmektedir(15).

1.1. Mikrosistem

Mikrosistem, bireyin birincil dereceden karsilikli olarak yakin iligki ve
etkilesim igerisinde bulundugu bireylerin veya topluluklar1 barindiran bir
sistem olarak ifade edilmektedir. Bu gruplamanin igerisinde aile, okul ve
arkadag sistemleri bulunmaktadir. Bu sistemlerin etkinlik ag1 sosyal rol ve
etkilesimi igermektedir. Mikrositem igerisindeki iligkilerin olusma durumlar1
acisindan gelisimi olumlu yonde etkiledigi gibi olumsuz yonde de etki
edebilme durumu mevcuttur. Ornegin; ergenlik siirecinde farkli akran
gruplari igerisinde yer alan bireylerin akran grubunun etkisiyle kotii ve zararl
eylemlerde bulunacagi gibi toplumsal ve bireysel faydali eylemlerde de
bulunabilirler(16,17,18,19,20,21). Mikrosistemler igerisindeki iligkiler farkli
durumlarda degisiklik gosterebilmektedir. 2020 yilinin basinda Cin merkezli
olusan COVID 19 viriisii diinyada oldugu gibi Tiirkiye nin de her noktasinda
goriilmiis insanlarin ve ozelliklede ¢ocuklarin gelisim alanlarini olumsuz
yonde etkilemistir.
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Mikrosistem agisindan ¢ocuklarin gelisim alanlarinda ne gibi daralmalar
yarattigina yonelik literatiir incelendiginde ¢ocuklarin bu sistem igerisinde
yer alan aile, okul ve arkadas ¢evrelerinden, sadece aile(anne-baba-kardesler)
sistemi igerisinde iliskilerin yiritildigl; okul ve arkadas sistemleri
arasindaki iligkilerin ise biiylik oranda olmadigi goriilmiistiir. Sistemler
arasindaki bu olumsuzluklar gelisimsel agidan kritik donemlerden gegen
¢ocuklarin tim gelisimlerini olumsuz etkilemektedir. Bununla birlikte
cocuklarda ek saglik sorunlar1 kendisini gosterebilmektedir. Psikolojik
sorunlar, ihmal, istismar, aile i¢i siddet, davranis bozukluklari, obezite vb.
gibi saglik problemlerinin bu dénemde arttig1, siirecin bunu destekledigi ifade
edilmektedir (22,23,24,25). Covid-19 salgmi kapsaminda alinan tedbirler,
virisiin yayilmasmi yavaglatirken ayni zamanda cocuklar igin ise ¢esitli
dezavantajli durumlarin ve sorunlarin ortaya ¢ikma ihtimalini arttirmaktadir.
Ornegin yoksulluk iginde yasayan cocuklar icin okullarm kapatilmasi ve
online egitime gecgilmesi c¢esitli yoksunluklara yol agmakta ve mevcut
esitsizlikleri daha da derinlestirmektedir (26). Ciinkii okullar ¢ocuklar igin
sadece “egitime ve Ogretime devam edilen yer” olmaktan ¢ok daha fazla
misyona sahiptir. Nitekim okullarin kapanmasmin ardindan c¢ocuklarin
O0grenme siiregleri aksamakla birlikte rutin yasantilari degismekte, sosyal
destek sistemleri bozulmakta, okul temelli beslenme programlar: kesintiye
ugramakta ve yetersiz beslenme oranlar1 ylikselmektedir (27, 28). Bunun yan1
sira gegmis deneyimler 6zellikle uzun siire okula gitmeyen kiz ¢ocuklarmin,
okula donme oranlarmin daha diisiik oldugunu gostermektedir (26).

Cocuklarmm  gelisimsel  ozellikleri ve ihtiyaglar1 yaglara gore
incelendiginde bir(1) yasina kadar olan siiregte bebegin anneyle ya da bakim
veren kigiyle sevgiye ve giivene dayali iliski kurmasi, bebegin
gereksinimlerinin yeterli ve zamaninda karsilanmasi1 6nemlidir. Bakim veren
kisiler ile kurulan bu iliski, temel gliven duygusunun olusumunu etkiler (29).
Ericson’un psikososyal gelisim kurami g¢ercevesinde yorumlandiginda bir
yasina kadar olan siirecin bebegin temel giiven duygusu kazanmada kritik bir
evre oldugu, bu donemde giiven duygusu olumlu sekilde gelismeyen
bireylerin daha sonraki yasantisinda insanlara karst sorunlu bir giiven
duygusu gelistirebileceginden bahsetmektedir. Insani ve sosyal iliskileri
saglikli, sevmeyi ve sevilmeyi bilen kisiler yetistirebilmek i¢in bu donemin
saglikli gecirilmesi gerekmektedir.

Bu dénemde bebekler Covid-19 salginini bilissel diizeyde kavrayamasalar
bile ebeveynin kaygisini hissedebilirler. Nesne siirekliligi kazanilmadigi (bu
donemin sonlarma dogru kazanilmaktadir) ig¢in bakim veren kisinin kisa
stireli yoklugunu tolere etmek zordur. Bu nedenle bu déonemde bebege bakim
veren kisinin yogun, uzun saatler ya da karantina Onlemleri dahilinde
caligmas1 bebekte Covid-19 salgminda huzursuzluga ve kaygiya neden
olabilir, giiven iliskisini etkileyebilir. Diger yandan alman tedbirlerle birlikte
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ebeveynlerin evden galismaya baslamalari, isten ¢ikarilmalar: ya da ticretsiz
izne ayrilmalart miimkiin olmustur. Bu durum aslinda bebekler agisindan
degerlendirildiginde ihtiya¢ duydugu ebeveynini her an yaninda bulabilme
olanag1 yaratmistir. Ancak ebeveynlerin uyum saglamasi gereken yeni bir
durumu da beraberinde getiren bu siireg, ebeveynler agisindan kaygi ya da
stres yaratan bir durum olarak algilanabilir ya da bebegi ile daha fazla zaman
gecirme olanagi yaratan bir siire¢ olarak degerlendirilebilir. Bu noktada
ebeveynin bu siirecteki duygular1 bebek tarafindan hissedilmekte ayni
zamanda da bu duygular bebekle gegirilen siirenin  niteligini
etkileyebilmektedir. Bunun yanisira bu doénemdeki bebegin diizeninin
korunmasi, giinliik rutinlerinin siirdiiriilmesi, bebegin tanidig1 nesnelerin ona
sunulmasi, bakim veren kisi degisecekse daha Once tanidigi birinin tercih
edilmesi ve hatta ebeveynin giinliik olarak bebekle uzaktan baglanti
kurmasinin saglanmasi, bu siirecte dnerilmektedir (30).Bu bilgiler 15181nda bir
yasina kadar olan donemin gelisimsel 6zellikleri mikrosistem ¢ergevesinde
degerlendirildiginde aile sisteminin bu donemde vazgegilemez oldugu
goriilmiistiir. Bebegin saghkl bir kisilik gelisimi, olumlu baglanma, temel
giiven duygusu kazanmasi ve beyin gelisiminin en hizli oldugu bu dénemde
uygun ortam ve uyaricilarin sunularak vakit ayrilmasi bebegin geligimini
olumlu katkilar sunacaktir. Pandemi siireci tiim insanlarda oldugu gibi
annelerde de stres, kaygi, korku vb birgok olumsuz duygu ve davranislari
beraberinde getirebilmektedir. Bu durum aile sistemi igerisinde bebege
yansidiginda bebegin gelisim alanlarina olumsuz olarak yansiyacaktir.
Mikrosistem’in diger bilesenlerinden okul ve akran sistemlerinin bu yas
grubunun gelisimleri acgisindan ¢ok etkili olmadigi ve pandemi siirecinde
bebekleri olumlu ya da olumsuz etkileyecek bir veri ile kargilagilmamastir. 1-
3 yas grubu cocuklar incelendiginde yiirimeye ve konusmaya baslayan
bebeklerin artik daha bagimsiz hareket etme arzusunda oldugu, g¢evreyi
kontrol etme istegi ve 6zgiir davraniglar sergileme cabasi igerisinde oldugu
ifade edilmektedir(29). Bdylece bu donemde bagimsizligmn/ozerkligin
gelisimi Oon plana g¢ikmaktadir. Bebegin, o6zerklige iligkin girisimlerinin
desteklenmesi, esnek ve c¢evreyi kesfetmesine olanak taniyan yapinin
sunulmast  Onemlidir. Bu yas g¢ocuklarmm gelisimsel 6zelliklerine
mikrosistemler ¢ergcevesinde bakildiginda bu doénem ¢ocuklarinin
benmerkezci davrandiklar1 ve kendilerini baskalarinin yerine koyamadiklarini
gormekteyiz. Bu gelisimsel durum dolayisiyla dig diinyada olup bitenler
aslinda onlar1 diigiince yapisint ¢ok degistirememektedir. Olaylara tek yonli
bakip yorumlarlar. Bu donemdeki c¢ocuklar ortaya c¢ikan yeni bir durum
oldugunu anlayabilirler, ebeveynin kaygisini fark edebilirler; ancak nedenini
kavrayamazlar. Anlayamadiklari durumlar ve ebeveynin kaygisi onlarda
huzursuzluga (yemek ve uyku rutininin bozulmasi gibi) neden olabilir.
Ornegin neden parka gidemedigini, sokaga g¢ikamadigini ya da salgmn
kavrammi anlamasi zordur. Bu siiregte ebeveynin ve ¢ocugun etrafindaki
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diger yetigkinlerin, kendi kaygilarini kontrol edebilmeleri 6nemlidir (30).
Kendisini ve duygusunu ifade etmede gilglik ¢eken bu ¢ocuklara
ebeveynlerinin destegi, c¢ocuklarla nitelikli zaman gegirmeleri, oyunlar
araciligiyla duygularini yasamalarina ve rahatlamalarma olanak tanimalari
onemlidir(22). COVID 19 gercevesinde degerlendirildiginde mikrosistem
icerisinde aile sisteminin gocugunun istek ve taleplerini karsilamakta, etkin
sinir koymakta ve siirecin yasaklarini anlatmakta zorlandiklar1 gorilmiistiir.
Bununla birlikte ¢ocuklardaki gelisimsel siire¢ olan 06zerklik ve ben
merkezciligin hakim olmasi pandemi yasaklari sebebiyle aile ile ¢ocuk
arasindaki iligkilerin bozulmasma sebebiyet verebilmektedir. Bu siirecte
kirsal yerlerde yasayan ya da miistakil evlerde yasayan ¢ocuklarla kreslere
devam eden cocuklarm bu donemdeki gelisimsel ihtiyaglarmi(oyun, agik
hava ve D vitamini, iletisim vb) daha sorunsuz karsiladig aile, okul ve akran
sistemi igerisindeki iligkiler daha saglikli yiiriidigii goriilmistiir. Bunun
disinda biiyiiksehirlerde ve apartmanlarda yasayan ¢ocuklarin ise sadece aile
sistemi igerisinde ihtiyaglarini karsilamaya calistigi, en ¢ok ihtiyact olan
akranlariyla oyun ve sosyal iligkilerin ¢ok smirlt diizeyde oldugu ya da hig
olmadigi, bu durumun onun tiim gelisim alanlarmi ve sagligini olumsuz
yonde etkileyebilecegi ifade edilmistir. Ayrica ailelerin ¢ocuklariyla basa
¢ikmakta ve etkin sinir koymada yasadiklari sorunlar sebebiyle kurtulug yolu
olarak  akilli  telefon, tablet ya da bilgisayarlarla  gocuklar1
sakinlestirebildikleri, bu durumunda cocuklarin geligimi i¢in ileride tehdit
olusturabilecegi vurgulanmaktadir. (31,32,33,34,35).

3-6 yas gurubu cocuklar incelendiginde bu yas gurubu ¢ocuklarmn tiim
geligim alanlarinda ¢ok girisken merakli ve bu meraklarmi gidermek iginde
sorular soran, sorgulayan ¢ok iyi uygulayicilar olduklarmi gdérmekteyiz.
Ancak bu ihtiyaclar1 giderilmediginde ya da yargilandiginda ise geri ¢ekilme
sugluluk hissedebilmektedir. Covid- 19 salgmu siireciyle birlikte ortaya ¢ikan
siirlandirilmig sosyal ¢evre, bu donem cocuklar1 agisindan dikkatle ele
alinmasi gereken bir konudur. Covid-19 salgni ile birlikte ortaya ¢ikan yeni
durumu ve nedenini bu ¢ocuklar anlayabilirler. Mantiksal akil yiiriitme heniiz
gelismese de sezgilerine dayali akil yiiriitme, bu dénemde 6n plandadir (29).
Bu nedenle Covid-19 siirecinin ¢ocuga nasil anlatildig1 ve kullanilan ifadeler
olduk¢a 6nemlidir. Bu donemde ¢ocuklar Covid-19 salgini hakkinda siirekli
soru sorabilirler. Bu durum, siireci anlamlandirma ¢abasmin bir sonucudur.
Bu siirecte sorulan sorulara sabirla yanit verilmesi, somutlastirilmig (Sykiiler,
resimler gibi materyaller araciligtyla) bir anlatimin tercih edilmesi, dogru, net
ve yasina uygun bilgilerin ¢ocuklara aktarilmasi, birlikte gesitli aktiviteler
aracilifiyla nitelikli zaman gegirilmesi Snemlidir. Ayrica etkili iletisim
yontemlerinin kullanilmasi, ¢ocugun hastalikla ilgili uyaranlara, haber
iceriklerine maruz kalmasin1 dnlenmesi ve onlara hijyen egitiminin verilmesi
de onerilmektedir (36, 30). Bu bilgiler 1s1¢inda bu yas grubu ¢ocuklarin
pandemi siirecinde yasadiklar1 ve geligimsel ihtiyaglar1 mikrositem
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gergevesinde degerlendirildiginde bu donem ¢ocuklarmin ¢ok merakl
oldugu, meraklarm: giderecek uyarici, materyal, bilgi vb gibi
deneyimlemelerine aile, okul ve akran sitemi i¢erisinde imkanlar sunulmasi
gerekmektedir. Bu imkanlarin sunulmamasi durumunda ya da yanls
sunumunda ¢ocukta sucluluk gelisebilmektedir. Pandemi siirecinde bu yas
grubu ¢ocuklara sistemlerin(aile, okul, akran vb.) sunduklarina bakildiginda
gelisgim alanlarinin hepsinde 6zelliklede sosyal ve dil alaninda gelisimsel
ihtiyacim1 tam anlamiyla desteklenemedigi, yasit ve akran grubundan uzak
kaldigy, disarida ki yasam ile ilgili kafasindaki soru ve sorunlari
deneyimlemede sorun yasadigi, akran grubu olmadigindan tiim sorulari
aileye yOneltmesi ve ailenin belirli bir siire sonra cevap vermemesi ve
iletisimde kopmalarin olmasi, sorularma tam cevap alamayan g¢ocuklarda
sucluluk ve kaygi gibi duygularin gelismesi ve tiim bunlarin yaninda ailenin
¢ocuklarinin susturmak ya da sakinlestirmek i¢in onlar1 telefon oyunlarini
kullanmast gibi durumlarla karsilasildigi goriilmektedir. Tiim bunlarla iligkili
olarak NASP (37) de ¢ocuklarm ruh saghginin bu siirecte takip edilmesinin
ve yas donemleri baglaminda ortaya c¢ikan belirtilerin fark edilmesinin
onemli oldugunu vurgulamaktadir.

1.2. Mezosistem

Mezosistem, mikrosistem igerisinde yer alan aile, okul ve akran grubunun
kendi aralarindaki iligkilerden olugmaktadir. Bu gruplar arasindaki iligkilerin
saglikli olmas1 merkezde yer alan ¢ocukta rahatlama ve stres seviyesinde
azalmaya sebebiyet verecektir. Mezosistem igerisinde yer alan sistem
gruplarinin davraniglarmin uyumlu ve tutarli olmasi ayni zamanda sistem
icerisindeki kisi ve gruplarin deger yargilar1 ve tutumlarim benzer olmasi
¢ocuklar i¢in daha saglikli bir ortam sunmaktadir. Cocugun aile, okul ve
arkadag sistemleri arasindaki iligki ve etkilesimler bu katmandaki en 6nemli
mezosistemleri olusturmaktadir (20, 21).

Ekolojik kuramin ikinci basamagi olan mezosistem igerisinde yer alan
aile, okul ve akran sistemlerinin ¢ocuklarm gelisgimi agisindan
degerlendirildiginde gelisim donemlerine gore farklilk gdsterse de
¢ocuklarin gelisim siirecine etki ettigi kaginilmaz bir gercektir. Bu sistemlerin
uyumu ve koordinasyonu ¢ocugun gelisimine olumlu etki ederken tam tersi
bir durumda olumsuz yonde etki edebilecektir. Bu bilgiler 1518inda ¢ocugun
gelisimsel siireci dikkate almarak bakildiginda COVID 19 pandemi siirecinin
mezosistemlerin uyumlu bir sekilde c¢aligmasina olumsuz etki ettigi
sOylenebilir.

COVID-19 pandemi siirecinin biiyiik kisminda diinya iilkelerinin biiyiik
kisminda okullar yiiz yilize egitime ara vermis egitim-6gretim faaliyetlerini
uzaktan egitim yoluyla ¢evrimi¢i sekilde yiiriitmiistir. Bu nedenle tiim
kademelerdeki gocuklar egitim 6gretim faaliyetinin de evde devam etmesi
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nedeniyle ve sokaga ¢ikma yasaklarmin olmasi akran gruplariyla sokakta
vakit gegiremedikleri i¢in neredeyse zamanlarmin tamamini evde gegirmek
zorunda kalmislardir. Bu nedenle aile iiyelerinin okul sistemi ile isbirligi
kurularak cocuklarin COVID-19 pandemisi siirecinde zedelenen ya da
kaybolan temel giiven duygusunu yeniden olusturmaya, ailelerin ¢ocuklarina
daha fazla zaman ayirarak onlarla birlikte daha kaliteli vakit gegirmelerine,
¢ocuklarinin ihtiyaci olan bilgileri elde etmeleri i¢in yardimeci olmalarina,
¢ocuklarin bu siirecte kaygi durumlarmi arttran  yanlis  bilgileri
diizeltmelerine, c¢ocuklarin duygularmi meydana ¢ikaracak ve ifade
etmelerini kolaylastiracak olanak ve imkanlarmn ev igerisinde hazirlanmasina,
¢ocuklarint siire¢ ile ilgili gereginden fazla duyusal uyarana maruz
birakmamalarina, pandemi ©ncesi giinliik hayatlarina donebilme ve
¢ocuklarinin davranislarmin kabul edilmesine ihtiyag¢ vardir(38).

Mezosistem agisindan ¢ocuklarin gelisim alanlarinda ne gibi daralmalar
yarattigina yonelik literatiir incelendiginde ¢ocuklarin bu sistem igerisinde
yer alan aile, okul ve arkadas gruplarinin kendi igerisindeki iligkilerin
istenilen diizeyde olmadigi goriilmiistiir. Bu siiregte yiiz yiize olan temas ve
iliskilerin askiya alinmasi, sokaga ¢ikma yasaklarmm olmasi, ebeveynler ile
gegirilen siirelerin degismesi, okullarin egitim O&gretime ara vermesi ve
gevrimigi egitim siirecine girilmesi, smavlarin ertelenmesi, arkadas
iliskilerinin kesintiye ugramasi, aile, okul, 6gretmen ve arkadas gruplarmin
bir araya gelerek sosyal iligkiler kuramamasi, iligkileri sadece telefon ya da
internet iizerinden g¢evrimigi olarak gerceklestirmeleri gibi pek ¢ok yeni
durumla karsi karsiya kalmiglardir. Bu iligkilerin etki odagmin tam
merkezinde olan ¢ocuklara bakildiginda ise ortaya ¢ikan yeni durumlar ve
yasamsal degisimler ¢ocuklar tarafindan giivenli alanin yitirilmesi olarak
anlamlandirilabilir ve bu durum ¢ocuklarda kaygmin artmasina neden
olabilir. Yeni durum ve bu duruma bagl olarak olusan sinirlar, ¢gocuklarda
¢esitli sorunlara yol agabilir. Salgna iligkin uyaranlara siklikla ve uygunsuz
bir bigcimde maruz kalmak, bu sorunlar1 pekistirebilir. Ayrica g¢ocuklar
yasananlar1 anlama, anlamlandirma ve yeni duruma uyum saglama
konusunda zorlanabilirler. Saglikli bir gelisim siireci ig¢in gerekli olan
mezosistemin bu ii¢lii mekanizmanin saglikli bir sekilde islemedigi sistemler
arasinda iletisimsel sorunlar yasandigi bu durumunda ¢ocuklara olumsuz
yansidig1 gorilmiistiir(22).

Diger yandan Covid-19 salginiyla miicadelede yaygin olarak bagvurulan
sosyal izolasyon uygulamasmin diinya genelinde aile i¢i siddet, ihmal ve
istismar vakalarinda artisa neden oldugu ifade edilmektedir 39, 27, 40). Aile
icinde siddete maruz kalanlarin ise genellikle c¢ocuklar (¢ogunlukla kiz
¢ocuklar) oldugu belirtilmektedir (41, 42, 28). Bu arastirmanin Ssonucu
gostermektedir ki bu siiregte okul ve akranlarindan izole edilen ya da izole
olmak zorunda birakilan ¢ocuklarin birgok sorunla karsi karsiya birakmustir.
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Ozellikle bu siirecin etkisine bagl olarak mikrosistemler arasinda yasanan
kopukluklar ¢ocugun gelisimine biiyiikk bir darbe vurmaktadir. Gelisimsel
acidan 6zellikle erken ¢ocukluk donemi dikkate alinarak disiiniildiigiinde 3-6
yas grubu ¢ocuklarin bu durumdan daha ¢ok etkilendigi s6ylenebilir.

UNICEF (United Nations International Children's Emergency Fund) (27)
de “okullarin kapandigi, sosyal hizmetlerin kesintiye ugradigi ve hareketin
kisitlandigr durumlarda c¢ocuklarin daha fazla somiirii, siddet ve istismar
riskiyle kars1 karsiya kaldigini” gegmis acil durum bulgulari temelinde ifade
etmektedir. Buna benzer olarak gectigimiz yillarda ortaya ¢ikan ebola
salgininda ¢ocuk is¢iligi, ihmali, cinsel istismar ve erken yasta hamilelik
vakalarinda artis oldugu ifade edilmektedir (41). Bu sorunlarin toplumsal
cinsiyet temeline dayanan boyutlarinin da oldugu fark edilmektedir.
Birlesmis Milletler (41) ise bu krizle birlikte yoksul ve egitimden uzaklasan
¢ocuk oranlarinda artiy olacagini, cocuklarin hayatta kalmalarina ya da
sagliklarina yonelik tehditlerin ortaya ¢ikacagini ve giivenliginin risk altinda
olacagmi ongdrmektedir.

Birlesmis Milletlerin bu tespiti gocuklarm bu dénemde yasadiklari her
tiirlii durumun(izolasyon, egitim kesintisi, ekonomik zorluk, hastalik, iletisim
kopuklugu, oyun oynayamama, baski, korku vb) ¢ocugun ileriki yasamini
sekillendirecegi ve bu yasantilarin aslinda ¢ocugun tiim gelisim alanlarini
riske attig1 gibi hayatin1 da tehdit ettigini vurgulamaktadir. Akkan (43) da
benzer olarak Covid-19 salgmmin g¢ocuklar iizerindeki etkilerini ¢ocuk
yoksullugunu arttrrma, ev temelli esitsizlikleri belirginlestirme, c¢evrimigi
egitime gecisle dijital esitsizlikleri derinlestirme ve ev i¢i siddeti artirma
bi¢ciminde siralamaktadir. Artan bu risk faktorlerine karsin sosyal izolasyon
uygulamasinin  ¢ocuklara yonelen siddetin, ihmalin ve istismarin
goriinlirligiini azalttigi, fark edilme diizeyini disiirdiigii ve bu vakalarin
kayit altma alinmasin giiglestirdigi goriilmektedir. Yoshikawa ve arkadaslar1
(44) pandemi siirecinin ¢ocuklar iizerinde kisa ve uzun vadede olumsuz
etkilerinin olacagmi vurgulamislardir. Bu nedenle, alinacak &nlemlerin
temizlik ve hijyen kurallar1 olmakla birlikte, hem kisa vadede hem de uzun
vadede etkileri hesaba katilarak 6nlemler alinmalidir. Ayrica bu konuyla ilgili
literatiir incelendiginde, COVID-19 hastaligina kars1 biiyiikk 6l¢ekli 6nlem,
miidahale ve rehabilitasyon programlarma ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.
Yani, Bronfenbrenner’in g¢evre teorisine uygun olarak, makro sistemden
mikro sisteme kadar ¢ocugu etkileyen tiim katmanlarda dnlem ve miidahale
paketleri hazirlanmali ve uygulanmalidir(45). Literatiir bilgileri 15181inda
degerlendirildiginde COVID 19 siirecinin etkilerinin telafisi ya da en aza
indirebilmek adma sosyal hizmetten egitime, psikolojik destekten ekonomiye
kadar birgok alanda erken miidahale ve rehabilitasyon siirecinin devreye
sokulmast gerektigi goriilmektedir. Bununla birlikte yas gruplarmma gore
cocuklarm etkilenme oranlar1 da degisebilmektedir. Ozellikle erken ¢cocukluk
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donemindeki ¢ocuklarin bu siirecte okul, aile ve akran mikrosistemlerinin
arasindaki iligki aglar1 ve kalite durumu ¢ocuklarin bu siirecte etkilenme
diizeyini en aza indirebilecek ve siire¢ daha kolay telafi edilebilecektir.

Bartlett ve arakadaslari(46) pandemi siiresince ¢ocuklarm ruhsal iyi-olus
halleri i¢in ¢ocuklarin birgok ihtiyaglart bulunmaktadir. Bunlar; giivenlik
ihtiyaci1 ve yapilandirilmig ve tutarh ortam ihtiyacidir. Bu konuyla ilgili
olarak; DSO (47), ¢ocuklarin iyi-olus hali i¢in uyku, ekran ve egzersiz siiresi
konusunda sunlar1 vurgulamaktadir:

Giinliik olarak; 0-1 yas aras1 bebekler i¢in ekran baginda hareketsiz kalma
siiresi 0 saat, 1-4 yag arasi ¢ocuklar i¢in maksimum 1 saat olarak ifade
edilmigtir. 0-1 yas aras1 i¢in giin i¢inde cesitli hareketler(hareket edebilenler
icin)ekstra 30 dakika yliziistii yatma, 1-4 yas arasi ¢ocuklar i¢in igin en az 3
saat fiziksel hareket,

Uyku siiresi; 0-1 yas arasi ¢ocuklar i¢in 14-17 saat, 2-3 yas arasi igin 11-
14 saat, 3-4 yas arasi i¢in 10-13 saat uykunun uygun oldugu ifade edilmistir.
Dolayisiyla, COVID-19 siiresince  ¢ocuklarin  iyi-olugs  hallerinin
desteklenmesi i¢in ve ihtiyaglarmin karsilanmasi igin kapsamli bir plan
yapilmalidir.

1.3. Ekzosistem

Cocugun direkt olarak etkilesim icerisinde olmadig1 ancak mikrosistemler
icerisinde bulunan kisi ve gruplar araciligiyla ¢ocugun gelisimine dogrudan
ya da dolayll etki eden kurumlar gibi birimleri igeren sistemleri ifade
etmektedir. Cocugun yasadigr mahallenin imar planinda yapilan degisiklik
sebebiyle ¢ocugun siirekli oynadig1 oyun parkinin kaldirilmas: ekzosisteme
ornek olarak verilebilir. Ayni zamanda g¢ocugun ebeveynlerinin i yeri
g¢ocugun ekzosistemi igerisinde yer almaktadir. Cocuk ebeveynlerinin igiyle
dogrudan iliski igerinde degildir. Ancak; ebeveynlerin is 6zellikleri (mesai
saatleri, igin siiresi, aldig1 maas1 ve is yerinde kresin olup olmamasi vb.)
¢ocugun geligimsel siirecini etkilemektedir. Ekzosistem igerisinde alinan tiim
kararlar ¢gocugun gelisim siirecini olumlu ya da olumsuz yonde etkileyebilir.
Ornek olarak bakildiginda; egitim sistemlerinin gocugun nasil bir egitim
alacagmi ve sosyallesme diizeyini etkilemektedir (48, 49, 50). Ekzosistem
icerisinde ¢ocuk dogrudan bulunmamakla birlikte mikrosistemlerdeki
kisilerin aralarindaki iliskiler g¢ocugun gelisimini, yasamini, duygularini
etkileyebilmektedir.

COVID-19 nedeniyle, diinyada ¢ocuklarin yaridan fazlasi egitimden uzak
kalmistir, yani, gelisim ve 6grenmeleri desteklenememistir. Pandemi siireci
boyunca insanlarda birgok sorunlar bas gdstermistir. Kadma ve ¢ocuklara
yonelik siddet uygulamalarinda artig gozlenmistir. Bununla birlikte diinyanin
farkli tlkelerinde okullarda sunulan sicak yemek imkani ellerinden
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almmistir(51,52,53,54,55). Bu sonuglar 1s1ginda degerlendirildiginde sosyo-
ekonomik olarak zorlu hayat sartlarina sahip aile ve ¢ocuklar1 bu durumdan
daha da olumsuz olarak etkilenmistir. Evlerinin 6niinde agik hava oyun
alanlari, temiz hava alma durumu ve miistakil evlerde yasayan ¢ocuklar bu
durumu daha hafif etki ile atlatabilecekken; bu imkanlardan yoksun ailede
yasayan c¢ocuklar bu pandeminin yarattigi bu olumsuzluklarint tiim
benliklerinde hissetme ihtimali oldukga yiiksektir.

Insanlarin gelisim siireci; kritik gecis noktalar1 (bireylerin statii veya
rolleri degistirdigi zamanlar) ve baglantili yasamlar (yani kisilerarasi iliskiler
aglari) ile i¢ ice gecmis gelisimsel yoriingelerin (6rnegin, psikolojik, fiziksel
saglik, biligsel) bir duvar halis1 olarak goriilmektedir. (56 ).Bu baglamda,
cocuklar ve ergenler yetigkinlere gore COVID-19' fiziksel olarak daha az
duyarli goriinseler de, proksimal baglamlar1 ve giinlik yasamlarindaki
aksamalar nedeniyle Onemli gelisimsel risk altindadirlar. Risk faktorleri
arasinda hastalik veya 6liim nedeniyle ailede yasanan aksaklik, i kaybina
bagli mali istikrarsizlik ve erken ¢ocuk bakim tesisleri ve okullarmin
kapatilmasinin yani swra ¢evrimi¢i 6grenmeye gegislerin bir sonucu olarak
egitim aksakliklar1 bulunmaktadir. Dahasi, halk saghgi gorevlilerinin
koronaviriisiin yayilmasint engellemek igin fiziksel olarak uzaklagmaya
iliskin kisitlayic1 yonergeleri, genglerin fiziksel aktivitelerini ve sosyal
etkilesimlerini engellemis, psikolojik ve fiziksel sagliklar1 ve giivenlikleri ile
ilgili endigeleri artrmugtir (41).

Pandemi siirecinde; isten ¢ikarilan, patronlariyla sorunlar yasayan
calisanlar; diikkani kapatilan, i yapamayan esnaflar ile gorevi dolayisiyla
aylarca evine gidemeyen saglik calisanlar1 gibi ¢ok cesitli meslek gruplari ve
bu insanlarin etkilenme diizeyleri mevcuttur. Ebeveynlerin etkilenme
diizeylerine gore yasadiklari olumlu ya da olumsuz durumlart evde
¢ocuklarina yansitma durumlar1 da degisebilmektedir. Bu goriisii destekler
nitelikte olan Schneewind (57) caliymasinda, isyerinde yiiksek stres ve
anlagmazlik yasayan babalarin evde ¢ocuklarina karst daha otoriter bir tutum
sergiledikleri ve daha kontrol edici olduklart bulunmustur. Yine bu siiregte il
ya da ilge milli egitim miidiirliiklerinin, okul yonetimi ve aile birliginin, yerel
yoneticilerin aldiklar1 kararlar dolayisiyla ¢cocuklarin dolayli olarak siiregten
en ¢ok etkilenen grupta yer aldigi ve ¢ocugun disinda gelisen bu durumlar
sebebiyle geligimsel siireglerinde aksama ya da olumsuz bir seyir
gozlenebilmektedir. Bu goriisii destekler nitelikte olan bir ¢aligmada okul
yoneticilerinin saldirgan ve siddet igerikli davraniglar1 gormezden gelmeleri
ve dgretmenlere bu konu hakkinda egitim vermemeleri, okuldaki zorbalik
davranislarinin artmasina yol agabilir (58).

Covid-19 pandemi siireci igerisinde gocuklarda bir¢ok durum meydana
gelmistir. Bu durumlar igerisinde; ebeveynlerine bagimlilik diizeylerinin
artig, dikkat dagmikligi, istahsizlik, uyku sorunlari ve sinirlilik hali,
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depresyon diizeylerinin yiikselme, istismara maruz kalma gibi sorunlar
meydana gelmistir. Ayrica ebeveynlerin ¢ocuklara yonelik streslerinin ve
teknolojik araglar1 kullanma oranlarmin da bu siiregte oldukga arttigi
gozlenmistir. Birgok sebepten(fiziksel, ruhsal, istihdam) dolay1 annelerin aile
ici siddete karsi savunmasiz kaldig ifade edilmektedir. Ayrica okullarin ve
kreslerin ¢ogu zaman kapali olmasi, ¢alisan annelerin gocuklarm bakim
ihtiyaclarin1 karsilayabilmelerini zora sokmustur. Buna karsin ebeveynler
ayni zamanda bu siirece uyum saglamaya yonelik olarak da
¢alismaktadirlar(59, 60, 61, 62, 63).

Cocuklarin salgin siirecinde etkinlik ve hareket alanlarinin daralmasi,
ebeveynlerinin tilkenmislikleri veya islerini de evden yiiriitme durumlarmin
cocuklarmmm sinirlenmelerine, oyuncaklarima zarar vermelerine ve duygu
durumlarinda degisim yasamalarma sebep oldugu sdylenebilir. Cocuklar hem
kendi arzular1 olmadan kisitlandiklar: i¢in hem de erken gelisim c¢aginda
olduklar1 i¢in bu tiir siireglerden en ¢ok etkilenen gruplar arasindadirlar.
Ozellikle bu siiregten hem anne-babalarm hem de cocuklarin psikolojik
olarak olumsuz etkilenmesi Covid-19 salgininin tiim bireyleri dogrudan
etkilediginin acik bir gostergesidir. Buna ek olarak o6zellikle ebeveynlerin
birbirinden ve g¢ocuklarindan dolayi streslerini ifade etmeleri aile bireylerinin
birbiri lizerindeki etkisine isaret etmektedir (64, 65, 66, 67).

Erken gocukluk yillar1 gelisimsel siireci ekzositem agisindan COVID 19
cercevesinde degerlendirildiginde; insan hayatinin kritik donemlerinin biiyiik
bir ¢ogunlugunu i¢inde barindiran bu donem oldugunu gdérmekteyiz.
Egosantrik diisiince hakimiyeti sebebiyle disarda olusan durumlar1 algilama
ve yorumla kabiliyetinin olmadigi bu donemde g¢ocuklarm gelisimlerini
zedeleyecek her tiirlii s6z ve eylemlerden kagmmmak gerekmektedir.0-6 yas
grubu ¢ocuklarin ekzosistem gergevesinde bu siiregteki etkilenme durumlart
literatiir 1518inda yorumlandiginda; cocuklar1 etkileme giiciine sahip olan
sistemin igerisinde sadece cocukla temas halinde olan kisi yada kisilerin
olmadigi; ¢ocukla higbir temasi olmadigi halde ¢ocugu birincil dereceden
etkileme giiciine sahip olan sistemlerin oldugu goriilmektedir. Pandemi
stirecinin tiim insanlarda oldugu gibi bu yas grubu ¢ocuklarin ebeveynlerinde
de olumsuz bir¢ok sikinti ve problem durumlarina sebep olmustur. Bunlar
bazen ekonomik sorunlar olarak karsimiza c¢ikarken bazen de sosyal,
psikolojik, fiziksel sorunlar olarak karsimiza ¢ikabilmektedir.

1.4. Makrosistem

Kisinin igerisinde yasadigi toplumun orf, adet, gelenek, inang ve deger
sistemlerini, yasayis big¢imlerini, saglik, hukuk ve ekonomik sistemlerini
iceren bir sitemdir(48). Makrosistem igerisinde yer alan sistemlere
bakildiginda covid 19 pandemi siirecinin toplumlarm kiiltiirel degerlerinde ve
inang sistemlerinde biiylik degisimlere kisitlamalara sebebiyet verdigini
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gormekteyiz. Aile baglarinda zayiflamalar, genis aile iyelerini ve
akrabalarindan uzakta kalma, diigiin, cenaze, merasim, festival vb. kiiltiirel
faaliyetlerde yasaklamalar sebebiyle uygun sekilde yapilamamasi; dini ve
resmi bayramlarin istenilen sekilde kutlanamamasi, camilerde ibadetlerde
kismi yasaklar gibi durumlar yetiskinlerde farkli tiirde sorunlara sebep
olmustur. Bununla birlikte c¢ocuklar o6zelinde bakildiginda yakin
akrabalarindan (dedelerini, babaannesi, ananesi, amca, dayi, halas1 vb.) uzak
kalan ¢ocuklarda iligskilerde zayiflama, aile baglarinda zedelenme, kiiltiirel
degerlerle yeni karsilasacak olan c¢ocuklarin bu faaliyetlerden mahrum
kalmas1 gibi olumsuz durumlarla karsi karsiya kalmaktadirlar.

Covid 19 pandemi siirecinde ulusal ve uluslararasi alanda yasanan
kisitlamalar, kapanmalar, mesafeler vb. insanlarin yasam tarzlarini neredeyse
tamamen degisime zorlamustir. Insanlar yasam alanlarin, isini, sosyal alanmi
evlerine tasimak zorunda kalmiglardir. Bu durum agik havaya, arkadas
gruplarina, akraba ziyaretlerine, hareket alanina en ¢ok ihtiya¢c duyan
¢ocuklarin yasam tarzlarinda biiyiik sorunlu degisime sebebiyet vermistir.
Ozellikle durumu anlamak ve anlamlandirmakta sorun yasayan 0-6 yas grubu
¢ocuklar ve aileleri daha biiylik sorunla karsi karsiya kalabilmislerdir. Tiim
bunlarla birlikte ekonomik olarak dezavantajli durumda olan, korunmaya
muhtag ve kimsesiz olan kisi ve g¢ocuklarda bu siire¢ ¢ok daha biiyiik
degisimlere ve sorunlara sebebiyet vermistir.

Siirecte Tiirkiye saglik sitemini ve tedavi siireglerini iicretsiz olarak
vatandaglarina sunmasi, saglik agisindan dezavantaj durumu olusturmasa da;
diger alanlarda biiyiik sorunlarla yiizlesmek zorunda kalmislardir. Bu siiregte
makro diizey sosyal hizmet miidahaleleri kapsamasinda; ¢ocuklara yonelik
sosyal koruma programlarinin genisletilmesi, egitime erisimde esitligin
saglanmasi i¢in hak savunuculugu yapilmasi énemli goriilmektedir. Ayrica
¢ocuklarin haklari, basvurabilecekleri kurumlar/kuruluslar, ihtiya¢ duyduklart
destek hizmetleri konularinda bilgi ve biling diizeyinin artirilmasina yonelik
miidahaleler ile saglik, egitim ve ¢ocuk hizmetleri alaninda ¢alisanlarin ¢ocuk
thmali ve istismar1 konularmda egitilmeleri bu kapsamda olduk¢a dnemli bir
durumdur. Bununla birlikte sagliklarini nasil koruyabilecekleri konusunda
ebeveynleri ve ¢ocuklari bilgilendirmek/bilinglendirmek, ¢ocuklari ve aileleri
bireyle ya da grupla sosyal hizmet yontemleri dahilinde ihtiya¢ duyulan konu
odaginda desteklemek, isten ¢ikarilan/licretsiz izne ayrilan aileleri finansal
acidan destekleyici uygun kaynaklara yonlendirmek ve gereksinim
duyduklar1 hizmetlerden yararlanmalarmi saglamak onemli sosyal hizmet
miidahalesidir. Bu noktada belirtilmelidir ki Covid-19 salgmmin birey, aile
ve topluluklar iizerindeki olumsuz etkilerini azaltmada sosyal hizmet
uygulamalari; biyopsikososyal degerlendirme, ¢evresi iginde birey ve
giiclendirme perspektifi ile diger meslek gruplarinin uygulamalarindan
farklilagmaktadir. Bu nedenle Covid-19 salgininda ¢ocuklarin sosyal hizmet

306



INSAC Academic Developments on Health Sciences Chapter 18

gereksinimlerinin gelisim donemleri odaginda degerlendirilmesi ve bu
gereksinimler temelindeki sosyal hizmet miidahaleleri ¢ocuklarin refahina
yatirim agisindan 6nem arz etmektedir (22, 68). Bu miidehaleleri yapabilmek
ve uygulayabilmek icin Oncelikle salgmin c¢ocuklar {izerindeki etkileme
alanlar1 ve diizeylerini bilmek gerekmektedir. Bu kapsamda UNICEF
salgmm c¢ocuklar1 etkileme boyutlarmi dort grupta incelemistir. Bunlar;
“Yoksullagma, Egitim, Saglik ve Hayatta Kalma ve Giivenlik” olarak ifade
edilmektedir(unicef.org). Yoksullagma bagligi altinda bakildiginda IMF
tahminlerine gore salgin dncesi durum ile salgin siireci ve sonrast durumlar
karsilastirildiginda asir1 yoksul sayisinin yaklasik 1,5-2 kat aratacagin ifade
etmektedir. Diinyanin pek ¢ok iilkesinde bu kaybi telafi i¢in sosyal devlet
politikas1 geregi yardim plan ve programlar1 yapilmaktadir. Bu kapsamda
diinya iilkelerinin pek ¢ogu sosyal koruma tedbirlerini yeniden diizenlemis ve
uygulamislardir(69).Egitim basligi altinda incelendiginde Diinya tarihinde esi
goriilmemis boyutta okul kapanmalart gerceklesmis ve bu durum diinya
genelinde yaklagik 1,5 milyar ¢ocugu olumsuz etkilemis boyutta
gergeklegmistir.  Bu  durum gelecegin  giivencesi olan ¢ocuklarda
olusturabilecek kayip ve hasarlari simdiden kestirebilmek olduk¢a gii¢ bir
durum olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak tiim bu olumsuz durumlara en
aza indirebilmek eksiklikleri telafi etme cabalar1 da goriilmiistiir. Diinya
tilkelerinin neredeyse tg¢te ikisi uzaktan egitim ve gevrimigi egitim modelini
aktif etmis ve Ogrenciler bu yontemle egitim vermeye g¢aligmistir. Ancak
diisiik gelirli iilkeler 6zelinde bakildiginda sadece iilkelerin %30 unun bu
yontemi kullanabilme imkan ve kabiliyetlerinin oldugu goriilmiistiir(52).Kiz
¢ocuklarinin dijital teknolojiden yararlanma ve ¢evrimigi egitimden
faydalanma diizeyleri erkek c¢ocuklarina oranla daha diisik oldugu
goriilmektedir. Bu durum kirsal kesim ve sosyoekonomik olarak geri kalmis
toplumlar basta olmak iizere miilteci kamplar1 yada gayri resmi yerlesim
aklanlarinda bu durumdan etkilenme diizeyi daha fazla artma ihtimali
yiksektir.Hayatta kalma ve saglik bashgi altinda incelendiginde covid 19
pandemisi basladigi giinden itibaren viriisiin hasta etme derecesi ya da
hastaneye yatirilma durumu agisindan en az riskli durumda olanlar ¢ocuklar
olarak ifade edilmektedir. Ancak bu siiregte yasanan bazi sikintilar ¢ocuklari
direkt olarak etkileyebilmektedir. Diinya iilkelerinden 23’{inde kizamik asis1
programlarinin durduruldugu goriilmiis olup bu programlarla 9 yasa kadar
olun c¢ocuklardan 78 milyon ¢ocugun asi1 yapilmasi amaglanmaktaydi (28).
Bununla birlikte bircok farkli hastalik boyutunda da sorunlara yol
acabilmektedir. Ozellikle HIV viriisii, kronik rahatsizlik durumu ve
ergenlerin ilag ve saglik hizmetlerine erisiminde sorunlara sebep
olabilmektedir. Sokaga ¢ikma yasaklari bagta su kaynakli olan hijyen
hizmetleri ve birgok tehlikeli durumlarin ortaya ¢ikmasi ¢ocuklarin saglik ve
yasamlarin1 tehdit edebilmektedir. Diinya iilkelerinde WASH imkan ve
hizmetlerinin yetersiz olmas: nedeniyle ishalli hastaliklar kaynakl giinliik
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700’den fazla ¢ocugun 61digii belirtilmistir. Halihazirda varligint devam
ettiren hizmetlerin zarar gérmesi bu durumu daha vahim bir hale getirebilir.
Covid 19 siirecinin en ¢ok yayilmasina sebep olan faktoriin temizlik ve
hijyen oldugu diisiiniildiigiinde bu durumun 6nemi daha anlagilmaktadir.
Ayrica tiim bu fiziksel temizlik ve saglik konularinin yaninda bu siirecin
¢ocuklarin ruh sagligi noktasinda da olumsuz etkilerinin olabilecegi
belirtilmektedir. ~ Ozellikle bu siirecin ¢ocuklarin ileriki yasamlarinda
birtakim korku vekaygi durumlarinda artisa ve gelecek ile ilgili belirsizlikler
yasamasina sebebiyet verebilecektir (69).

Giivenlik baslig1 incelendiginde COVID-19 siireci boyunca diinya
lilkelerinin ¢ogunda aile i¢i siddet oranlarmin arttigi disiiniilmekte ve
genellikle ¢ocuklar da bu duruma tanik olmaktadir. Aile iiyelerinin tiim
zaman boyunca evin igerisinde kapali olarak beraber kalmalarinin aile
tiyelerinin stres, kaygi diizeylerinde artisa sebebiyet vermekte ve bu durumda
aile i¢i siddete yansima ihtimalini arttrmaktadir. Diinya genelindeki tim
cocuklarin yiizde 60’1, tam veya kismi karantina tedbirlerinin uygulamada
oldugu tilkelerde yasamaktadir(70, 71) Karantina tedbirleri ne yazik ki ¢ocuk
istismarcilarinin ¢ocuklara zarar vermesi igin firsat yaratmaktadir. Cocuklar
¢ogunlukla bu gibi korkung eylemleri ihbar edebilecek bir pozisyonda
degildir. Ozellikle de ihtiyaglarm arttig1 boyle bir dénemde, cocuklarm artik
evde yasanan olaylar1 6gretmenlerine bildirme imkani da bulunmamaktadir.
Ayrica g¢ocuklara yonelik sosyal caligmalar ve bunlarla ilgili hukuki ve
koruyucu hizmetler de askiya alimmis veya kapsamlari daraltilmistir.
Cocuklarm uzaktan egitim i¢in ¢evrimi¢i platformlar: kullanma gerekliligi ise
uygunsuz igeriklere ve pedofiliye maruz kalma risklerini arttirmaktadir.
Artan dijitallesme, ¢ocuklarin zarar goérme riskine karsi kirilganliklarini
siddetlendirmektedir(27).

Tiim bu basliklar 6zelinde bakilip yorumlandiginda covid 19 siirecinde
¢ocuklarin egitimden yoksunlastigi, gelir diizeyi agisindan yoksullastig,
giivenliklerinin azaldig1 ve saglikli bir sekilde hayatta kalma oranlarinda
diismeler yasandigi goriilmektedir. Makro agidan iilkelerin saglik, egitim,
hukuk politikalarmm yaninda kiiltiirel faaliyet ve degerlerinin bu siiregte
¢ocuk agisindan sistemde daralmalara sebebiyet verdigi goriilmektedir.
Gelisimsel agidan degerlendirildiginde; hala egosantrik diisiincenin hakim
oldugu, yasaklarin kabul gérmedigi ve anlamlandirilamadigi donem olan 0-6
yas donemi tim bu zorunlu politikalardan en ¢arpici etkilenen grupta yer
almaktadir. Oyun oynarken, maskesiz dolasirken, arkadasiyla konusurken vb.
durumlarda giivenlik gdrevlisini géren c¢ocugun korkmasi ya da kagma
eyleminde bulunmasi ya da goziiniin Oniinde ebeveynlerinden herhangi
birinin cezaya maruz kalmas: bu durumu hala kavrayamayacak yasta olan
¢ocuklar i¢in bilyilik sorunlara ve travmalara sebebiyet verecegi soylenebilir.
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1.5. Kronosistem

Kronosistem yasanilan zamanin ve bu zamanin igerisinde gerceklesen
bliyik ve 6nemli olaylarm degisim ve doniisiimlerin gelisim {izerindeki
etkilerini kapsamaktadir(15). Cocuklarin hayatlarmi sekillendiren, geligimi
etkileyen faktorler arasinda giiglii bir sekilde yer alan tarihsel zaman kavrami
21. yy da Covid 19 olarak ¢ocuklarmn zihinlerine kazinmis ve gelisimlerinde
bliyik bir doniim noktasi olarak yer almistir.  Cocuklar bu siiregte
yasadiklarinm etkisini hayatlarinin geri kalan kisminda hissetme ihtimali
oldukea yiiksektir.

Cocukluk yillarmimn oncelikli normatif degisimleri ne bakildiginda; yeni
kardesin olmasi, okula baglama ve ergenlige gecis olarak ifade edilmektedir.
Bosanma, ¢ocuk istismari ve go¢ ise normatif olmayan degisimler olarak
ifade edilmistir. Normatif yada normatif olmayan bu degisimlerin arka
arkaya gelmis olmasi ve ayn1 zamanda geligimsel bir kriz veya ekolojik gegis
yasanmasit daha yikict etkilere sebebiyet vermektedir (72).Uluslararasi
sozlesmelerle haklari koruma altina alinmaya ¢aligilsa da Save The Childreen
derneginin 2019 verilerine bakildiginda 690 milyon ¢ocugun savas, goc,
ekonomik sikintt ve beslenememe, egitimden yoksun kalma, ¢ocuk yasta
evlilik, ¢ocuk is¢iligi, saglik sorunlar1 nedenlerle ¢ocuklugunu yasamadigi
vurgulanmistir. Bu durum degerlendirildiginde salgmn hastalik durumlarinda
bu ¢ocuklarin daha savunmasiz ve garesiz olacagi gozlenmektedir. Bu durum
¢ocuklarin ¢ok bilyiik risklerle karsi karsiya kaldigmnin gostergesi olarak
goriilebilmektedir.

Gizir (73) literatiirdeki bilgiler 15181inda risk faktdrii olan durumlar: g
boyutta incelemistir. [lk boyutun bireysel risk faktorleri oldugu ifade
edilmektedir. Bu faktorlerin basinda; erken(prematiire) dogum, zorlu yagam
sartlar1 ve kronik hastalik durumlar1 olarak belirlenmistir. Tkinci boyut ailevi
risk faktorlerini kapsayan faktorlerdir. Bu faktdr aile iiyelerindeki hastalik ile
psikopatolojik durumlari, bogsanma, ebeveyni kaybetme ya da tek ebeveynle
yasamini slirdiirme durumu ile ergen yasta ebeveyn olmayi kapsamaktadir.
Son boyut ise ¢evresel risk faktorleri olarak ifade edilmistir. Bu faktorler;
ekonomik sikmt1 ve yoksulluk, ¢ocuk ihmal ve istismari, dogal afet ya da
insan eliyle gelen afetleri, sosyal siddeti ailevi felaketleri ve evsizlik durumu
olarak ifade edilmistir.

Bu literatiir bilgileri dikkate alinarak distiniildiigiinde Covid 19
pandemisi diinya {izerinde yasayan neredeyse biitiin cocuklar1 dogrudan ya da
dolayli olarak etkilemis ve risk faktorlerinin neredeyse tamamini iginde
barindirmaktadir. Bazilar1 bu siireci biraz daha yiizeysel olarak yasayip en az
zararla atlatma imkanma sahipken bazilarinin hayatlarinda geri doniilemez
izler birakmustir. Kronosistem olarak degerlendirilen, ¢ocuklarin hayatlarini
degisime zorlayan, normal ya da normal olmayan bu sistemden, ¢ocuklarin
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gelisim siireci olumsuz anlamda en az etkilenmesi igin politika yapicilarin;
sosyal bilimci, psikolog, iletisim uzmani vb. uzmanlardan olusan ekip
kurarak bu ¢ocuklarin hayatlarinda yer eden bu riskleri hafifleterek
geleceklerini koruma altina almalar1 gerekmektedir. Ciinkii covid 19 pandemi
siireci etkisiyle toplumsal yasamlarda, sosyal etkilesimlerde ve giinlik
yasantilarda yetiskinleri ve 0Ozellikle ¢ocuklari hi¢ de alistk olmadiklari
bicimde degisimlere zorlamis ve bu durumun insanlar lizerinde fiziksel,
sosyal ve psikolojik olarak bir¢ok etkisinin olacagi da agikardur.

Toplumsal panik, korku, kaygi, caresiz durumlar, gelecek korkusu ve
belirsizlik, Hayat1 konusundaki hakimiyeti kaybetme, etiketlenme korkusu,
diglanma ve karantinaya alinma korkusu, agri ve sikayetler, giiven sorunu,
akilda karigiklik, uyku problemler, 6fke ve kizginlik, huzursuzluk, depresyon
gibi durumlar insanlarm yasamlarina ¢ok bilyiik darbe vuran normal olmayan
bu olaya verilen tepkilerdir. Cocuklar 6zelinde bakildiginda; oyun oynamada
isteksizlik, disar1 ¢ikmada korku, kayip durumunda igine kapanma,
karamsarlik, huy degistirme, alt 1slatma, tirnak yeme ya da parmak emme,
ayrilik kaygis1 yasama, kiiciik olaylardan dahi huzursuzluk yasama, uyku
sorunu, akademik basarida diisiis, aile iiyelerini kaybetme korkusu, takinti vb.
durumlarla kargilasilabilmektedir (74).Literatiir incelendiginde yasam
dongiisiinii anlatan bir teoriden bahsedildigi goriilmektedir. Ekolojik kuram
ile bireye yaklasim tarzi birbiriyle benzesmektedir. Hayat seyri teorisi,
insanlarin yasamlarinin, yapisal baglamlarin ve sosyal degisimin incelenmesi
icin multidisipliner bir paradigmay: ifade eder. Bu yaklasim, basta tarih,
sosyoloji, demografi, gelisim psikolojisi, biyoloji ve ekonomi olmak iizere bir
dizi disiplinden gelen fikirleri ve gozlemleri kapsar. Ozellikle, bireysel
yasamlar ile bu yagamlarin ortaya ¢iktigi tarihsel ve sosyoekonomik baglam
arasindaki giiclii baglantiya dikkat ¢ekmektedir. Yasam siirecini bes temel
ilkeye dayali olarak teorize edilmistir. Bunlar; “Yasam Siiresi Geligimi, Insan
Faaliyeti, Tarihsel Zaman ve Cografi Yer, Kararlarmm Zamanlamasi ve
Baglantili Yasamlar” olarak ifade edilmektedir (56). Yasam seyri teorisinin
giiclii yonlerinden biri, kritik gegislerle iliskili olarak i¢ ice gegmis gelisimsel
yoriingelerin nasil ortaya ¢iktigina dikkat etmesidir (75 ). Gegis noktalari
normatif ve ongoriilebilir olabilir (6rnegin, 6rgiin egitime giris), ancak daha
biiyilk sosyo-tarihsel olaylar ve ortaya ¢ikan sosyal degisiklikler, aymi
zamanda doniim noktalar1 olarak hizmet edebilecek beklenmedik, normatif
olmayan gegisleri, yoriingeleri saptiran gelisim soklarii baglatabilir (76).
Yasam akigi perspektifi ayrica sosyo-tarihsel olaylarin gelisimsel
zamanlamasma olan ilgiyi giiglendirir. Ornegin, ufuk agic1 galismalarda,
Biiyiik Buhran'm en zor yillarmi kii¢lik ¢ocuklar, 6zellikle erkek gocuklar
olarak yasayan bireylerin uzun vadede; gelecege daha az giiven, daha az en
uygun basari, daha diisiik egitim kazanimi gibi basliklarda daha olumsuz
etkilendiklerini gézlemlemislerdir (75,77). Bu durum, COVID-19 salgmmin
¢ocuklarin  geligimleri  {izerindeki  etkisine iligkin  herhangi  bir
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degerlendirmenin gelisimsel zamanlamay1 ve yoriingeleri dikkate almasi
gerektigini  gostermektedir(78,79). Bu nedenle, COVID-19'un etKkisi
diistiniildiigiinde ozellikle kritik ve duyarli gelisim donemlerinde bulunan
kiiciikk ¢ocuklar (dogumdan 4 yasina kadar), risk faktorlerinin bir araya
gelmesi nedeniyle pandemiden kaynaklanan gelisimsel soklara ve hakaretlere
kars1 daha savunmasiz olabilmektedirler. Bu faktorler arasinda gecikmis
saghk bakimi ziyaretleri (6rnegin asilar, saglik taramalar1), gelisimsel
gecikmeler i¢in tarama programlarinda kesinti ve miidahale (6rnegin
konusma), ekonomi ile ilgili zorluklar (6rnegin, gida giivensizligi, konutta
kalabaliklasma ve yerinden olma) ve c¢ocuk bakimi ve erken egitim
programlarina erisim yer almaktadir (68 ).

2. Sonu¢

Ekolojik kuraminin agamalar1 g¢er¢evesinde 0-6 yas grubu cocuklarin
covid 19 siirecinde yasadiklarinin gelisimleri iizerinde etkisi literatiir bilgileri
1s1ginda degerlendirilmistir. Bu ¢aligmada gelisimin en kritik donemlerini
i¢inde barindiran 0-6 yas donem ¢ocuklarinin covid 19 pandemisi siirecindeki
yasadiklarmin gelisimsel siireglerine olan etkilerini farkl: sistemlerde literatiir
bilgileriyle yorumlanmistir. Bu bilgilere gore bakildiginda goriiniirde
pandemi siirecinin en az etkilenen grubu ¢ocuklar (0-6) gibi goziikse de;
geligimlerinin en hizli oldugu ve kritik donemlerin en yogun oldugu bu
donemde ¢ocuklarin tiim gelisim alanlar1 agisindan en g¢ok etkilenen grup
icerisinde yer aldigi vurgulanmaktadir. Bununla birlikte geligimsel
ihtiyaclarin1 tamamlamak igin sosyal ortam, akran, aile, agik hava, giines,
giiven duygusu, oyun vb. gibi faktorlere en ¢ok ihtiya¢ duyanlar arasinda yer
aldig1 da ifade edilmektedir. Literatiir bilgilerinde yaglara gore sistemlerde
etkilenme oranlar1 ve alanlar1 farklilik gosterse de tiim sistemler agisindan 0-
6 yas grubu c¢ocuklar, bu siirecte geligim alanlarmin tamaminda olumsuz
olarak etkilenmistir. Bununla birlikte devletlerin ¢ocuklarin gelisimsel
siireglerinde yasayacaklar1 ve yasadiklart olumsuzluklart Onleyici ve
rehabilite edici faaliyetlerde bulunmasinin faydali olacagi aksi durumda
birgok psikolojik sorunlarla karst karsiya kalinabilecegi uyarisinda
bulunulmustur. Ayrica gelisimi etkileyen faktorler igerisinde yer alan tarihsel
zaman faktorii bu salginla birlikte etkisini tekrar gdstermis ve normatif
olmayan bu siirecin ¢ocuklarin gelisimlerini olumsuz etkileyecegi ve yikict
etkisi vurgulanmigtir.Sayfa diizeni ile ilgili kurallar asagida verilmistir.
Yazim kurallarinin sartlari1  yerine getirmek i¢in hazir bir sablon
kullanmaniz tavsiye ederiz.
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Abstract

According to Globocan 2018 data, about 295,000 women are diagnosed
with ovarian cancer each year, with around 185,000 dying as a result of the
disease. According to Globocan 2018 statistics, 3729 women were diagnosed
with ovarian cancer per year in Turkey, with an average of 2191 women
dying from the disease, and a 5-year survival rate of 23.8 percent. The
ovaries are the reproductive organs of a woman that generate eggs as well as
the female sex chemicals estrogen and progesterone. They are almond-
shaped constructions with a length of 3.5 cm, a thickness of 1.2 cm, and a
weight of 5 g. All cell types involved in the development and function of the
ovaries, in theory, have the potential to produce malignant tumors. The
ovarian surface epithelium, on the other hand, is the source of the great
majority of malignant ovarian tumors. These cells play a vital role in
reproductive life, helping to mature follicles and repair abnormalities caused
by cell division and ovulation. Many hypotheses suggest that the unregulated
and aberrant cell division associated with this repair has a role in the
development of ovarian cancer. These beliefs are founded on the fact that
ovarian cancer is most often linked to women reaching the end of their
reproductive lives, or nulliparity. Another significant difference is that,
unlike most epithelium, the cells in the ovarian epithelium do not replace
with stem cells, which have the ability to renew and expand at the conclusion
of a stage. Instead, an ovarian surface epithelial cell divides to create two
equal-potential daughter cells for the next prospective division. Potential
mutations accumulated exponentially in all of these phases and expanded
with each division, adding to the malignant phenotype for following
generations and paving the path for the development of ovarian cancer.
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Over Kanserinin Klinik ve Molekiiler Ozellikleri ile Genetik
Riskleri

Giris

Overler bir kadmmn {ireme sistemindeki yumurtalar1 ve disi cinsiyet
hormonlar1 olan Ostrojen ve progesteron hormonunu iireten organlardir.
Yaklasik olarak 3,5 cm uzunlugunda, 1,2 cm kalinliginda ve 5 gr agirhiginda
badem seklindeki yapilardir [1]. Teorik olarak bakildiginda overlerin
olusumunda ve iglevlerinde gorev alan tiim hiicre tipleri malign olusumlar
icin bir potansiyele sahiptir. Ancak malign over tiimorlerinin biiyiik
cogunlugu over yiizey epitelinden kaynaklanmaktadir. Bu hiicrelerin {ireme
hayatinda 6nemli islevleri vardir, folikiil olgunlagsmasma katkida bulunurlar
ve hiicre boliinmesiyle oviilasyona eslik eden deformasyonlar1 onarirlar. Bu
onarmm ile iligkili hiicre béliinmesinin kontrolsiiz ve anormal bir sekilde
olmasi, over kanseri gelisimine dnemli dl¢lide katkida bulundugu ydniinde
bir¢ok gdriis mevcuttur. Bu goriisler, over kanserinin en sik kadinlarm iireme
hayatinin sonunda veya nulliparite ile baglantili oldugu gézlemine dayanir.
Diger O6nem tasiyan bir husus ise, ¢ogu epitelden farkli olarak over
epitelindeki hiicreler belirli bir evrenin sonunda yenilenme ve biiyiime
potansiyeline sahip kok hiicreler ile yer degistirmezler. Daha ziyade, bir over
yiizey epitel hiicresinin boliinmesi, bir sonraki potansiyel bdliinme i¢in esit
potansiyele sahip iki kardes hiicrenin iiretilmesini saglamaktir. Bu evrelerin
tamaminda biriken potansiyel mutasyonlar, her boliinme sonrasi olusan ek
mutasyonlarla katlanarak ve genisleyerek sonraki nesiller i¢cin malign
fenotipe katkida bulunur ve over kanserinin olusumuna zemin hazirlarlar [2,
3].

1. Over Kanseri

Over kanseri, jinekolojik kanserlerden 6liimlerin énemli bir nedenidir.
Jinekolojik kanser tiirleri arasinda ikinci siklikla goriilen malignite ve
mortalite oran1 yiiksek bir kanserdir [4]. Malign over tiimdrlerinin yaklasik
%90’ mim1 over yiizey epitelinden kdken alan Epitelyal Over Kanseri (EOK)
olusturmaktadir [5]. EOK’li hastalar yiiksek oranda (%70) ileri evrelerde
(evre III ve IV) teshis edilir ve 5 yillik sagkalim oranm1 %40’dan azdir [6].
Giiniimiizde yeni teshis edilen over kanseri i¢in gecerli olan standart optimal
tedavi sitorediiktif cerrahi ile platin bazli kemoterapi kombinasyonudur.

Radikal cerrahi ve kemoterapi stratejilerindeki 6nemli ilerlemeler, klinik
sonuglarin biraz daha iyilesmesini saglamakla beraber niiks ve tedaviye kars1
direng gelisimi ile iliskili ne yazik ki bir ilerleme kaydedilememistir [7].
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1.1. Over Kanseri Epidemiyolojisi

Globocan 2018 yili verilerine gore diinya capmda her yil ortalama
295.000°den fazla kadmn over kanseri tanis1 almakta ve kadmnlarm yaklasik
185.000’i hayatmn1 bu hastalik nedeniyle kaybetmektedir. Tiirkiye’de ise
Globocan 2018 verilerine gore, yilda 3729 kadinin over kanseri teshisi aldig1
ve ortalama 2191 kadinin over kanserinden 6ldiigii bildirilmistir, 5 yillik sag
kalim orani ise %23,8 olarak verilmistir. Diinya’da ise kadinlarda goriilen en
sik kanser tiplerine bakildiginda over kanserinin Tirkiye’de, diinya ile
uyumlu olarak 7. sirada yer aldigi gézlenmistir. Bu veriler over kanserinin,
jinekolojik kanserden 6liim oraninin 6nemli bir nedeni oldugunu ortaya
koymaktadir [8].

1.2. Over Kanseri Tanis1 ve Evrelemesi

Over kanserlerinin gelisim mekanizmalar ile ilgili tartigmalara ragmen
over kanserlerinin % 90’min over yilizey epitelinden kaynaklandig:
diistiniilmektedir [9]. Epitelyal over kanserinin hangi hiicreden kdken aldigi
halen tartisma konusudur. Over karsinogenezi, muhtemelen c¢esitli etkilere
maruz kalan ylizey mezotel epitelinin metaplaziye ugrayarak Miillerian
epiteline doniigmesi ile agiklanmaktadir. Giliniimiizde kabul edilen hipoteze
gore de, yiizey epiteli epitelyal over kanserinin kaynagidir [10]. Pluripotent
yiizey mezotelinin ¢esitli histolojik alt tiplere ayrildigi hipotezi, stirekli
tekrarlanan oviilasyonun, over mezotelinde degisikliklere yol agtigini ve
inkliizyon kistleri olusturdugunu ileri siiren, kesintisiz oviilasyon teorisi
tarafindan desteklenir.

Inkliizyon kistlerini g¢evreleyen epitel hiicreleri, epitelyal over kanseri
gelisimine yol acan somatik biiyiime faktorlerini salgilarlar. Over
kanserlerinin histomorfolojik 6zelliklerinin, mezotelyal tiimorler yerine
miillerian tiimorlerin histomorfolojik ozelliklerine benzedigini belirtmek
gerekir. Zaten miillerian farklilagmasina ugramis hiicrelerin over kanserine
neden olmasi, fallop tiipii (serdz), endometriyal (endometrioid), endoservikal
(miisindz) ve vajinal (berrak hiicreli) kanserlerinin farkli histolojik alt
tiplerinin olusumunu agiklayabilir. Bdylece, over kanserlerinin olusumu i¢in
alternatif teori, bu kanserlerin ylizey mezotel epitelinden degil miillerian
sistemden kaynaklandigini savunmaktadir [11, 12].

Son birkag dekatta sayisiz biyolojik belirteg, over kanserinin tan1 veya
tedavi etkilerini izlemek iizere degerlendirildi ve tanimlandi. Bunlardan en
iyl bilineni CA 125'dir. CA 125, yiiksek dereceli serdz karsinomlarda
seviyesi yiikselen yararlt bir biyolojik belirte¢ olmasina ragmen, yiikselmis
CA-125 seviyeleri miisindz veya berrak hiicreli tiimorler ile erken evre
kanserlerin yalnizca %50-60"Inda goriiliir [13]. Son zamanlarda leptin,
prolaktin, osteopontin, insiilin benzeri biiylime faktdrii II, makrofaj inhibe
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edici faktor ve CA-125 olmak tizere alt1 belirtegin birlikte kullaniminin over
kanseri tanisinda tek basmma CA-125'in kullanimindan daha iyi sonuglar
verdigi bildirilmistir [14]. Buna ek olarak, kallikrein veya proteaz M gibi
proteolik enzimlerin plazma diizeyi evre III veya IV hastalik i¢in %63-75
diizeyinde duyarlilik gdsterirken, serdz alt tip icin ise %68'lik duyarlilik
gosterdigi gozlenmistir. Osteopontin’in belirteg olarak kullanimi ise herhangi
bir histolojik duyarlilik olmaksizin %80-85'lerde olup, bu duyarlilik diizeyi
tmit vericidir [15]. Mevcut en iyi tarama araglariyla dahi, yiiksek dereceli
seroz  karsinomlarin  erken  evrelerde  yakalanmasmi  nadiren
gergeklestirmektedir. Bu nedenle genetik olarak over kanseri agisindan
yiksek risk tasiyan kadinlarin yilda en az bir kez taranmasi mortaliteyi
azaltmada ciddi faydalar saglayacaktir [16]. Over kanserinde siklikla
kullanilan evreleme yontemi FIGO (International Federation of Obstetrics
and Gynecology) sistemidir. Overler diginda ek tutulumun goriildiigi pelvis
i¢i tutulumlar evre II'yi, pelvise ek olarak intraabdominal tutulumlar ve lenf
nodu tutulumlart evre III’{, intraabdominal tutulumlara ek intrahepatik ve
abdomen dis1 uzak metastazlarin olmasi da evre IV’ii gosterir. Over
kanserinin evrelendirilmesi Tablo 1°de 6zetlenmistir [17].

Tablo 1: Over kanserinde FIGO evrelemesi ve goriintilleme bulgular1 (1)

EVRE Tutulum Bélgesi Goriintiileme Bulgular ‘

| Timor overler ile sinirlt Overlerin Biiyiimesi

Kalin bagirsak, pelvik yan duvar

1 Overl lvis i¢i tutul .
vetier ve pelvis Iel tutiiim veya {ireter tutulumu

Peritoneal veya omental kitleler,
karaciger veya dalak ylizeyinin
tutulumu

1 Intraabdominal tutulumlar ve
lenf nodu tutulumlari

Karaciger parenkimal
v tutulumu veya abdomen dis1
uzak metastazlar

Karacigerde parenkimal tortular,
uzak organ metastazlari

1.3. Over Kanseri Risk Faktorleri

Ortalama bir kadinin hayat boyu over kanserine yakalanma riski 1/70
olarak vurgulanmaktadir. Bununla birlikte, birinci derece akrabasinda
hastaliga sahip kadinin riski ise 1/30'a yiikselmektedir. Birinci dereceden
akrabalarinda over kanseri aile dykiisii olan kadmnlarda over kanseri riskinde
iic kat artig vardir [18]. Bu nedenle, en 6nemli risk faktorii pozitif bir aile
Oykiisiidiir. Epitelyal over kanseri karakteristik sitogenetik Ozellikler
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gosteren, kendine 6zel molekiiler mekanizmalar1 ve sinyal yolaklar1 olan
gesitli alt tiplere sahip olan heterojen bir hastaliktir [4].

Histopatoloji ve sitogenetikteki son gelismelerle, epitelyal over
kanserinin patolojik ve fizyolojik ozellikleri ile iliskili bilgi edinilmistir.
Belirgin olmayan semptomlar, giivenilir biyolojik belirteglerin olmamasi,
ileri hastalik tanist ve ilaca direngli histolojik tiplerin bulunmasi, epitelyal
over kanseri i¢in uzun dénem tedavi oranlarmi ve prognozu sinirlar. Boylece
epitelyal over kanseri en dlimciil jinekolojik malignite haline gelmektedir.
En sik goriilen alt tip olan yiiksek dereceli serdz karsinomlar genellikle
hastaligin overlerin 6tesine yayilimi ile ortaya ¢ikarken, diisiik dereceli ser6z
ve miisindz karsinomlar genellikle erken donem hastalikla ortaya ¢ikar ve
sonug olarak miitkemmel bir prognoz gosterir.

Son caligmalar, epitelyal over kanserinin farkli histolojik alt tipleri ile
spesifik risk faktorleri arasinda yakm bir iligki oldugunu diisiindiirmektedir.
Hormonal ve iireme faktérleri en énemli diger risk faktorleridir. Omiir boyu
siiren menstrual dongii, epitelyal over kanseri riski ile iliskilidir, bu da
ovillasyonun over kanserogenezinde rol oynadigmi gostermektedir.
Hamilelik, emzirme ve oral kontraseptif kullanimi oviilasyonu azaltan
faktorlerdir ve over kanser riskini azaltarak, koruyuculugu belirtilmektedir.
Aksine nulliparite ise daha yiiksek risk ile iligkilidir[19-21]. Artmig
oviilasyon dongiisii non-miisindz alt tip i¢in artan bir risk faktoriiyken, erken
yas menstrilasyon baglangict ve ge¢ menapoz endometrioid alt tip igin,
genital bolgeye talk pudra uygulamasi ise invaziv serdz ve miisindz alt tipler
i¢in bir risk faktoridiir.

Ote yandan oral kontraseptif kullanimi, cogul ve ¢ok gebelik sayis1 gibi
yumurtlama dongiisiiniin sayisini azaltan faktorler genelde tiim alt gruplar
icin koruyucu 6zellik gostermektedir. Uzun siireli (12-18ay) laktasyon bir
diger risk azaltict faktordiir [4, 12]. Hormon replasman tedavisi diisiik
miktarda riskler tagimaktadir fakat boy, kilo ve viicut kitle indeksi arttik¢a bu
risk giderek artan bir hal alir [22, 23]. Alkol kullanimu ile iligkili belirgin bir
risk olmamakla birlikte sigara kullaniminin miisindz tip over kanseri ile
iligkisi bildirilmistir [24, 25]. Endometriozis, % 15-20 oraninda berrak
hiicreli tip epitelyal over kanseri ve direkt olarak endometrioid over kanseri
ile iligkilidir. Diger saglikl kisilere oranla riski 3 kat arttirmaktadir [26].

1.4. Over Kanseri Teshis ve Tedavisi

Epitelyal over kanserli hastalarin ¢ogu, iist karm veya lenf nodlarini
(evre III) iceren veya karin disindan kalan bolgeleri veya karaciger veya
dalaga yayilan (evre IV) olan ileri evre hastalik ile teshis edilirler [27].
Hastalik ile ilgili semptomlar karin agrisi, siskinlik ve erken doygunluk gibi
spesifik olmayan belirtilerdir [28]. Serum CA-125 seviyeleri siklikla ileri
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epitelyal over kanserinde yiikselir, ancak CA-125 tek basma over kanserine
spesifik olmayan bir belirtegtir, diger tiimor tiplerinde veya peritonit gibi
malign olmayan kosullarda yiikselebilen bir belirtegtir. Buna karsin CA-125
seviyelerinin %25 ya da daha fazla artisi, epitelyal yumurtalik kanseri i¢in%
100 spesifiklige sahip oldugu bildirilmistir. Stipheli bir epitelyal over kanseri
tanist olan hastalar, Ozellikle, alti dongli platin bazli kemoterapi
uygulanmadan once primer sitorediiktif cerrahi (PDS) yapilmasi gerekip
gerekmedigini veya ti¢ dongii i¢in baslangigtaki neoadjuvan tedavinin tercih
edilip edilmedigini belirlemek i¢in multidisipliner bir jinekolojik kanser
ekibinin degerlendirmesi gerekmektedir. Yanit veren hastalarda ameliyat
sonrasinda, {i¢ ek platin bazli kemoterapi dongiisiiniin tamamlanmasi
onerilmektedir. Her ne kadar direkt olarak ameliyat1 giivenli bir sekilde
kaldiramayacak durumda olan hastalar i¢in Oncelikle neoadjuvan
kemoterapiyi takiben sitorediiktif cerrahi uygulansa da epitelyal over
kanserinde primer sitorediiktif cerrahisi kabul edilebilir bir alternatiftir [29,
30]. Tleri over kanseri tedavisinde giincel tedavi segenegi olarak genellikle
agresif cerrahi tercih edilmektedir. Pelvis bdlgesindeki timorii temizlemek
icin cerrahi genellikle over tiimorlerinin, iireme organlarmm ve sigmoid
kolonun rezeksiyonu ve sonrasi anastomozunu gerektirir. Bu cerrahinin
teknik olarak miimkiin olmasmm nedeni, over tiimdrlerinin periton
boslugunda yayilip sadece mezotelyal hiicre yiizeyini istila etmesidir.

Biiyilik omental tiimorlerde dahi, ylizeysel bagirsak ser6z yapisinin isgali
gerceklesse de, kas dokusuna herhangi bir infiltrasyon goriilmediginden
transvers kolonun ¢ikarilmasina gereksinim goriilmemektedir [31].
Cerrahinin amaci, miimkiin oldugunca timéri ¢ikarmaktir, ¢linkii birgok
¢aligma, tiimor yiikii azalmasinin hasta sag kalimiyla dogru orantili oldugunu
gostermistir [32, 33].

1.5. Over Kanseri Alt Tipleri ve Molekiiler Biyolojisi

Epitelyal over kanserinin 6nemli bir bolimii sayilabilecek (% 15-20)
oraninin, yiiksek gradeli, miisindz olmayan histolojiye sahip olanlarda
ozellikle altta yatan kalitsal bir neden oldugu disiiniilmelidir [34, 35].
Ornegin, BRCA1 ve BRCA2'deki germline mutasyonlar1 nedeniyle yiiksek
gradeli ser6z over kanserlerinin ortalama %5-25'i kalitsal olarak
degerlendirilmektedir [34]. Giiniimiizde BRCA1 ve BRCA2’de bir germline
mutasyonunun tanimlanmasi, poli-ADP riboz polimeraz enziminin (PARP)
farmakolojik inhibitorlerinin kullanimi dahil olmak iizere kanser tedavisi i¢in
onemli etkilere sahip olabilmektedir. Buna ek olarak, arastirmalar epitelyal
over kanserine ve bir germline BRCAl veya BRCA2 mutasyonuna sahip
bireylerin, germline mutasyonu olmayan hastalara kiyasla tedaviye daha iyi
cevap verebilecegini ve tedaviden sonra daha iyi sonuglar alabilecegini
gostermistir [35, 36].
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Tabi ki epitelyal over kanser tedavisi ile ilgili sonuglara ek olarak, kiside
bir BRCA1 veya BRCA2 germline mutasyonunun tanimlanmasi, diger
kanser tiirleri i¢in yasam boyu risk artist oldugunu gosterebilir. Amerika’da
yapilan bir caligmada BRCA1 veya BRCA2 germline mutasyonuna sahip
kadinlarin yasam boyu meme kanserine yakalanma orani %40-80 arasinda
iken normal popiilasyon i¢in bu oranin %12 civarinda oldugu belirtilmistir
[37]. Pankreas kanseri, melanoma, erkek meme kanseri ve prostat kanserleri
icin artan kanser riskleri de germline BRCA1 veya BRCA2 mutasyonlari ile
iligkilendirilmistir [38]. Bu nedenle, BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu olan
popiilasyonlarda daha sik kanser taramasi ve daha agresif risk azaltma
stratejilerin gelistirilmesi gerekmektedir.

BRCA1 veya BRCA2 mutasyonuna ek olarak, kalitsal epitelyal over
kanserlerinin % 10-15'i Lynch Sendromu genlerindeki germline
mutasyonlarina bagli olabilir [39]. Lynch Sendrom genlerindeki bir germline
mutasyonunun tanimlanmasi kanser tedavisi i¢in yol gosterici kararlar,
kanser risklerinin belirlenmesi ve aile iiyeleri igin kanser risklerinin ortaya
¢ikartilmasi gibi benzer klinik etkilere sahip olabilir. Lynch sendromu ile
iligkili over kanserleri, histolojik olarak daha degiskendir, temel olarak
endometrioid ve berrak hiicreli karsinomasi olan hastalar arasinda tespit
edilen mutasyonlar giiniimiizde yiiksek gradeli ser6z ve diisiik gradeli
miisindéz over kanseri olan kisiler arasinda da tamimlanmaktadir [34]. Genel
olarak Lynch sendromu genlerindeki mutasyonlar da endometrial kanserlerin
<% 5'inden sorumludur [40]. Lynch Sendromu olan kadmnlarda endometrial
kanser gelisimi i¢in yasam boyu riskler belirgin sekilde artmistir. PMS2
mutasyonu ile iliskili olarak risk % 15 iken, MLH1 veya MSH2 mutasyonu
varliginda, risk % 25-60 kadar yiikselmektedir. Lynch sendromu olan
kisilerde hayat boyu kanser riskleri prostat kanseri i¢in %30, mide kanseri
icin %13, hepatobiliyer kanserler i¢in %4, liriner sistem kanserleri i¢in %7 ve
pankreas kanseri i¢in ise %6 olarak bildirilmektedir [41]. Tedavi
perspektifinden  bakildiginda, bir Lynch Sendromu mutasyonunun
tanimlanmasi, DNA tamir mekanizmalarindan yanlig eslesme onarim
mekanizmas1 eksikligi ve mikrosatellit instabilitesi gibi tipik olarak
immiinoterapi tedavisi i¢in etkileri olan varyasyonlar gosterir.

Yiiksek gradeli ser6z over kanseri, malign EOK'nin % 70-80'ini
olusturur. Yiiksek gradeli serdz over kanseri tiimorleri, Notch ve FOXM1
sinyal yollar1 da dahil edilerek patojenik varyantlar agisindan
degerlendirildiginde, neredeyse tamamma yakininin analizinde, TP53
geninde patojenik somatik varyantlar ilave ayrica FAT3, CSMD3, NF1,
RADSIC, RAD51D, BRIP1, RB1, GABRA6, CDKI12 ve iyi bilinen timor
baskilayici genleri BRCA1 ve BRCA2'de patojenik somatik varyantlar
bulunmustur [42-45]. Yiiksek gradeli ser6z over kanseri 'de bulunan genomik
kararsizlik, daha fazla varyant olusumuna davetiye ¢ikarir, genetik ¢esitliligi
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arttirir ve bir timor igerisindeki genetik olarak farkl: alt klonlarin gelisimini
saglar. Olusan alt klonlar tiimoriin hayatta kalmasma yarar genomik
ozellikler geligtirirse, buradan kaynaklanan genomik instabilite, tedavi
direnci ve kotii prognoz ile iligkili olabilir. Yiiksek gradeli ser6z over kanseri
'de genomik instabilite seviyeleri arttik¢a, yiiksek doz platin bazli kemoterapi
kullanim1 gerekmekte ve poli ADP riboz polimeraz (PARP) inhibitorii yanit
oranlart ile sag kalim agisindan sonuglar olumlu degigsmektedir [46].

Diisiik gradeli serdz over kanseri ise, ser6z over kanserlerinin %10'unu
olusturur. Yiiksek gradeli serdz over kanseri 'ne gore daha hafif seyretmesine
karsin kemoterapi ve hormonal ajanlara daha diisiik yanit oranlarmna sahiptir
[47]. Genellikle diisiik gradeli serdz over kanseri de ileri evrelerde teshis
edilir fakat genel sagkalim daha diisiik oranlardadir [48]. Genellikle diisiik
dereceli serdz over kanseri olan kadinlarin ailesinde nadiren meme veya over
kanseri Oykiisii vardir [49]. Ayrica Yiiksek gradeli serdz over kanserinin
aksine, diisiik dereceli ser6z over kanserli kisilerde KRAS, NRAS, BRAF,
ERBB2 ve PI3KCA onkogenlerinde patojenik somatik varyantlar
bulunmustur [47]. KRAS ve BRAF genlerindeki varyantlar sonucu
gerceklesen degisiklikler ile mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK)
yolu siklikla aktive olur [49]. Endometrioid over kanseri, epitelyal over
kanserinin% 10'unu olusturur [50]. Hastaligin erken evre tespiti
yapilabilmesi durumunda genel prognozu olumlu seyreder [51]. Bu alt tipteki
kanser tiirlinde yapilan genetik analizler PTEN, PIK3CA, ARID1A, PP2R1A
genlerinde meydana gelen somatik patojenik mutasyonlar ve mikrosatellit
instabilitesi sonucu DNA Yanlis Eslesme Tamiri genlerinde fonksiyonel
bozukluklara neden oldugu anlagilmistir [47]. Ayrica CTNNBI genindeki
varyantlar ise bu alt tipte ¢ok yaygindir [52]. Berrak hiicreli over kanseri,
menopoz sonrasi gelisen epitelyal over kanserinin % 5-10'unu olusturur,
geng ve Asya kokenli olan kadinlarda daha sik goriiliir ve hiperkalsemi ile
bir iligkisi oldugu diisiiniilmektedir [50, 53].

Erken evrede tanmi alan hastalarin prognozu milkemmele yakin diizeyde
seyreder, ancak ilerlemis hastalikta cevap oranlar1 ve sagkalim zayiftir [50,
54]. Bu alt tiirde genetik olarak saptanan en yaygin patojenik varyantlar
ARID1A, PIK3CA, PTEN, CTNNBI ve PP2R1A genlerindedir. Ayrica
ARIDI1A ve PIK3CA genlerindeki mutasyonlar bu alt tiirlin ¢ok biyiik bir
boliimiinii kapsamaktadir [47, 52].

Miisindz over kanseri (MOK), epitelyal over kanserinin yaklasik % 3'inii
icerir [55]. Genellikle heterojen bir yapidaki tiimor, iyi huylu, borderline ve
invaziv yapilar dahil olmak iizere farkli dokular igerebilir [50]. Klasik
epitelyal over kanserinden farkli olarak bu tipteki vakalar ¢ok yiiksek oranda
KRAS geninde patojenik somatik bir varyant ile siklikla yiiksek ERBB2
amplifikasyonu barmdirirlar [47]. MOK, molekiiler biyolojik 6zelliklerinin
¢ogu gastrointestinal tiimorlerle benzerdir. Yiksek gradeli serdz over
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kanserinden ve kolorektal kanserlerden ayirmak i¢in immiinohistokimyasal
boyama yoluyla CK7 ve CK20 pozitif hiicre tespiti ile saglanir [55].

1.6. Over Kanserindeki Genetik Riskler

Rastgele segilmis over kanseri hasta popiilasyonunda ve kalitsal meme ve
over kanseri ailelerinde belirli genlerde bulunan patojenik varyantlarin
sikliklar1 genellikle >10 ise yiiksek, (%,% 5-9 ise orta ve <4 ise diisiik
penetrasyonlu olarak tanimlanir. Bu sekilde penetransa gore belirlenen
epitelyal over kanseri duyarlilik genleri popiilasyonda analiz edilen hasta
sayisina, hastalarin demografik 6zelliklerine, analiz edilen kanser alt tipine
ve analizde kullanilan tekniklere gore degiskenlik gosterebilmektedir.

Homolog rekombinasyona katilan proteinlerin ve iligkili genlerin birgogu,
over kanser riski ile iligkilendirilmistir, ¢linkii homolog rekombinasyonun
over karsinogenezinde rol oynadigi gosterilmistir. Kanser Genom Atlas
konsorsiyumu (TCGA), ileri evre (I1-IV) yiiksek gradeli ser6z over kanser
tanihi 489 hastanin yaklagik yarisinda homolog rekombinasyonun defektif
oldugunu vurgulamistir.

Mutasyon dagilimma bakildiginda tiimérlerin, %9 unda BRCA1 geni
germline varyantlari, %8’inde BRCA2 geni germline varyantlar
bulunmustur. BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki somatik varyantlarin oram
%3 ve BRCAI genindeki epigenetik susturma orani ise %11 olarak tespit
edilmistir. EMSY genindeki amplifikasyon orami %8, PTEN genindeki
delesyon ve mutasyon orami %7, ATM ve ATR genlerindeki patojenik
varyant orani1 %2 ve diger homolog rekombinasyon genlerindeki patojenik
varyantlarda %5 olarak bulunmustur [56, 57]. Homolog rekombinasyon
defektine sahip over kanserli vakalar, sisplatin gibi DNA'y1 ¢apraz baglayan
DNA'ya zarar veren maddelere karsi daha fazla duyarhiliga sahiptir.
Homolog rekombinasyon defekti olan over kanserli kadinlarin saptanmasi
kemoterapi rejimi planlamasi ve gelistirilmesi ve hedeflenen tedavilerin
kullanim1 agisindan agik klinik sonuglar vardir.

BRCA1 geni, DNA hasart onarimi, hiicre dongiisiiniin regiilasyonu,
transkripsiyonel aktivasyon, kromatin yeniden diizenlenmesi, apoptoz ve
genetik stabilitede temel rol oynar. Kanser hastalarinda, patojenik BRCA1
varyantlar1 en gok subseliiler lokalizasyon ve partner proteinlerle etkilesime
giren alanlarda ortaya ¢ikar. Bu alanlar ekzon 2-7 tarafindan kodlanan N-
terminal RING bdlgesi, 11-13 ekzon kodlama bolgeleri ve BRCT alani veya
ekzon 16-24 tarafindan kodlanan BRCA1 C-terminali olarak siralanabilir
[58]. BRCA1 genindeki genetik ve epigenetik mekanizmalardaki
bozukluklarm sikliginm etnik kdkenler arasinda degistigi belirtilmistir, beyaz
Avrupalilarda patojenik varyantlar baskin olan goriiliirken ve Afrika kokenli
insanlarda metilasyon sik¢a goriilmektedir [59]. BRCA1 genindeki patojenik
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varyantlar epitelyal over kanseri duyarlilik genleri arasinda en yiiksek
penetransi gosterirler. BRCA2 geni ise bazi benzerlikleri olsa da, BRCALI
geni ile ekzon yapilari arasinda 6nemli bir dizi homolojisi yoktur. BRCA2,
DNA rekombinasyon ve onarim islemlerinde, ozellikle RADS51'in
diizenlenmesi ve genomik stabilitenin siirdiriilmesinde rol oynayan
transkripsiyonel bir diizenleyicidir. BRC motifi ismindeki bir dizi, RADS1
etkilesimleri i¢in ana alandir [58].

Tasiyict1  kadinlarda ortalamadan 3-6 yil oOnce kanser gelisimi
gozlemlenmektedir [60]. Kadmlarin yaklagik % 0.2-0.5'i patojenik bir BRCA
varyant1 tasir [61]. Bu oranlar popiilasyonlara gére degismektedir, 6rnegin
Askenazi Yahudi kadnlarinda ortalama % 2.5 oraninda patojenik BRCA
varyanti ve % 29-41 oranlarinda over kanseri goriilmektedir. Genel olarak %
10 oraninda over kanserinde sorumlu varyantlar i¢erisinde Askenazi Yahudi
kadmlarinda BRCAl'de c¢.68 69delAG, ¢.5266dupC ve BRCA2'de
.5946delT mutasyonlariyla sikca karsilasilir [62]. Izlanda'da bir founder
mutasyon olarak kabul edilen BRCA2 ¢.999del5 varyanti, lilkedeki over
kanserinin ortalama % 7’dinde goriiliir [63]. BRCA1 ve BRCA2 genlerinin
kesfedilmesinden bu yana, “BRCAness” fenotipi olarak bir yaklagim ortaya
¢ikmistir.

Bu hastalar BRCA genlerinde tespit edilmis patojenik bir varyanti
olmayan fakat genomik instabilitesi olan, serdz histolojiye sahip, platin bazli
kemoterapiye yiiksek yanit oranlari saglayan, iyi bir sagkalim siiresi saglanan
grup olarak vurgulanmaktadir [64]. BRCAness kavrammi molekiiler
smiflandirma ile daha belirgin sekilde belirleme girisimleri devam
etmektedir. Bu hasta grubunu giivenilir bir sekilde tanimlayabilmek,
tedavinin daha hedefe yonelik bir sekilde uyarlanmasina ve yalnizca BRCA
genlerinde patojenik bir varyanti olan hastalara uygulanan tedavilerin daha
fazla sayida hastanin erigmesine olanak saglayacagi diisiiniilmektedir [57].
Kanser predispozan genlerin transkripsiyonel susturulmasina neden olan
promotor metilasyonu gibi BRCA in aktivasyonunun epigenetik
mekanizmalari da tanimlanmistir [65]. Kanserde metilasyonun, bir¢ok genin
promotor bolgelerinde bulunan CpG diniikleotitlerinde sitozin kalintilarinda
meydana geldigi bulunmustur. Neredeyse ovar kanser vakalarinin 1/3’{inde
BRCAI ekspresyonunun saptanamayacagi 6l¢iide BRCA1 geninin promoter
bolgesinde fonksiyon kaybi meydana getiren metilasyon gézlemlenir [57].

RADSIC geni, bes RADS1 iiyesinden biridir [60]. Protein iriinleri,
RADS]1 hareketinden sorumlu BCDX2 kompleksini olusturur ve DNA hasar
bdlgelerinde stabilizasyonu saglar. RADS51D kromozomunl7ql1 bolgesinde
bulunmustur. DNA hasar bolgelerine RADS51’in go¢ii ve embriyonik
gelisimde hayati Onem tasir [66]. Daha ¢ok patojenik varyantlari,
RAD51C'ye baglanma ile ilgili C-terminal bdlgesinde bulunmustur. PALB2
geni 2006 yilinda kesfedilmistir. Bu genin tiriinleri BRCA?2 ile lokalize olur
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ve bu lokalizasyon rekombinasyonel onarim ve hiicre dongiisii checkpoint
noktalarmin kararliligi arttirarak stabiliteyi miimkiin kilar [67]. Ayrica
dogrudan homolog rekombinasyonda gorevli RADS1 islevini etkiler, RADS1
aracilt D-loop olusumunu ve DNA baglanmasini destekler [68]. Her ne kadar
caligmalarda PALB2 mutasyonu sonucu epitelyal over kanseri riskinde ¢ok
onemli bir artig saptanamasa da, PALB2 patojenik varyant: tasiyicilarinin
normal popiilasyona goére 7 yil saha erken yasta over kanseri olabilecekleri
bilinmektedir [69].

BRIP1 proteini BRCAL'in c-terminal ucunda bulunan BRCT tekrarlari
vasitasiyla BRCAL ile etkilesime girer ve ¢ift zincir DNA kiriklarinin
onarmmini saglar [70]. BRIP1'deki patojenik varyantlarin, BRCA1 baglanma
bdlgesinden dnce proteini trunkasyona ugratacagini diisiiniilmektedir [45].
Epitelyal over kanser riski ile zayif veya 6nemsiz iligkilerinin bulundugu
diger diigiikk riskli homolog rekombinasyon genleri arasinda ataksi
telanjiektazi (ATM), kontrol noktasi kinaz 2 (CHEK?2) sayilabilir [71, 72].

TP53'in genindeki fonksiyon bozukluklar1 70 yasina kadar % 100'e yakin
kanser insidansi olan bir hastalk olan Li-Fraumeni sendromu ile
iligkilendirilmistir. Bu islev bozukluguna sahip kadinlarda ortalama over
kanseri yakalanma yasi 40'tir [73]. Buna karsin yapilan ¢ok sayida
¢aligmada, germline TP53 varyantlarinin over kanseri riskini net bir sekilde
etkiledigi veya arttirdigini sdylenememektedir [34, 74, 75].

1.7. Patojenik Varyant Tasiyicihig1

Birinci derece akrabalarda mutasyon testi, hastanin veya daniganin risk
altindaki akrabalarmi mutasyonun pozitiflik ihtimaline dayanarak ardisik bir
sekilde genetik danisma ve mutasyona 6zgii genetik testlerin tamamlandigi
stirectir [76]. BRCA1 ve BRCA 2 genleri ile Lynch sendromu genlerindeki
mutasyonlar, otozomal dominant bir sekilde kalitsaldir. Bir hastanin veya
daniganin birinci derece akrabalar1 olarak sayilan biyolojik c¢ocuklari,
ebeveynleri ve ayni ebeveynlerden olan kardesleri mutasyon ve buna baglt
artan kanser risklerini miras alma oran1 % 50’dir. Mevcut NCCN kilavuzlari,
kanser predispozan genlerde kalitsal mutasyon tanist konan bir bireyin, risk
altindaki kan bag1 olan akrabalarina, ailesinde bir mutasyonun tanimlandigi
ve tanimlanmis mutasyon i¢in genetik danmigmanlik ve genetik testlerle ilgili
kisilere bildirilmesi gerektigini tavsiye eder [77, 78]. Ailesel mutasyonu
kalitsal olarak bulunduran akrabalar daha sonra NCCN kilavuzunun tavsiye
ettigi yogun kanser taramasi, kemoprovensiyon veya risk azaltici, profilaktik
cerrahi gecirmesi igin tegvik edilir. Her ne kadar epitelyal over kanseri ve
endometrial kanser tanisi alan hastalarin degerlendirilmesi, genetik danigma
ve genetik test i¢cin kilavuzlar mevcut olsa da, hastalar bu hizmetleri siirekli
veya esit bir sekilde alamamaktadirlar. Tabi bu oranlar Amerika’da dahi
2000’1i yillarda ortalama %12 civarinda iken 2016’da bu oran %53’e kadar
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¢ikmaktadir [79, 80]. Patojenik bir varyant tanimlandiginda, etkilenen
kigilere risk azaltici miidahalelerin yapilmasi ve akrabalara genetik test
uygulanmas1 esastir. Her ne kadar bunlar etkilenen kisilere anlatilsa da
testlere katilim oranlar1 ¢ok diisiiktiir. Bunlarin baslica nedenleri arasinda
klinik genetige yetersiz yonlendirmeler, akrabalarin probandlar tarafindan
eksik olarak bildirilmesi, testlerin yetersiz anlasiimasi ve iletilmesi, siirecin
akrabalar tarafindan ertelenmesi ve ilgisizlik gibi ¢cok faktor siralanabilir [81,
82].

Orta ve yiiksek risk iceren kanser predispozan genlerdeki patojenik
varyantlar tiim epitelyal over kanserlerinin olusumuna yaklasik% 20-25'ine
katkida bulunur [83]. Bununla birlikte, over kanseri tanist olup, meme veya
over kanseri yoniinden giiglii bir aile oykiisii olan kadinlarin 6nemli bir
boliimiinde, risk artigini veya kanser olusumunu agiklamak igin halen ¢ok
fazla bir kanit yoktur. Bu yaklagimdan anlasilan heniiz tespit edilemeyen
baska genetik faktorlerin yiizdesinin bir hayli fazla oldugudur. Kadinlar igin
hangi noktada genetik test yapilmasi gerektigi ¢ok Onemli bir sorudur.
Epitelyal over kanseri hastalarinda BRCA1 ve BRCA2 dahil olmak iizere
homolog rekombinasyon genlerine bagli patojenik varyantlarm orani goéz
online alindiginda % 10'un civarindadir, bu oran gz Sniine alindigindan
kadinlarin sadece over patolojisine dayanarak genetik test yaptirmalar
gerektigi sonucunu dogurmaktadir [84]. Ailede over kanseri dykiisii olan
bireylere veya bilinen genetik risk faktorlerine sahip kisilere, bunun ailelerini
nasil etkiledigine yonelik spesifik riskler hakkinda bilgi saglama konusunda
daha fazla hassasiyet gerekmektedir. Aile planlamas: ve risk azaltma
stratejileri konusunda karar verme konusu hastalar igin stresli olabilir.
Doktorlar, cerrahlar ve klinik genetik ekibin hastalar i¢in en iyi destegi
saglamak adma bu karmasik risk birligi sorunlarmi miimkiin oldugunca
dogru bir sekilde iletebilmeleri gerekir. Her ne kadar yiiksek riskli kadmlar
icin serum CAI25 ve transvajinal ultrason kullanilarak over kanseri
algoritmast (ROCA) riski Onerilse de sagkalim iizerindeki etkisi
bilinmemektedir [85].

Bir diger oneri ise ¢ocuk dogurmay1 tamamlayan patojenik BRCAL veya
BRCAZ2 varyantlar1 olan menopoz dncesi kadmlar igin risk azaltic1 bilateral
salpingo ooferektomi ameliyat: onerilir [86]. PARP inhibitérleri, homolog
rekombinasyon fonksiyonu bozuk hiicrelerde sentetik oldiiriiciiliik
gostermektedir [68]. Olaparib, niraparib ve rucaparib faz I, Il ve Il
denemelerinde preklinik olarak basari saglamislardir [87, 88]. FDA, 2014
yilinda 3 kiir veya daha fazla kemoterapi sonrasinda BRCA1 veya BRCA2
ile iligkili ileri evre over kanseri olan hastalar i¢in olaparib kullanimmin
onayini verdi [89].
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1. Giris

Uriner sistem tas hastaligina (USTH) dair ilk kayitlar antik ¢aglara kadar
uzanmaktadir. Misir'da El Amrah'daki bir mezarda M.O 4800 yillarma ait bir
erkek iskeletinde mesane tasina rastlanmistir. Hastaligin tedavisinin gorece
zor ve karmagik olmasi, yol actig1 siddetli agr1 ve benzeri semptomlar nedeni
ile hayat kalitesini bozmasi; hekimler i¢cin bu hastaligi énemli kilmaktadir.
Gegmisten giiniimiize degisen yasam standartlar1 ve aligkanliklar, tag
hastalig1 ile daha sik karsilasacagimizi gostermektedir. !

Gecmis donemlerde USTH insidansi bilinmese de yapilan calismalarda;
obezitenin giderek artmasi ve obeziteye bagli hiperokzaliiri, hipositratiiri,
23 mevsimsel degisiklikler ile
beraber artan 1s1 ve sivi kaybi, giines isinlar1 ile Vitamin D artist * gibi
nedenler oniimiizdeki yillarda USTH ile daha ¢ok karsilasacagimizi
gostermektedir.

diisiik idrar pH'st gibi faktorlerin olmasi,

Optik sistemlerin ve minimal invaziv cerrahinin gectigimiz c¢eyrek
yiizyildaki bas dondiiriicii ilerlemesi tas hastaligmin tedavisinde yepyeni
ufuklar agmaktadir. Klasik acik cerrahi tedaviye alternatif olarak ortaya
¢ikan perkiitan nefrolitotomi (PNL), fleksible iireterorenoskopi (F-URS),
ekstrakorporeal sok dalga tedavisi (ESWL) gibi yeni yontemler tedavide agik
cerrahi gereksinimi %4 dolaylarma kadar indirmistir.”

PNL operasyonu ilk defa Fernastrom and Johansson tarafindan 1976
yilinda tanmlanmistr. Giiniimiize kadar gecen donemde F-URS ve ESWL
gibi minimal invaziv alternatif yontemler ortaya ¢iksa da halen kilavuzlarda
2 cm'den biiylik bobrek taglarmin tedavisinde PNL altin standart tedavi
yontemi olarak goriilmektedir.

PNL, etkinligini ve giivenilirligini ispatlamis olsa da perkiitan yolla
toplayici sisteme giris bazi sorunlar1 da beraberinde getirmektedir. Yapilan
calismalarda %20,5 genel komplikasyon oranlar1 ®ve kanmaya bagli %- 5-
18 transflizyon oranlar1 bildirilmektedir.”** Bu kanamalarin %0,8' direngli
hematiiriye yol agarak ek girisim gerektirmektedir. Toplamda % 0,3 - 1,4
oraninda anjioembolizasyon gerektiren kanama orant bildirilmistir.? Tiim bu
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nedenler bizi, standart PNL komplikasyonlarini yonetmeye ve azaltmaya
yoneltmektedir.

MiniPNL, daha kiigiik ¢apta dilatatdrler ve enstriimanlar kullanarak
yapilan PNL islemidir. ilk defa 1997 yilinda Helal ve ark. tarafindan
pediatrik popiilasyon i¢in tanimlanmistur. 13 Standart PNL yonteminde 30 F
bobrek dilatasyonu miniPNL ydnteminde yerini daha kiicik c¢apta
dilatasyonlara birakmaktadir. Avrupa Urolitiyazis Kilavuzu <IS8F renal
parankimal trakt ¢apini miniPNL ydntemi igin smir olarak belirlemistir.
Daha kiigiik ¢apta dilatasyon, daha kii¢iik ¢apta bobrek yaralanmasi dogal
sonucunu dogurmaktadir. Bu durumun hematiiri ve transflizyon gerektirecek
kanama olasiligin1 azalttig1 ve trakt capinin kanamaya etki ettigi yapilan
¢aligmalarda gésterilmis.tir.14

2. Uriner Sistem Tas Hastalig: - Genel Bakis
2.1. Epidemiyoloji

Tas hastaligmin tanisi ve tedavisi iirologun giinliik pratiginin énemli bir
kismmi olusturmaktadir. Hayat boyu USTH gériilme prevelansi %1-15
arasinda degismektedir.15 Yapilan ilk prevelans ¢alismalarinda tas hastaligi
prevelans: %2-3 olarak bulunmustur.15 ABD'de yapilan bir ¢alismada tas
prevelans: yas, ik ve cinsiyete bagh degigmekle birlikte erkeklerde %12,
kadinlarda %6 olarak goriilmiistir. ! Asya kokenlilerde ve beyaz wrkta Afro-
Amerikanlara kiyasla tas hastalig1 daha yiliksek goriilmiistiir. 16,17

Ulkemiz tas hastaligi i¢in endemik bir bolgedir. Ulkemizde yapilan
prevelans caligmalarinda bu oran %]11,1 olarak hesaplanmlstlr.18 Cografi
varyasyonun da arastirildigt bu calismada Gilineydogu Anadolu bdlgesinde
tag prevelansinin daha fazla oldugu gosterilmistir.

2.2. Semptomlar ve Tam

USTH asemptomatik olabilecegi gibi, genellikle ates, bulanti, kusma ve
bel agris1 seklinde goriilebilir. Ayrmtili anamnez ve fizik muayene yol
gostericidir. Hastaligin belirtileri tagin lokalizasyonuna gére degisebilir. izole
kaliks taslar1 genellikle sessizdir. Cogunlukla bagka bir nedene yonelik
insidental olarak saptanirken, piyiiri ve hematiirinin aragtirilmasinda da tespit
edilebilir. Kaliks boynunda olusabilecek obstriiksiyon sonrast kiint lomber
agr1 goriilebilir.

Lomber agr1 kiint veya renal kolik seklinde goriilebilir. Ureterdeki
gerilime baglh olarak salinan mediyatorler renal kolige neden olurlar. Kolik
agr1 her zaman azalip ¢ogalmaz, sabit diizeyde de kalabilir. Kostavertebral
acida hissedilen bu agr1 tagin lokalizasyonuna baglh olarak inguinal, genital
ve femoral bolgede veya ilioinguinal sinirin ve genitofemoral sinirin
dermatomlarinda izlenebilir.
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Ureter taslarinda da tasmn lokalizasyonu agrinm karakterinde onem
kazanmaktadir. Ust ve orta iireter taglarinda spinal sinir koklerinin uyarilmasi
nedeniyle lomber agrilar veya kusak tarzi agrilar izlenirken, distal lreter
taglarinda genitofemoral sinir kaynakli erkeklerde testise, kadinlarda labia
majorlara vuran agrilar goriilmektedir.

Hastalarin ¢ogunda agriya eslik eden koyu renkli idrar yapma sikayeti
mevcuttur. Siklikla aralikli makroskopik hematiiri goriiliir. Bir kisim hastada
mikroskopik hematiiri saptanir. Hematiiriye kristaliiri de eklenebilir.

3. Goriintiilleme Yontemleri

USTH tanisinda ve ozellikle tedavinin seklinin planlanmasinda
gorlintiileme Onem kazanmaktadwr. Uygun tedavinin se¢imi ve tas
rekiirrensinin takip edilmesinde goriintiileme siklikla kullaniimaktadur. *°

Konvansiyonel radyografiler foton enerjili elektromanyetik X 1smi1 ile
elde edilmektedir. Dokularm degisik derecelerde X 111 absorbe etmesi ile
ortaya ¢tkmaktadir. Bunlara 6rnek olarak ;

e  Direkt Uriner Sistem Grafisi (DUSG)

e Intravendz Urografi (iVU)

e Retrograd Pyelografi (RGP)

e Antegrad Pyelografi (AGP) gosterilebilir.

Ayrica giiniimiizde tas hastaligmin tani ve tedavisinde kullanilan diger
yontemlerden bahsedecek olursak;

o Ultrasonografi (USG)
e Bilgisayarli Tomografi (BT)
e  Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)
e Radyoniiklid Renal Goriintiileme (Sintigrafi)
yontemler siklikla uygulanmaktadir. Bu yontemlerin hastalar {izerindeki
radyasyon maruziyeti Tablo-1 de karsilastirmali olarak gosterilmistir.
3.1. Direkt Uriner Sistem Grafisi (DUSG)

Hasta yatar pozisyonda iken gekilen; bobrekler, iireterler ve mesanenin
goriintiilendigi ilk basamak testi olarak &ne cikmaktadir. Uriner sistem
tizerinde goriilen opasitelerin tamama iiriner sisteme ait olmayabilir. Ayirict
tanida;

e  Safra kesesi taglar1
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e Kalsifiye mezenter lenf nodlar1

e Intrarenal vaskiiler kalsifikasyonlar

e Kalsifiye kostokondral bileskeler

e Pankreatik kalsifikasyonlar

e Dalak kalsifikasyonlar1

e  Vaskiiler kalsifikasyonlar

e  Ciltte bulunan neviis veya opak fekal debrisler

diisliniilmelidir. Renal taslarm yaklagik %901 radyoopak olup iiriner
sistem grafisinde saptanabilmektedir. ?° Uriner sistem taslar1 X-ray
karakteristiklerine gore radyoopak, semiopak ve radyoliisen olarak
smiflandirilabilir.

DUSG ¢ekiminin tas hastaligi tanisindaki sensitivitesi %44-77, spesifitesi
ise %80-87 olarak bildirilmektedir. ? Sonug olarak DUSG tasin tanisini
saglama, boyutlari, sekli ve icerigi ile ilgili fikir sahibi olmamizda yararlhdir.

3.2. intravenoz Urografi (VD)

IVU iiriner sistemi degerlendirmede, obstriiksiyonu ve fonksiyonu
gostermede kullanilan hizli, ucuz ve giivenilir bir yontemdir. Gegmiste ¢ok
daha sik kullanilmakta iken, giiniimiizde BT {irografi ile beraber kullanim
sikligi azalmaktadir. Kullanmadan ©nce hastanin allerji  Oykiisi,
kardiyopulmoner veya renal disfonksiyonu degerlendirilmelidir.

Direkt iriner sistem grafisi ¢ekildikten sonra, intravendz kontrast
maddenin enjeksiyonu sonrasinda belirli zaman araliklar1 ile DUSG
tekrarlanir. Boylece atilimin farkli evrelerinde sistem goriintiilenir. Bagirsak
temizligi yapilmasmnm gerekliligi tartismalidir. %

Akut obstriiksiyonda, biiylimiis bobrekteki yogun nefrogram ve gecikmis
goriintiilerdeki pyelokaliektazi ve iireterektazinin goriilmesi Onemlidir.
DUSG'de goriilmeyen non-opak taslar dolma defekti seklinde ortaya
konulabilir.

Toplayic1 sistemdeki dolum defektleri ayni zamanda kan pihtisi,
dokiilmiis papilla, enfekte debris veya {rotelyal tiimér dokusu
olabilmektedir. Klinik 6ykii ile birlikte degerlendirilmesi gereken bu tip
durumlarda supin, prone ve ayakta goriintilerin kombinasyonundan
yararlanilabilir. BT alternatif olarak diisiiniilebilir.

Intravendz pyelografi ve USG ile DUSG kombinasyonun karsilastiran
calismalar, VP nin diger iki yontemin kombinasyonuna gore daha yiiksek

spesifite ve sensiviteye sahip oldugunu gostermistir. 2
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IVU, tas tedavisini planlarken hastada bulunabilecek soliter bobrek, atnali
bobrek, ve toplayict sistem duplikasyonlart gibi renal anomalileri ortaya
koymada ¢ok yararhdir. Ayrica  PKS tiplendirilmesinin yapilmasi,
infindubulum ve kalikslerin tam anatomisinin goriilmesi, kaliks ¢apinin
uzunlugunun  belirlenmesi, infindubulopelvik ac¢inin  hesaplanmasi,
hidronefroz ~ derecesinin  saptanmasi ile ilgili bilgiler —miniPNL
planlanmasinda mutlak yararli olacaktir.

IVUniin USTH'de sensitivitesi %51-87, spesifitesi ise %92-100 olarak
bilinmektedir. ** ®°  Akut degerlendirmede yerini kontrastsiz BT'ye
brrakmustir.

3.3. Ultrasonografi (USG)

Elektrik enerjisini transducer yardimiyla yiiksek frekanstaki ses
dalgalarma doniistiiriip, doku igerisindeki yansimalarina gore goriintii
olusturma prensibine dayanir. Hizli, kolay ve ucuz bir yontemdir. Ancak
kisiye bagimlidir ve deneyim gerektirir.

Renal parankim ve toplayici sistemi kontrast madde olmaksizin
goriintiileyebilir. Ayrica akut obstriiksiyonlarda minimal ektazi de
izlenebilmektedir.

Ultrasonografinin bobrek tasina olan sensitivitesi radyografiye gore daha
disiiktiir. * Bobrek tasi sonografik olarak ekojenik fokal lezyon ve distal
akustik gdlgelenme ile izlenir. Ureter boydan boya degerlendirilemez.
Proksimal iireterin bir boliimii ve en distal lireter degerlendirilebilir.

Rekiirren tas hastalarinin takibinde tekrarlayan radyografiler nedeniyle
radyasyon maruziyetini azaltmada Onemli rol oynamaktadir. Ayrica
gebelerde tiriner sistem degerlendirilmesinde en 6nemli segenektir. Ancak
tasin tanisinda radyografinin daha iistiin oldugu unutulmamahdir. 3

Artan deneyim ile beraber bazi merkezlerde perkiitan renal cerrahi
girigleri tamamen USG ile yapilmakta, peroperatif anterior-posterior kaliks
ayrimi da yapilabilmektedir. *2
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Tablo-1:_Goériintiileme yontemlerindeki radyasyon maruziyeti

TEKNIK RADYASYON MARUZIYETI (mSv)
Direkt Uriner Sistem Grafisi (DUSG) 0.5-09

Intravensz Urografi IV0) 1.5-35

Normal doz Bilgisayarli Tomografi 8-16

Diigiik Doz Bilgisayarlh Tomografi 2.8-47

Ultra Diigiik Doz Bilgisayarli Tomografi 0.5-07

3.4. Bilgisayarh tomografi (BT)
USTH'de tas tanis1 koymada altin standart olan yontemdir.*®

Bu teknik hem radyografiden hem ultrasonografiden hem de ikisinin
kombinasyonundan daha sensitif bir yontem olarak gdziikmektedir. Akut
renal kolik degerlendirmesinde sensitivite %94-100, spesifite %92-100
olarak bilinmektedir. Teknik yapan kisiden bagimsizdir.

BT ile radyografide yeterince opak olmayan sistin, iirik asit, striivit taslar1
net olarak taninmaktadir. Indinavir taslar1 BT'de gdziikkmemektedir.

Tas tanisinda hidronefroz, hidroiireter ve periiireteral 6dem goriilmesi
onemlidir. Ozellikle distal iireter taslarinin flebolitten ayriminda siklikla bir
'kenar isareti' mevcuttur.

Ureteral kolik ayirici tamsinda; over kisti, inflamatuar hastahiklar,
apandisit, divertikiilit ve abdominal aort anevrizmasi bulunur. Flank ve
abdominal agrinin tas disi nedenleri hizla ortaya konulabilir. **

BT'nin en 6nemli sinirlayict etkisi bobrek fonksiyon degerlendirmesinin
yapilamamasi ve toplayici sistem anatomisinin goriilememesidir. Bu durum
intravendz kontrast madde verilerek yapilan BT-Urografi ile giderilebilir ve
toplayic1 sistem net olarak gorintiilenebilir. ~ Ancak hastanmn aldig1
radyasyon dozunu arttirdig1 unutulmamalidir.

BT yonteminde taglarm atteniiasyon degerlerini 6lgebilir. ** Hounsfield
tinitesi (HU) cinsinden belirlenen bu degerler, her zaman gegerli olmamakla
beraber taslarin tahmini sertligi hakkinda bilgi verebilir. Yapilan bir ¢aligma
taglarin hounsfield iinitesi ile ESWL ile kirilabilirligi arasinda iliski oldugunu
One stirmiistiir. %
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BT ile ilgili maliyetinin IVU'den fazla oldugu yoniinde elestiriler
getirilmektedir. Ancak, toplam is giicii ve zaman hesaplandiginda maliyet-
etkinliginin IVU'den iistiin oldugu goriilmektedir. *

3.5. Manyetik rezonans goriintilleme (MRG)

MRG iiroloji pratiginde sik olarak kullanilmasa da iyonize radyasyon ve
iyonize kontrast madde verilmeden islemin yapilmasi ile 6ne ¢ikmaktadir.
Cocuklarda, adolesanlarda ve gebelerde tercih edilebilmektedir.

Standart MRG isleminde tas goriintiilenemese de; T2 agirlikl
goriintiilemelerde iireteral obstriiksiyon ve tas goriintiilenebilmektedir. '
Gebelerde meydana gelen obstriiktif {iropati izleminde MRG son yillarda 6ne
¢ikmaktadir. *® MRG gebelikteki fizyolojik dilatasyonu, patolojik
dilatasyondan ayirmada son derece yararhdir.

Maliyet, kullanimini kisitlayan énemli bir unsurdur. Tanida ve tedavide
hasta ve iilke ekonomisini gézetmek gerekmektedir. Sonug olarak diizensiz
semptomu olan ¢ocuk ve adolesan grupta, siipheli renal koligi olan hamile
kadmlarda MRG alternatiflerimiz arasindadir.

3.6. Radyoniiklid renal goriintiileme (Renal Sintigrafi)

Radyofarmasotik ilaglar yardimiyla yapilan goriintileme bigimidir.
1950'li yillardan beri kullanilmaktadir. Sintillasyon kameralar1 yardimiyla
iriner sistemin anatomik ve fonksiyonel olarak degerlendirilmesine olanak
saglar. Baz1 otorler tarafindan ilk basamak teknik olarak onerilse de genel
kabul gérmemistir. ¥

Bobrek sintigrafisinde sik kullanilan radyofarmasotik ajanlar;
e Tc 99m Dimerkapto siiksinik asit (DMSA)
e Tc 99m Dietilen triamin pentaasetik asit (DTPA)
e Tc 99m Merkapto asetil glisin (MAG-3) dir.

Bobrek sintigrafisi statik ve dinamik olmak {izere iki farkli planda
uygulanir. Statik fazda ajanin bobrek icinde birikimi gézlenmektedir. DMSA
bazli yapilan bir sintigrafi, pyelonefrit skarlarmin gosterilmesinde oldukga
etkilidir. Dinamik fazda ise DTPA, MA, G-3 gibi ajanlarmn filtrasyon hizi,
stiziilme ve atilim oranlar1 belirli siirelerde Olgiiliir. Yapilan oranlamalar;
ireteropelvik bileske darligi ve diger obstriiksiyonlarda yol gostericidir.
Sonug olarak;

e Yeni doganlarda ve ¢ocuklarda gegirilen idrar  yolu
infeksiyonlarinin yol ag¢tig1 hasarin degerlendirilmesinde
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Atrofik bobrek, displastik bobrek gibi parankimal anomalilerin
taninmasinda

Ektopik bobrek yerlesiminin tespitinde
Gegirilmis pyelonefrite bagli skar dokusunun gosterilmesinde

Ureteropelvik bileske darliklarinda atilimm degerlendirilmesinde
kullanilabilecek bir yontemdir.
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1. Giris

Fiziksel aktivite, fizyolojik, psikolojik, biligsel ve sosyal alanlarda olugan
bozukluklarin 6nlenmesi i¢in saglikli yagamin anahtari niteligindedir (1).
Gegmisten bugiine kadar yapilan calismalarda fiziksel aktiviteye katilimin
saghigm korunmasi ve gelistirilmesinde 6nemli katki sagladig1 kanitlanmistir
(2). Fiziksel Aktivitenin (FA), sagliga iligkin olumlu ve ikna edici kanitlar1
g0z Oniine alindiginda, FA’ya katilimin tesvik edilmesi iilkelerin halk sagligi
politikalarinda etkin rol almaktadir (3). Diinya Saghk Orgiitiiniin (DSO)
yaymladigi harekete gecme bildirisine ragmen, FA’nin artan {ilke
niifuslarinda hala istenilen diizeyde olmamasi 6nemli bir halk sagli§1 sorunu
olmaya devam etmektedir (4). Bu nedenle tiim yas araligindaki
popiilasyonlarda, FA’ya tesvik etme konusu, ulusal saglik danigma
kuruluslar1 ve saglik bakim sistemlerinde 6ncelikli konu haline gelmistir (5).
Ancak 2020 yilinda diizenlenen bir rapora gore gelecek 10 yil igerisinde
bireylerin sedanter yasam tarzinin artacagi ve FA katilminda hizli bir
diisiisiin yasanilacagi tahmin edilmektedir (6). Yine DSO’niin yaptigi
istatiksel ¢alismaya gore yetigkinlerin %25°1 ve addlesan bireylerin %751
diizenli FA yapmamaktadir (4). Gelecek yillarda, gocuk ve addlesan
bireylerde FA bilincinin olusmamasi halinde bu oranlar daha da artarak
birgok hastalig1 beraberinde getirecektir (7).

Cocuk ve addlesan bireylerin gelisiminde FA kritik bir rol oynamaktadir
(8). DSO’niin ¢ikardig1 ydnergeye gore 5 ile 17 yas araligindaki bireylerin
FA yapmasini ve giinliik ortalama 60 dakikalik orta siddetli fiziksel aktivite
yapilmas1 Onerilmektedir. Ancak giinliik 60 dakikalik orta siddetli fiziksel
aktivite otesindeki fiziksel aktivitenin de ek saglik yararlari saglayabilecegi
vurgulanmistir (9).

FA katilimi, o6zellikle adoélesan gelisiminde, bireyin psikolojik ve
fizyolojik sagligi iizerinde olumlu etkiler gostermektedir (8). Yapilan
caligmalar sonucunda, FA sayesinde daha iyi kemik sagligi, kilo durumu,
kardiyovaskiiler saglik ve biligsel gelisim olmak iizere ¢ok cesitli
faydalarinin oldugunu bulunmustur. Cocuk ve addlesan donemlerinde
diizenli yapilan FA, saglikli yasam tarzinin benimsenmesinde ve eriskinlik
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doneminde ortaya ¢ikabilecek kronik hastalik riskini azaltilmasini da
saglamaktadir (10, 11, 12, 13). Ayn1 zamanda g¢ocukluk ve addlesan
donemlerinde yapilan diizenli FA, bireyler i¢in yasam boyu devam
edebilecekleri bir rutin haline doniistiiriilmesinin temelleri atilmaktadir (14).

Diizenli FA'ya katilim saglamayan ¢ocuk ve addlesan bireyler, ilerleyen
donemlerde kotii saghk deneyimleri yasayan yetiskin bireylere doniisme
olasilig1 ¢ok daha fazla olmaktadir (15, 16). Diizenli yapilamayan FA’nin
nedenleri arasinda teknolojik gelismeler gosterilebilmektedir. Teknolojik
gelismelerin artmasiyla bilgisayar ve sosyal medya ¢ocuklarin hareket etme
ve oynama istegini azaltmistir (17). Giliniimiizde, COVID-19 pandemisinden
dolay1 uzaktan 6grenme ortamlarmin artmasiyla fiziksel hareketsizlik konusu
daha da endise verici hale gelmektedir (18). Bu durumlar, kronik hastalik,
¢oklu morbidite ve obezite gibi yiiksek risk tasiyan bozukluklarin artmasima
neden olmaktadir (19). Boylesine sagligi tehdit eden unsurlarin
onlenebilmesi igin uluslararasi halk sagligi kuruluslar1 bireylerin fiziksel
aktivite yetersizliginin ve sedanter hayat tarzinin giderilmesi i¢in genis ¢apli
caligmalar basglatmustir (20). Bu ¢aligmalarin basinda gocuklarin ve addlesan
bireylerin aktif hale getirilmesi yaga uygun fiziksel aktivitelerin yapilmasi,
aile, akran, mali ve toplumsal destegin saglanmasi ve uygun fiziki ve gevre
diizenlemelerinin yapilmasi ile miimkiin olabilecegi anlasilmistir (21).

2. Fiziksel Aktivitelerle Iliskili Ekolojik Modeller

Son yillarda, bireylerin FA davranisi ile ¢evre arasindaki iligkinin roliini
inceleyen c¢aligmalara ilgi artmugtir. Yapilan ¢aligmalarda ¢ocuk ve addlesan
popiilasyonun FA’ya katilimi ¢evre faktoriinden etkilendigi bulunmustur (8,
22, 23). Cevre faktorii, ergoterapi modellerinden biri olan kigi-gevre-
okupasyon modelinin temelini olusturur. Kisi-¢evre-okupasyon modelinde,
kisi, ¢cevre ve kisilerin ugrastigi aktiviteler arasindaki iliski agiklanmak
istenmigtir. Kisi kavrami, bireylerin kigilik 6zellikleri, saglik, fiziksel
performansmi ve duyusal becerilerini kapsamaktadir. Cevre kavrami,
bireylerin i¢inde bulundugu; sosyal, ekonomik, kiiltiirel, fiziksel ve kurumsal
alanlar1 kapsamaktadir. Okupasyonel kavrami ise bireyin giinlik yasamda
yaptig1 fiziksel aktiviteler (kendine bakim, c¢ocuklar i¢in oyun oynamak,
yetigkinler i¢in is, liretici aktiviteler vb.) ifade etmektedir (24). Bu modele
gore bu ii¢ kavram birbirine baghdir. Kavramlardan birinde meydana gelen
degisiklikler diger kavramlar1 da etkilemektedir. Literatiirde bu kavramlar
farkli aragtrmacilar tarafindan farkli ekolojik modeller bashigi altinda
tanimlanmaktadir.

Ekolojik modeller, son 20 yilda saghgm tesviki ve gelistirilmesi
caligmalarinda yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir (25). Ekolojik
modeller, birden fazla sistemde yasam boyu motor gelisimi ve sagligi
etkiledigine dair kanitlarla desteklenmistir (11). Bu modellerden birisi de
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Bronfenbrenner’in gelistirdigi ekolojik modeldir. Bronfenbrenner’in ele
aldig1 modele gore ¢ocuk ve addlesan bireylerin motor gelisimi bir siireg
olarak  goriilmelidir. Bu gelisimin  siireglerine ¢evresel unsurlar
etkilemektedir. Cevresel unsurlar okula giden bireyler i¢in egitim siiregleri,
evlerinde konusulan dil ve dil becerileri, okul ya da okul ¢evresindeki
giivenlik ve hijyen durumlari, egitime erigim, ailenin egitime nasil ve ne
kadar dahil oldugu, 6grencinin maddi kaynaklari, &gretmenin ve okulun
maddi kaynaklari, okulun igerisinde bulundugu ¢evrede bunlarm bireylerin
gelisiminde olduk¢a 6nemli oldugu vurgulanmigtir (26).

Bir diger eckolojik model ise sosyoekolojik modeldir. McLeroy ve
arkadaglar1 tarafindan sosyoekolojik modeli (SEM) gelistirilmistir (27).
SEM, Bronfenbrenner'm modeline benzerdir. Bronfenbrenner'in modelini
dort seviyede temellendirerek hem sosyal hem de fiziki gevresel faktorlerin
roliinii vurgulamaktadir. SEM’e gore, bireylerin saghig: fiziksel, sosyal ve
politik bilesenleri igeren toplumun ve gevrenin 6zelliklerinden etkilendigini
savunmustur. Bu etkilesim, FA davramisim etkileyen ¢oklu faktorleri
incelemek i¢in teorik bir ¢cergeve saglamistir. SEM, insanlarin fiziksel olarak
aktif yasam tarzlarini ne zaman ve nasil baslattigni, benimsedigini ve
stirdiirdiigiinii anlamak i¢in bireysel ve ¢evrenin ¢oklu seviyeleri arasindaki
etkilesimli iligkileri incelemektedir (8, 27, 25).

flerleyen zamanla birlikte SEM modeline farkli bir yaklasim olarak
Genglerin Fiziksel Aktiviteye Tesviki (Youth Physical Activity Promotion,
(YPAP)) modeli ortaya ¢ikmistir. Geng bireylerde FA davranis degisikligine
neden olan faktorleri incelemistir (8, 28). Hem SEM hem de YPAP
modelleri, kaynagini Bronfenbrenner'm ekolojik modeline dayanan gevre
modeline gore temellendirilmistir (29, 30).

3. Fiziksel Aktiviteye Katihm Etkileyen Cevre Unsurlar

Cevre modeli bireyin iginde yasadigi fiziksel, sosyal, kurumsal, kiiltiirel
ve sosyoekonomik alanlar olmak {izere bese ayrilabilmektedir. Bu alanlar
kisilerin aktivitelerini bulunduklar1 ortamdan etkilenebilecegi goriisiinii
savunmaktadir (24). Cevre modelinden biri olan kiiltiirel alanlar ile etkilesim
halindedir. Kiiltiir, gecmisten giiniimiize kadar devam eden degerler,
inanislar, davraniglar, gelenck ve gorenckleri ifade eder. Kiiltiir, insanlarin
inandiklarini ve bu inanis dogrultusunda yasadigi yasam bi¢imidir. Bu da
bireyde kendilerinde ne diisiindiiklerini nasil algiladiklar1 ve bu algilayisi
gergeklestirebilmeleri igin harekete ge¢melerini saglamaktadir (24,31).
Dolayisiyla gocuk ve addlesan bireylerin yasadigi ¢cevre de, sagligmi, yasam
tarzini, FA’ ya katilimmi etkilemektedir.

Cevre faktoriinde literatiirde gegen diger unsurlardan bir tanesi de sosyal
destektir. Sosyal destek, bireylerin yasadigi sosyal ¢evresinde kisilerarasi
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iliskilerde sergilenen tutum ve davramslardir. Insan sosyal bir varliktir.
Sosyal varlik olma durumu, bireylerin birbiriyle siirekli etkilesim halinde
olmast anlamma gelmektedir. Sosyal olarak reddedilme veya izolasyon
durumu g¢ocuklar ve/ veya adolesanlarm psikolojik durumlarinin
etkilenmesinin bir yansimas: olarak fiziksel durumlarmm da olumsuz
etkilendigi goriilmektedir (24, 32). Ornegin arkadaslar1 tarafindan sosyal
olarak diglanmis bir ¢gocukta oyun oynama isteginin azalmast gibi durumlar
FA katilimin1 etkilemektedir.

Cevre faktoriiniin bir diger unsuru olan sosyo-ekonomik sistemlerdir.
Sosyo-ekonomik sistemler, FA katilimmi etkileyen diger dnemli unsurdur.
Bu unsur, toplum yapismin belirli kisiler i¢in mevcut kaynaklari nasil
etkiledigini ifade etmektedir. Sosyo-ekonomik durumun yetersiz olmasi
halinde saglik problemlerinde veya engellik halinde saglik hizmetlerini
ulagsmada sikintilar yasanabilmektedir (24). Bununla birlikte, cevresel
ozelliklerdeki esitsizlikler sosyal ve ekonomik olarak dezavantajli niifuslar
arasinda FA igin kritik engeller ve saglik hizmetlerinden faydalanamama gibi
durumlar olusabilmektedir (33). Addlesan ve ¢ocuklar iizerinde yapilan bir
calismada mahalledeki hane gelir diizeyi, hem spor hem de FA ve aktif
serbest oyun i¢in dnemli bir belirleyici oldugu saptanmistir (34).

FA katillmmi etkileyen bir diger unsur yapili ¢evredir. Yapili gevre,
icinde yasanilan binalar, sokaklar, evler, okullar, parklar, oyun alanlar1 ve
diger altyapi gibi baslica fiziksel alanlar olarak tanimlanmaktadir (22). FA ve
ekolojik modeli kapsayan bir arastirmada, FA ile yapili ¢evrenin (kentsel
tasarim, ulasim altyapisi ve arazi kullanim planlamasi, niifus yogunlugu)
arasinda gii¢lii korelasyonlar gosteren ikna edici kanitlar saglamistir. Daha
da 6nemlisi, bu yapili ¢cevre 6zelliklerine yonelik aragtirmada, birgok bireyin
FA davranisinin da 6nemli 6lgiide etkilendigi bulunmustur (22, 25, 35).

Yapili ¢evre aktiviteleri kolaylastirabilir ya da engelleyebilir. Bireylerin
yasadig1 6zel ve kamu alanlar1 aktivitenin smirlandirilmasi ya da tesvik
edilmesinde 6nemli rol oynamaktadir (24). Cocuklarin hareket alanlarmin
giivenli ve rahat hareket edebilmeleri igin yapili g¢evrenin buna gore
diizenlenmesi bilyilk 6nem tagimaktadir. Yapilan bir ¢aligmada, eglence ve
oyun alanlarmna erisilebilirlik ile ilgili zorluk ve mahalle giivenligi endiseleri,
¢ocuklarin ve addlesanlarin FA katilimi ile olumsuz olarak iligkilendirilmistir
(36). Bunun yerine, daha yiiksek gilivenlikli mahalleler, ¢ocuklarda aktif
oyun oranin daha da artirdigi bulunmustur (37). Cevresel diizenlemeler,
adolesanlarda FA'daki olumlu degisimle iligskilendirilmistir (38). Kaldirim
olmayan mahallelerde yasayan addlesanlerin, yasitlarma gore 1.3 kat daha
fazla hareketsiz kalma olasilig1 oldugu bulunmustur (37).

FA’y1 etkileyen bir diger onemli faktér dogal cevredir. Dogal cevre,
gilines 15181, arazi, iklim, hava kosullar1 ve bunun gibi cografi kosullari
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icermektedir. Cografi kosullar fiziksel aktivite yapmayi sartlara gore
kolaylastirabilir ya da engelleyebilmektedir. Buna 6rnek olarak kar yagan bir
arazide  geng  saglikli  adblesan  bireylerin  kayak  yapmasi
kolaylagabilmektedir. Yine aymi cografi kosullarda yashi ve/veya engelli
bireylerin hareket etmeleri kisitlanacaktir.

4. Sonug

FA, fiziksel, sosyal ve psikolojik saghgn iyilestirilmesinde ve
gelistirilmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Bu nedenle gelisimini
tamamlamamis ¢ocuk ve addlesan bireylerde FA’nin artirilmasi ve diizenli
olarak yapilmasi saglanmalidir. Cocukluk ve addlesan donemde FA'yi
etkileyen ¢evre faktorlerini belirlemek karmasik bir konudur. Mevcut
¢aligmalar, ¢ocuklarin ve addlesanlarin FA katilimmin, ¢gok katmanli ekolojik
faktorlerle 6nemli dlgiide iligkili olduguna dair kanitlar bulmustur. Bundan
hareketle iilkemizde de halk saghigmm bu konu iizerinde daha fazla
caligmalar yapmasi gerekmektedir.
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1. Introduction

Since the European Union banned the use of antibiotics as growth
promoters in 2006, researchers have started to find different alternatives in
order to fill the gap in this field. In this regard, research has been accelerated
in the field of animal nutrition, human health and food industry with an
attitude aimed at growth promoter, prevention of diseases, strengthening the
immune system, and increasing the safety and durability of foodstuffs.
Dietary ingredients and food technology, which are an indispensable element
of life in animal and human health, have been examined and developed from
different perspectives in this context.

Diet is a key factor for promoting health and preventing disease.
Therefore, in the last few decades, the food and pharmaceutical industries
have shown an increasing interest in the development of functional foods and
supplements. These additives are known for their beneficial effects on health
beyond being a nutrient in the classical sense. Among these substances,
probiotic, prebiotic and their derivatives have a wide place (Hernandez et al.,
2014). At the center of this interest is the concept of “-biotic”. The term
biotic refers to products related to or derived from living microorganisms
(Salminen et al., 2021).

2. Probiotics

In both of humans and animals, we see that the intestinal system
microbial population is mostly gathered under four phyla: 1- Actinobacteria
2- Proteobacteria, 3- Firmicutes, 4- Bacteroidetes. In addition, the existence
of members of Verrucomicrobia and Archaea has been described in recent
years (Everard et al., 2013). These microorganisms have to maintain their
lives in a balance for the formation of healthy and functional intestinal
microflora. After the ban on the use of antibiotics as growth promoting
factors, it was emphasized that products containing live microorganisms such
as probiotics could be beneficial in maintaining this order.
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It has been known that probiotics have been used for a long time as a
supplementary food product in animal nutrition and humans to maintain
health, reduce symptoms in some diseases, improve growth and especially
support the immune system. According to the Food and Agriculture
Organization of the United Nations and the World Health Organization,
probiotics are live bacteria that provide a health benefit to the host when
provided in appropriate amounts (FAO/WHO, 2001). Probiotics are live
microorganisms, and they have bacteriocin and organic acids, which prevent
the activities of pathogenic microorganisms in the digestive system and thus
keep the living thing healthy (Cheng et al., 2014). Today, probiotics are not
only used for the purpose of realizing a healthy and regular digestive
function in the digestive system of people. After the ban of the use of
antibiotics as growth promoting factors, probiotics were one of the first
materials evaluated in research to be used for this purpose in animal diets.
Lactic acid bacterias, Bifidobacteria spp. (Brito et al., 2012) and
Saccharomyces spp. (Mc Farland, 2006) seem to be the most used probiotic
microorganisms in research to date.

There are some criteria in the selection of probiotics, as in other
alternative additives. These criteria are the most important of the interaction
with gastric acid and bile, the capacity of uptake in the gastrointestinal
mucosa and its effectiveness against pathogens (Collins et al., 1998;
Ouwehand et al., 2002). Their effects in the intestinal system (Brito et al.,
2012) begin with their attachment to the intestinal mucosa, secretion of
mucin and defensin, forming a mucous structure, and thus the development
of the intestinal barrier. This is an activation that competitively inhibits the
attachment of pathogens and physically fills in the spaces necessary for
pathogen attachment. They trigger an antimicrobial effect by releasing
bacteriocin (Furrie et al., 2005) from the epithelial tissue. They modulate the
immune system by connecting with dendritic cells (DC), monocytes,
macrophages and lymphocytes in the lamina propria layer.

The fact that probiotics are living cells brings with it the necessity of
keeping them under specific conditions during production, storage, transfer
and use by the end producer. It also has a disadvantage, such as the negative
effects of the use of live microorganisms (Akter et al., 2020), especially in
individuals with low immune strength. In addition, the problems and doubts
that need to be resolved with the administration of live probiotic bacteria,
where not all probiotic bacteria are safe, have been reported in case reports,
clinical trials, and research in experimental models (Williams, 2010;
Deshpande et al., 2018). Because of these dubious approaches, the tendency
to apply cell components or metabolites derived from them instead of live
probiotic strains has increased (Teame et al., 2020).
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3. Prebiotics

Prebiotics are inanimate structures that are not digested in the intestinal
system. They are used as the main energy source for beneficial
microorganisms in the intestinal microflora. Prebiotics can occur naturally in
fruits and vegetables, or they can be obtained synthetically by enzymatic
digestion processes (Khangwal and Shukla, 2019). As the benefits of
probiotics have been demonstrated by research, studies with prebiotics has
also increased (Teitelbaum and Walker, 2002). Natural prebiotic sources
include tomatoes, artichokes, garlic, onions, chicory, rye, barley, milk,
honey, mushrooms, sugar beets, bananas, asparagus and wheat (Yadav and
Shukla, 2017). Among the prebiotics obtained by natural and chemical
methods, fructooligosaccharides (FOS), galactooligosaccharides (GOS),
lactulose, human milk oligosaccharide and xylo-oligosaccharides (Gu and
Roberts, 2019), lactosucrose, soybean oligosaccharides, isomalto-
oligosaccharides, glucooligosaccharides, ulvan, glucans (Leach et al., 2006),
inulins (Geng and Ergiin, 2018) are prominent.

Nowadays, with the research of new prebiotic sources, it is seen that new
methods have been developed for different sources and their transfer to
living metabolism with different carriers. Many new sources such as pectin
oligosaccharide produced by chemical degradation of citrus peels (Zhang et
al., 2018) and rhamnogalacturonan from potatoes (Khodaei and Karboune,
2018) are being tested in research. These sources are used in different
methods and ways such as microencapsulation, oral gavage applications,
nanoparticle technologies and prebiotic chocolates (Khangwal and Shukla,
2019).

The main effect of prebiotics is to support intestinal colonization of
beneficial microorganisms along with fermentation and increase their ability
to fight pathogens (Brownawell et al., 2012). Thanks to these effects,
research results show that it can be effective in the prevention of diabetes,
IBS, neural disorders, infectious diseases (Maguire and Maguire, 2019),
alcoholic fatty liver disease, colorectal cancer, cardiovascular disorders,
Crohn's disease (Rufino et al., 2018). Another area where prebiotics are used
is the food industry. In this area, prebiotics are used to create balanced and
healthy diets, and to make diet formulations suitable for lifestyle and diet
(Duncan and Flint, 2013). The basis of the positive effects of prebiotics on
health lies in their selective use by beneficial microflora. The development of
beneficial microorganisms is supported by fermentation with selected
prebiotics. With this activity, the amount of short-chain fatty acids (SCFA)
increases. With this increase, an energy source is obtained and colonocyte
efficiency increases. An increase in SCFA causes a decrease in the pH. Low
pH and increased beneficial microorganisms reduce the number and
effectiveness of pathogenic microorganisms. While the formation of

373



INSAC Academic Developments on Health Sciences Chapter 22

putrefactive compounds decreases, the efficiency of mineral absorption from
the intestine increases. (Gu and Roberts, 2019).

4. Synbiotics

Probiotics are live microorganisms and they need suitable conditions to
survive and exist in the host intestinal tract. Probiotics form a synergism
(Hamasalim, 2016) with prebiotics, and this synergy is important for
probiotics to show their effects. It has also been shown by research
(Bengmark, 2005; De Vrese and Schrezenmeier, 2008) that the effect of this
synergy on health is greater than the effect of prebiotics and probiotics alone.
It is reported (Gourbeyre et al., 2011) that one of the effects of synbiotics is
to increase the efficiency of host microorganisms as well as providing
beneficial microorganisms to the host. The effect of synbiotics is based on
the coexistence of the effects of prebiotics and probiotics separately. The
effects of synbiotics are seen through different mechanisms. Immune
modulation is provided by the use of synbiotics. With the metabolic effect,
the level of toxin in the intestinal system decreases. Deconjugation and
secretion of bile salts increase. Serum cholesterol level decreases. By
regulating the intestinal microflora population, the number and efficiency of
pathogenic microorganisms decreases, and accordingly, the effects of
prevention and performance increase against diseases and improvement of
nutrient absorption occur (Hamasalim, 2016). It has been reported
(Hoseinifar et al., 2019) that IL6 from epithelial cells, TNFo and IFNy
release from macrophages and dendritic cells, and IgA production from
surface B lymphocytes in fish with the use of synbiotics. Bogucka et al.
(2019) reported that the live weight gain of broilers fed with synbiotic
extracted from 0.8% lupine seed in the ration is higher than the control
group, and the height, width and surface area of the villus and crypt depth
values are positively affected in all intestinal sections. Chen et al. (2017)
reported that the live weight gain and feed conversion rates of broilers fed
with synbiotic containing Xylooligosaccharide, C. Butyricum and B. subtilis
were similar to those of the group that consumed antibiotics, and according
to the results, the synbiotic used could be used as a growth promoter factor.
In addition, there are studies (Lee et al., 2009; Erdogan et al., 2010;
Maiorano et al., 2012) reporting that the same synbiotics do not have a
positive effect on the above-mentioned parameters.

Determining the compatible species of live probiotics and non-living
prebiotic agents while creating a synbiotic preparation seems to be a factor
that naturally determines the effectiveness. Since the health status of the host,
the intestinal microflora population and the structure of the synbiotic product
will be in an interaction, it seems that these features should be taken into
account in the targeted positive results.
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5. Postbiotics

5.1. General Description of Postbiotics

After probiotics, prebiotics and synbiotics with common features have
been used as an alternative to antibiotics in order to provide health and
growth-promoting effects, it has been seen that different materials for the
same purpose have been used in recent years. Postbiotics are one of these
elements that support bacterial life in the digestive system and are in the "-
biotics" class (Wegh et al., 2019). Although the definition of postbiotic is
frequently encountered in the scientific literature and commercial products, it
is seen that the definitions made so far have differences. As reported by
Salminen et al. (2021) in a consensus statement published in 2021, it was
concluded that the definition of “material obtained by the preparation of non-
viable microorganisms and/or their components that confer a health benefit
on the host” would be correct for postbiotics. According to this consensus,
postbiotics must be materials with inactive microbial cells or components
and have beneficial effects on health, regardless of whether they contain
metabolites or not. As can be seen, when postbiotic word roots are examined,
it is seen that there are materials that do not contain living cells (Salminen et
al., 2021). Another postbiotic definition (Toala et al., 2018) is based on the
fact that non-living cells such as paraprobiotics, microbial fractions and cell
lysates provide physiological benefits to the host by providing bioactivity.
With these features, they are also called as post-stage products of probiotics
and prebiotics. Since postbiotics do not contain living cells, they can be seen
as more advantageous than probiotics in terms of biosafety.

The relationship between microbial flora and living things is evaluated
within the scope of stimulation of the immune system, nutrient absorption,
bioavailability, prevention of pathogen development and intestinal barrier
integrity. These effects can not only be seen at the local level, but also in the
metabolisms that take place in distant organs. Cells produced in the intestine
participate in systemic distribution through biological active substances and
thus can be effective in distant organs. This biological event is called the gut-
organ axis. Postbiotics are also on the agenda with their use in spite of many
diseases such as type 1 diabetes and cancer that may occur due to the
imbalance of intestinal system flora (Zolkiewicz et al., 2020). In many
studies (Juntunen et al., 2001; Servin, 2004; Brito et al., 2012; Vyas and
Ranghanatan, 2012), it is seen that living microorganisms are used in the
modification of the intestinal microbiota, competitive attachment to the
mucosa and epithelium, improvement of the epithelial lining barrier function
and modulation of the immune system (Toala et al., 2018).

Understanding that there is no obligation to use live microorganisms in
order to see these effects (Toala et al., 2018) has led to an increase in studies
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to be conducted with non-living microorganisms, metabolites and their
components. As a matter of fact, Toala et al. (2018) reported that similar
effects emerged in studies conducted with different fractions and metabolites
of the same microorganisms in parallel with studies conducted with live
probiotics. In the light of this information, it can be said that the interest in
the use of agents that are not live microorganisms such as postbiotic has
increased.

5.2. Structural Properties and Production

Examples of postbiotics, which are microbial metabolites, are enzymes
(glutathione peroxidase (GPx), superoxide dismutase (SOD), NADH
peroxidase), proteins and peptides (Glutathione), polysaccharides, organic
acids and lipids (short-chain fatty acids) (Toala et al., 2018). In addition,
those in the form of microbial components can be listed as lipoteichoic acid,
teichoic acid, peptidoglycan, peptidoglycan-derived  muropeptides,
extracellular polysaccharides, cell lysates, cell surface proteins (S-layer),
polysaccharides, and pili-type structures (Toala et al., 2018; Wegh et al.,
2019). These soluble and postbiotic substances can be released from bacteria
and/or different bacterial clusters, as well as structures remaining from lysed
bacteria. In both cases, these substances have beneficial effects on
metabolism in the host organism (Toala et al., 2018).

The postbiotic effect of one specific bacterium or a cluster of different
bacteria may differ from another. However, it is also possible to design
recombinant probiotics for targeted applications from such bioactive
metabolites with techniques in the field of bioengineering (Chua et al., 2017
Singh et al., 2017). Postbiotics are generally produced by methods based on
the breakdown of cells. This fragmentation is achieved by the disruption of
cell integrity. Among the techniques applied are heat application, enzymatic
applications (Lee et al., 2002), solvent extraction (Kim et al., 2011) and
sonication (Tiptiri et al, 2016), and purification is carried out by
centrifugation, dialysis, freeze-dried and column purification applications
during the stages (Sawada et al., 1990; Vidal et al., 2002; Matsuguchi et al.,
2003; Toala et al., 2018).

One way to obtain postbiotics can be in the form of peptide release from
milk proteins. If the peptides are part of the natural protein in the food, their
bioactive properties are low, but they are activated by some applications
during the food processing procedure or by the effects of digestive system
enzymes (Toldra et al., 2018). Postbiotics obtained from milk proteins are
obtained by fermentation with proteolytic starter cultures in milk and
keeping the pH close to neutral (Vinderola et al., 2007), and the peptide
profiles of these postbiotics can be revealed by reverse-phase high-
performance liquid chromatography (Dunand et al., 2019). Today, milk
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proteins are defined as the most effective bioactive peptide source (Pihlanto,
2016). The peptide profile formed depends on the proteolytic activity. Lactic
acid bacteria play an important role with their high proteolytic activities in
the system of obtaining postbiotic from dairy products (Savijoki et al., 2006).

Petean et al. (2014) reported that buttermilk containing no cellular
elements and fermented using NaOH significantly increased the number of
IgA-producing cells in the lamina propria of the small intestine in mice.
Similarly, Burns et al. (2010) demonstrated the modulation effect of cell-free
supernatant obtained from buttermilk fermented with L. helveticus 209 on the
intestinal mucosa in an in vivo study. Otani et al. (2003) showed that the
levels of anti-lipopolysaccharide (LPS) IgA and total IgA were significantly
increased in feces and intestines of mice fed a diet containing casein
phosphopeptide. There are also some studies (Mohanty et al., 2016; Zanutto
et al.,, 2019) explaining that dairy-derived postbiotics are effective for the
elimination of Gram-positive and Gram-negative bacteria. Dunnad et al.
(2019) reported that all postbiotics showed a positive effect against the
disease agent in a study in which they investigated the protective properties
of dairy-derived postbiotics produced in vitro with different commercial
postbiotics against salmonella infection in mice. Vinderola et al. (2007)
showed that a nonbacterial fraction (NBF) postbiotic from milk fermented
with L. Helveticus R839 had a positive effect against S. typhimirium. In this
study, they reported that the specific luminal IgA content was higher in NBF-
fed mice and the reduced colonization of the agent in the liver against
salmonella.

5.3. Microbial Metabolites

Studies on the intestinal system microbiota are known to have the
potential to positively affect the health of the host living metabolites, which
are formed as a result of the metabolism of these micro-organisms. The
effects on the health balance of the intestinal microbial population can be
clearly seen in the life of germ-free laboratory animals raised under special
conditions. It is supported by studies that these animals, which are more
prone to superinfections and unbalanced food intake, can become healthy
only when their intestinal systems are colonized with normal microbiota
(O’Hara et al., 2006). Vitamins, phenolic substances and aromatic amino
acids listed in microbial metabolites have a postbiotic effect (Zolkiewicz et
al., 2020). Folate, Vit B11, Vit B12, formic acid, acetic acid, propionic
butyric, isobutyric, isovaleric acid and acetate are vitamins that can have
postbiotic effects (Nataraj et al.,2020). These vitamins, which can be
produced by lactic acid bacteria, are obtained in a more economical way than
their derivatives, which are used chemically and taken from outside. At the
same time, the side effects of chemical-derived vitamins are prevented. As an
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example, instead of industrial cobalamin, which is expensive, cobalamin
(Nataraj et al., 2020) obtained as agro product, B12 obtained by fermentation
of Propionibacterium freudenreichii 2067 can be given (Deputa et al., 2017).

Phenolic Acids, Stilbenes, Flavanones, Flavonols, Flavan-3-ols,
Anthocyanins, Proanthocyanidin and Ellagitannins can be given as examples
to phenolic substances from microbial metabolites (Munoz et al., 2019). As
long as phenolic substances pass without being absorbed by the small
intestine, they can be modified by the microbial population in the large
intestine. Emerging new phenolic compounds have potential for beneficial
effects on health (Munoz et al., 2019). It has been reported by Mills et al.
(2015) that coffee containing high levels of cholorogenic acid can increase
the level of Bifidobacterium spp. in the intestinal tract. In mice, it has been
reported (Neyrinck et al., 2012) that coffee increases the number of
Clsostridium bacteroides-Eubacterium, which is effective in preventing
obesity and obesity-related diseases.

Tyrosine, tryptophan and phenylalanine are among the aromatic amino
acids. As a result of the fermentation of these acids, important compounds
with postbiotic character emerge. Phenolic SCFA and Phenylethylamine
formation by Phenylalanine fermentation, Indolic SCFA and Tryptamine
formation by Tryptophan fermentation and 4-Hydroxyphenolic SCFA and
Tyramine formation by Tyrosine fermentation (Oliphant et al., 2019) can be
shown as examples in this regard.

5.4. Cell-Free Supernatants

They are supernatants containing biologically active metabolites secreted
by bacteria and yeasts into the fluid they are in. After incubation of bacteria
and yeasts, the remaining supernatants after centrifugation are filtered and
purified. Examples of bacteria used to obtain these supernatants are
Lactobacillus casei, L. acidophilus, L. rhamnosus, L. plantarum,
Saccharomyces cerevisiae and S. boulardii (Zolkiewicz et al., 2020).

Dietary infections are common all over the world. It is an indispensable
element that the diets of experimental animals used for scientific research are
free from the dangers in question (Geng, 2017). Diseases (bacteremia,
enterocolitis, enteric or typhoid fever, endovascular infections...) caused by
the salmonella agent (Pui et al., 2011), which has a very high risk of
transmission through diet, are also among the diseases that are often
reported.

The risk of these diseases is high as a result of unsuitable hygiene
conditions and improper breeding techniques and procedures (NRC, 1995).
Salmonella spp. is a factor with biofilm formation and high adhesion power
on various surfaces (Steenackers et al., 2012). With these features, it has a
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high protection power against antibiotics and host living immune system
elements (Jamal et al., 2015). In a study using Salmonella Typhi DMST
22842 and Salmonella Typhimurium TISTR 1469 agents (Pelyuntha et al.,
2019), it was shown that lactic acid bacteria cell-free supernatants obtained
from fermented grapes and their metabolites antagonize the biofilm forming
power of salmonella agents and quorum sensing (Qs) regulation.

5.5. Short-Chain Fatty Acids

Short-chain fatty acids are substances produced by fermenting plant
polysaccharides that are not digested by the intestinal microbial population.
This mechanism has been demonstrated by bacterial fermentation in the
cecum of mice and the human colon (Morrison and Preston, 2016). Short-
chain fatty acids such as acetate, propionate and butyrate have the potential
to prevent the development of diseases such as gastrointestinal system
diseases, heart diseases, diabetes, autoimmune diseases, and obesity
(Hugenholtz, 2015), and the levels of these acids are lower than normal in
individuals with these diseases (Nagpal et al., 2018) are reported. Regulation
of blood pressure, increasing cell proliferation and apoptosis, and its
protective effect against cancer diseases are among its reported effects
(Scharlau et al., 2009; Pluznick et al., 2013).

SCFAs can also be used as energy sources, especially for the brain, heart
and muscle. It increases the solubility of bile salts, which is effective in
preventing obesity and metabolic diseases from nutritional disorders, mineral
absorption in the intestinal tract, the production and regulation of leptin,
which regulates appetite, decreases intestinal system pH and ammonia
absorption, and inhibits pathogen growth (Lin et al., 2012; Hugenholtz,
2015). Short-chain fatty acids have an important role for colonic integrity ve
metabolism (Cook and Sellin 1998). The profiles of SCFA produced by the
two dominant phyla Firmicutes spp. and Bacteroidetes spp. in the intestinal
microbial flora are different, with Firmicutes spp. tending to produce
butyrate and Bacteroides spp. tending to produce propionate (Hugenholtz,
2015). Short-chain fatty acids are essential for epithelial cell metabolism.
Butyrate being the primary energy source for enterocytes and colonocytes is
an important indicator of this. (Mc Nabney and Henagan, 2017). Propionate
is metabolized in the liver, while acetate is taken up by peripheral tissues and
included in metabolism (Wong et al., 2006). It has been reported that there is
an increase in cholesterol synthesis after the absorption of acetate, which has
the highest concentration in the colon among SCFAs, while propionate has
the opposite effect (Hugenholtz, 2015).

379



INSAC Academic Developments on Health Sciences Chapter 22

5.6.Enzymes

Healthy cells protect themselves from the effects of reactive oxygen with
antioxidants and intracellular enzymes. These harmful effects are mostly on
proteins, lipids, carbohydrates and nucleic acids (Zolkiewicz et al., 2020).
Examples of protective enzymes are HADH oxidase (Kullisaar et al., 2002),
SOD, GPx and catalase (Miller et al., 1993).

The effects of these postbiotic products, which emerged with the use of
probiotic products, have been revealed by researches conducted in different
species. The use of Bacillus licheniformis and B. velezensis in mice resulted
in an increase in total antioxidant, SOD and GPX in the serum (Li et al.,
2019), and the use of Bacillus in lambs resulted in an increase in serum total
antioxidant compound (Sabry et al., 2019), and the use of Lactobacillus
plantarum in ruminants resulted in an increase in serum and ruminal
antioxidant activity, and an increase in hepatic antioxidant activity and
ruminal barrier function (lzuddin et al., 2020).

5.7. Bacterial Lysates

Bacterial lysates are obtained from Gram (+) and Gram (-) bacteria by
chemical and/or mechanical processes (Zolkiewicz et al., 2020). Its effects
are mostly seen in the intestinal system, immune system and respiratory
system metabolism (Feleszko et al., 2007).

Hepatoprotective effects of bacterial lysates are reported in a study
performed by Dinic et al. (2017). In this study, it was reported that the lysate
suspension obtained from Lactobacillus fermentum BGHV110 cells reduced
acetaminophen-induced hepatotoxicity by activating autophagy with PINK1
signaling pathway in Hepg?2 cells. In a study (Sharma et al., 2011) conducted
on rat hepatocytes, it was observed that similar protective effects were
obtained with the lysate suspension obtained using Enterococcus lactis
IITRHR1 and Lactobacillus acidophilus MTCC447.

It is known that cell lysates can contain lipoteichoic acid, hyaluronic acid,
exopolysaccharides, sphingomyelinase, acetic acid and/or diacetyl,
peptidoglycan, lactic acid. These ingredients have biological effects that can
be analysed in a broad spectrum. They play a protective role especially in
dermatological cases (atopic eczema, atopic dermatitis, healing of burn and
scars, skin-rejuvenating properties, photodamage, innate immunity problems)
(Kober and Bow, 2015; Lew and Liong, 2013). Similarly, they have a
protective and symptom-reducing effect in diseases such as asthma (Emeryk
et al.,, 2018) in children, chronic obstructive pulmonary disease in adults
(Cazzola et al., 2012), allergic rhinitis (Koatz et al., 2016), and dry eye
syndrome (Morita et al., 2018).
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5.8. Cell Wall Fragments

Cell Wall fragments are structural components of cell lysates and have an
effect similar to that of probiotic bacteria in the host. They can be obtained
from cells by technological processes. Since cell wall fragments are obtained
from living cells of different strains, their contribution to the immune system
is seen in a broad spectrum. These fragments have anti-inflammatory, anti-
allergic, anti-viral, anti-bacterial, anti-mutagenic, radioprotective and
detoxification effects (Shigwedha et al., 2014).

Wall-Teichoic acids, lipoteichoic acids (LTA), peptidoglycan, muramyl
peptides, muramyl dipeptides, lipoteichoic acid, wall polysaccharides,
cellular surface proteins can be evaluated as cell Wall fragments that can be
examined in this group (Shigwedha et al., 2014). Among these substances,
LTA is a cell wall fragment found in the wall of Gram-positive bacteria and
can be released into nature spontaneously (Van Langevelde et al., 1998) and
they show immunogenic activity (Kaji et al., 2010).

In in vivo and in vitro immunological experiments, it has been shown that
cell wall fragments stimulate macrophages, cytokines, interleukins, natural
killer cells, tumor necrosis factor and interferons. However, there are
findings that it can cause advanced inflammation as a side effect as well as
beneficial aspects to health (Shigwedha et al., 2014). Cell Wall lysates
obtained by commercial preparations used today (L. rhamnosus, B. bifidum,
L. acidophilus, B. infantis, B. longum, S. thermophilus, L. plantarum, L.
salivarius, L. reuteri, L. casei, L. bulgaricus, L. acidophilus DDS-1 and
Lactobacillus sporogenes) are known to be effective in preventing intestinal
dysbiosis, supporting the immune system and treating autistic children (Ray
et al., 2010).

5.9. Exopolysaccharides

During the development of microorganisms, biopolymers are formed.
These polymers, which have different chemical properties and are released
from the cell wall of microorganisms such as bacteria, yeast, fungi, algae
(Majee et al., 2017), archaea (Poli et al., 2011), are called exopolysaccharid
(Zolkiewicz et al., 2020). Exopolysaccharides which are obtained from the
capsules of microorganisms or weakly bonded surface structures (Angelina
and Kavitha, 2020) are extracellular structures, have water-retaining,
emulsifying and stabilizing properties (Singh and Saini, 2017).
Exopolysaccharides can also be obtained from archaea species that can
withstand extreme living conditions (Poli et al., 2011). Biological activations
of exopolysaccharides are seen on anti-inflammatory, antimicrobial,
antiviral, immunomodulator, antibiofilm formation, cholesterol-lowering,
antioxidant, anticarcinogen effects (Angelina and Kavitha, 2020).
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5.10. Biologic Effects and Mechanism

Different postbiotics, including intracellular metabolites and extracellular
elements obtained from various sources, have been the subject of numerous
in vivo and in vitro studies to demonstrate their potential bioactivity and
health effects (Robles et al., 2017). While local effects of postbiotics are on
intestinal system epithelial cells, systemic effects are on other organs and
tissues. Regulation of the immune system, anti-inflammatory effects and
antimicrobial effects are seen on intestinal epithelial cells. Its systemic
effects are concentrated on adipose tissue, liver and circulatory system.
These effects appear in antioxidant, hypocholesterolemic, antihypertensive,
antiobesogenic and antiproliferative properties (Toala et al., 2018). Although
the beneficial effects of postbiotics on health have been ignored for a long
time (Tsilingiri et al., 2012; Compare et al., 2017), these effects have been
proven in recent years based on scientific data. However, the mechanisms by
which these effects occur have not been fully elucidated (Robles et al.,
2017). These effects of postbiotics are seem by positively affecting
microbiota homeostasis and/or host metabolic and signaling pathways
(Sharma and Shukla, 2016; Shenderov, 2013).

Although the reason for its positive effects on health has not been fully
explained, there are mostly opinions that its effects on the intestinal system
are the source of this potential (Toala et al., 2018). Its positive effects in
regulating blood pressure are also attributed to its effects on the intestinal
system. Thanks to the regulation of the intestinal system microbiota and the
metabolic products they produce, the restoration of the intestinal wall barrier
takes place. In this way, resistance against pathogens increases
(Klemashevich et al., 2014) and the risk of endotoxemia and inflammation
decreases. These effects are seen as the effects of regulating the blood
circulation system (Robles et al., 2017).

Another advantage of postbiotics is that they can be an alternative that
can be used in cases where the use of live microorganisms such as probiotics
is undesirable (Tsilingiri et al., 2012), thus postbiotics can be seen as a good
alternative in the treatment of many diseases (Haileselassie et al., 2016;
Vieira et al., 2016). Some problems and handicaps such as intestinal
bloating, the presence of microorganisms resistant to antibiotics that can be
carried by probiotics that can be caused by probiotics, fungemia and
bacteremia, some immunosuppressive diseases and disease states in
premature infants where the intestinal epithelial barrier is disrupted can be
counted among the limiting factors for the use of probiotics mentioned above
(Williams, 2010; Doron and Syndman, 2015). There are some other
advantages of using postbiotics instead of probiotics in terms of growth-
promoting and health-regulating effects. The biggest advantage is that it does
not contain living cells as an active substance and does not have to protect
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this vitality. In this way, it can be stored more easily, the shelf life of the
product is extended, it can be transferred more easily and the need for
cooling systems is reduced (Vinderola, 2008). On the other hand, due to the
sensitivity of probiotics to lactic acid level, osmotic pressure and
environmental temperature, the foodstuffs that they can be transported in are
very limited and it is seen that they are mostly in dairy products today
(Petean et al., 2014).

6. Paraprobiotics

It is seen that paraprobiotics have been included in similar definitions and
classifications with postbiotics in the last 10 years and are not subject to a
precise definition (Gonzaleza et al., 2020). Postbiotics are water-soluble
structures that are released by live bacteria or appear after the lysis of live
bacteria and benefit living things (Toala et al., 2018). Paraprobiotics, on the
other hand, are inactivated (non-living) microbial (probiotic or non-
probiotic) structurally intact cells that provide benefits to consumers when
administered in adequate amounts (De Almada et al., 2016). However, some
studies also show that cell components are classified as paraprobiotics
(Posadas et al., 2012). They are also referred to by different terms such as
non-living probiotics, inactivated probiotics, and ghost probiotics (Toala et
al., 2018). They are seen as more advantageous than probiotics because they
do not contain living cells, as they are made into products, used as
pharmaceuticals and storage conditions (Adams, 2010; De Almada et al.,
2016). As a matter of fact, studies have shown that metabolites and cell
components obtained from probiotic bacteria may be more beneficial than
probiotic bacteria (Shenderov, 2013; De Marco et al., 2018).

To obtain paraprobiotics, heat treatments (pasteurization and sterilization)
applied on living cells (Chiu et al., 2013), enzymatic reaction (Li et al.,
2011), ionized light and UV irradiation (Kamiya et al., 2006), solvent
extraction (Kim et al., 2011), high pressure and sonication (Zorzela et al.,
2017) are used. With these processes, it is aimed to create membrane
destruction, protein denaturation, enzyme inactivation and nucleic acid
damage in cells. However, for these methods applied today, more research is
needed in terms of the factors affecting the stabilization and bioactivity of
parabiotics (Gonzaleza et al., 2020). Lactobacillus, with its 237 species,
constitutes the largest lactic acid bacteria genus today (Rossi et al., 2019) and
is very involved in probiotic production. It is also frequently used in
paraprobiotic production because of its high activity power after inactivation
of Lactobacillus spp. and Bifidobacterium spp. (EI-Ghany, 2020). It has been
shown that probiotics have different biological effects even after their
viability is terminated by the above-mentioned techniques. It has been
observed that these effects appear as increasing the intestinal immune system
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efficiency, showing anti-inflammatory effects, decreasing the production of
interleukin (IL8) and increasing the level of interleukin 6 (IL6) (Adams et
al., 2010).

In a study investigating the anti-allergic effects of Iyophilized acetic acid
(LAA) bacteria (Nakamura and Mitsunaga, 2018), it was reported that IL-4
production in splenocytes increased significantly (P<0.05) and IFN-y level
decreased in ovalbumin-sensitive allergy mouse models. It was observed that
the number of sneezing decreased and the plasma level of antigen specific
IgE level was lower in allergic animals depending on the increase in the dose
of LAA used. In the study, it was concluded that LAA gave positive results
despite the allergy induced by ovalbumin. Mulyadin et al. (2021) showed
that a paraprobiotic agent prepared Bacillus NP5 strain and using orally
administered in Nile tilapia fish was protective against Streptococcus
agalactiae infection.

Paraprobiotic was obtained from bacteria denatured with heat (95 °C) and
added to the diets of animals. They reported that the growth performance of
animals infected with S. agalactiae by the intraperitoneal route was
positively affected, the amylase enzyme activity was increased, and the
immune response parameters were positively affected compared to the
control group. In the study, it was observed that total erythrocyte, total
leukocytes, total hematocrit, hemoglobin, phagocytic activity and lysozyme
activity were higher in the groups in which the strain was used. As reported
by Putra and Widanarni (2015), Bacillus spp. strains can increase amylase
activity due to their amylolytic effect. As Lazado and Caipag (2014)
reported, intestinal mucosa epithelial cells have a protective and
antimicrobial effect. This data is according to Yang et al. (2014) activates the
intestinal mucosa and reduces the number of harmful bacteria by the inactive
Bacillus pumilus SES5 strain. It can be said that these effects are the basis of
the data in the research of Mulyadin et al (2021).

The effectiveness of paraprobiotics against parasitic agents and
infestations seems to be another aspect that is taken into consideration after
the restrictions on antibiotic use. Haemonchus contortus, a parasite that
causes serious health problems especially in goats and sheep, is a factor that
can develop resistance despite the treatments applied to date. This agent,
which is an abomasal parasite, is a factor that can cause problems such as
hypoproteinemia, anemia, lethargy, rough hair, weight and yield loss, and
may result in death (Zajac, 2006; Gilleard, 2013). Sanders et al. (2020) tried
to reveal the paraprobiotic property of Bacillus thuringiensis (Bt) crystal
protein 5B (Cry5B) in their research on ruminants infested with Haemonchus
contortus. It was reported that with the use of purified Cry5B, the number of
fecal H. Contortus eggs was reduced by 90%, the parasite load by 72% and
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the most striking effect was the effect on female parasites with a decrease of
96%.

In a study examining the effects of paraprobiotics on behavior (Warda et
al., 2019), it was reported that paraprobiotics obtained from heat-treated
Lactobacillus fermentum and Lactobacillus delbrueckii bacteria in mice
reduced corticosterone levels and the animals were able to socialize more
without showing any signs of stress. In another behavioral study (Maehata et
al., 2019), anxiolytic and anti-depressant effects were observed in mice with
subclinical and moderate social anxiety consuming Lactobacillus helveticus
MCC1848. It has been reported that paraprobiotic obtained from L. reuteri
GMNL-263 strain reduces insulin resistance, glucose intolerance and lipid
accumulation in the liver in rats fed a high-fat diet (Hsieh et al., 2016).

It has been reported that paraprobiotics obtained using L. reuteri prolong
survival in honeycomb moth larvae infected with Porphyromonas gingivalis
(Geraldo et al., 2019). Kolling et al. (2015) showed that L. rhamnosus
CRL1505 parapobiotic exerted an immune system-enhancing effect in
protein deprived mice against Streptococcus pneumoniae, which causes
respiratory tract disease. It has been reported that S. boulardii prevents
intestinal permeability in mice consuming CNCM 1-745 compared to the
control group and prevents intestinal obstruction by reducing the
colonization of pathogenic bacteria (Genoroso et al., 2011).

7. Conclusion

It is seen that all "-biotic" structures used until today have different
advantages and disadvantages compared to each other. However, it is seen
that paraprobiotics and postbiotics, which have been given more attention in
recent studies on humans and laboratory animals, have a higher biological
reliability because they do not carry live microorganisms, last longer in
storage conditions, and provide convenience in terms of application. It has
been shown that paraprobiotics and postbiotics, which have more structural
and metabolite fractions, can provide multiple benefits in terms of their
mechanism of action and effects on metabolism. It is seen that these products
obtained from different probiotic microorganisms have effects on a wider
fraction, especially on the immune system.

As a result, it has been concluded that paraprobiotics and postbiotics
provide positive contributions both in terms of protecting the health of
humans and animals and helping treatment, and as growth factors and
productivity enhancers in animals.
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