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1. Giris

Dis aviilsiyonu, alveoler soketten tamamen disar1 ¢ikmasi olarak
tanimlanabilir. Aviilsiyon pulpaya giden kan akiginin bozulmasi ve
periodontal bag hiicrelerinin dis ortama maruz kalmasi ile karakterize ciddi
bir travmatik dental yaralanmadir (1). Tiim dental yaralanmalar arasinda
goriilme insidans1 %0,5-3 olan aviilsiyon yaralanmalar ile genellikle daimi
diglerin slirme donemi olan 7-9 yaslarinda daha siklikla karsilasilmaktadir
(2). Bu donemde siirmekte olan disi ¢evreleyen gevsek periodontal ligament
dokusu ve daha az mineralize alveolar kemik dige gelen ekstriiziv kuvvete
kars1 daha az direng gostermektedir (3,4).

Aviilsiyonlarin siit dislerinde meydana gelen tiim yaralanmalarm %7-
13'inii olusturdugunu, maksiller kesici dislerin hafif vestibiiler apikal
egimleri ve palatal yilizeye dogru yoneltilen kuvvetler nedeniyle en sik
etkilenen disler oldugunu gostermistir (1,5). Daimi dis aviilsiyonu ise, tiim
dental yaralanmalarm %0,5-16'sin1 olusturmaktadir (1,6).

Aviilsiyon yaranlamalar1 en ciddi dental yaralanmalardan biri olup
prognozu aviilsiyondan hemen sonra ve olay yerinde yapilan eylemlere
baglilik gostermektedir (2,7,8). Aviilse diglerin tedavisi genellikle
reimplantasyondur ve yapilan tedavinin prognozu digin agiz disinda kaldig1
stireye, aviilse disin durumuna, hastanin yasma ve kok gelisimine baglhdir.
Aviilsiyonda periodontal membranin yarisi1 kok ylizeyinde diger yarisi da
alveol kemikte kalacak sekilde ayrilmaktadir. Cikan disin kokiiniin
iizerindeki periodontal membranin canlilif1 reimplantasyon i¢in biiyiik dnem
tagimaktadir (9). Periodontal ligament hiicrelerinin canliligini koruyabilmesi
disin saklandig1 ortama ve agiz disinda kaldig: siireye baglidir. Eger dis kuru
olarak 60 dakikadan daha uzun siire agiz disinda kalmigsa periodontal
ligament hiicrelerinin hepsi canliligin1 kaybetmis olarak kabul edilmektedir
(2).

Aviilse olan bir dis icin ideal olan en iyi tedavi kaza yerinde disin
reimplante edilmesidir, ancak herhangi bir nedenden dolay1 dis reimplante
edilememisse miimkiin olan en kisa zamanda uygun bir saklama
soliisyonunda tutularak hekime ulastirimasidir. Aviilse olmus disin agiz
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diginda saklanabilecegi ideal tasima soliisyonu doku kiiltiir nakil besiyeri ya
da Hanks’in dengeli saklama soliisyonudur (2). Ancak kaza sirasinda bu
soliisyonlart bulmak miimkiin olmadiginda aviilse olmus dislerin siit, salin
solusyonu gibi bir saklama ortaminda dis hekimine gotiiriilmesi
onerilmektedir. Eger hastanin bilinci yerinde ise disin agiz i¢inde azi disleri
ile yanak arasinda tutularak dis hekimine gotiiriilmesi de Onerilen bagka bir
uygulamadir. Ancak digin suda bekletilerek ya da peceteye sarilarak kuru bir
sekilde hekime getirilmesi 6nerilmemektedir (10). Diste siddetli ¢iiriik ya da
periodontal hastalik varliginda, hasta kooperasyonunun saglanamadigi
durumlarda, immiinsiipresyon ya da kardiyak problemlerin varligi gibi bazi
medikal durumlarda ise digin reimplantasyonu 6nerilmemektedir (2). Aviilse
diglerin tedavi prosediirleri bircok faktdre bagl olarak degismektedir.

2. Kok Ucu Kapal Daimi Dislerde Tedavi

Aviilse dis, klinige gelmeden once reimplante edilmis ise yara bolgesi
temizlenir, disin pozisyonu radyografik ve klinik olarak dogrulanir ve dis 2
hafta siireyle esnek splintle sabitlenir. Hastaya sistemik antibiyotik baglanir.
Reimplantasyondan 7-10 giin sonra splint sokiilmeden kok kanal tedavisine
baslanmalidir (2,3).

Aviilse dis, klinige gelinceye kadar fizyolojik saklama soliisyonunda
(doku kiiltiir ortam1 ya da hiicre transfer ortami) ya da osmolaritesi dengeli
bir ortamda (Hanks’in balansli tuz soliisyonu, siit, salin soliilsyonu)
bekletildiyse veya agiz diginda kuru olarak 60 dakikadan daha kisa siire
kaldiysa, kronundan tutularak kdk yiizeyi ve alveol soket salin soliisyonu ile
temizlenir. Dis reimplante edilir ve pozisyonu radyografik ve klinik olarak
dogrulandiktan sonra 2 hafta boyunca esnek splintle sabitlenir. Hastaya
sistemik antibiyotik baslanir. Reimplantasyondan 7-10 giin sonra splint
sokiilmeden kok kanal tedavisine baglanmalidir (2,3).

Aviilse disin agiz disinda 60 dakikadan fazla kaldigi ya da periodontal
ligament hiicrelerinin canliligin1 kaybetmesine yol agan baska nedenlerin
oldugu durumlarda; gazli bez yardimi ile kok yiizeyindeki nekrotik
periodontal ligament artiklar1 temizlenir ve soket salin soliisyonu ile yikanir.
Kok kanal tedavisi reimplantasyondan 6nce ya da reimplantasyondan 7-10
giin sonra splinti kaldirmadan yapilabilir. Dis reimplante edilir ve esnek bir
splint ile 4 hafta sabitlenir. Hastaya sistemik antibiyotik tedavisi baslanir
(2,3).

3. Kok Ucu A¢ik Daimi Dislerde Tedavi

Dis klinige gelmeden 6nce reimplante edilmigse yara bdlgesi temizlenir,
disin pozisyonu radyografik ve klinik olarak dogrulanir ve dis 2 hafta esnek
splintle sabitlenir. Hastaya sistemik antibiyotik baglanir. Geligmekte olan
apeksi agik daimi digin reimplantasyonunda ama¢ revaskiilarizasyonun
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saglanmasidir ancak bu saglanamiyorsa kok kanal tedavisi prosediirlerine
(apeksifikasyon) gegilir.

Dis klinige gelinceye kadar fizyolojik saklama soliisyonunda (doku kiiltiir
ortam: ya da hiicre transfer ortami) ya da osmolaritesi dengeli bir ortamda
(Hanks’in balansli tuz soliisyonu, siit, salin soliisyonu) bekletildiyse veya
agiz disinda kuru olarak 60 dakikadan daha kisa siire kaldiysa, kronundan
tutularak kok yiizeyi ve alveol soket salin soliisyonu ile temizlenir. Disin
reimplante edilmeden Once tetrasiklin soliisyonu i¢inde bekletilmesi
revaskiilarizasyon sansini arttirmaktadir. Dig reimplante edilir ve pozisyonu
radyografik ve klinik olarak dogrulandiktan sonra 2 hafta esnek splintle
sabitlenir. Hastaya sistemik antibiyotik baglanir. Geligmekte olan apeksi agik
bir daimi digin reimplantasyonunda amag revaskiilarizasyonun saglanmasidir.
Eger inflamasyon sonucu kok rezorpsiyonu meydana gelirse bu tiir
rezorpsiyonlar ¢ocuklarda ¢ok daha hizli ilerledigi i¢in derhal kanal tedavisi
prosediirlerine gecilmelidir. Fakat gen¢ daimi diglerde pulpa nekrozu
saptanmadan kanal tedavisinden kag¢milmasi gerekmektedir. Apeksi agik
daimi dislerde kok kanal tedavisi gerekliligi s6z konusu oldugunda Mineral
Trioksit Agregat (MTA) ile aplikal bariyer olusturarak tek seansta ya da
kalsiyum hidroksitle diizenli araliklarla pansuman yaparak apikal tikacin
olusturuldugu coklu seanslarda uygulanan apeksifikasyon tedavisi en sik
tercih edilen tedavilerden biridir. Kok rezorpsiyonu riski yiiksek oldugu igin
genellikle revaskiilarizasyon prosediirleri aviilse dislerde Onerilmemektedir
(112).

Disin agiz disinda 60 dakikadan fazla kaldigi ya da periodontal ligament
hiicrelerinin canliligmi kaybetmesine yol agan baska nedenlerin oldugu
durumlarda gazli bez yardimi ile kok yiizeyindeki nekrotik periodontal
ligament artiklar1 temizlenir ve soket salin soliisyonu ile yikanir. Kok kanal
tedavisi reimplantasyondan 6nce ya da reimplantasyondan 7-10 giin sonra
splinti kaldirmadan yapilabilir. Dis reimplante edilir ve esnek bir splint ile 4
hafta sabitlenir. Hastaya sistemik antibiyotik tedavisi baslanir. Disin kdkiiniin
osseoz dokuyla yer degistirmesini yavaslatabilmek igin kdok yiizeyinin
reimplantasyondan dnce %2’lik sodyum florid (NaF) solusyonunda 20 dakika
bekletilmesi 6nerilmektedir (2).

4. Siit Dislerde Tedavi

Siit diglerinde goriilen aviilsiyon yaralanmalarinda ise dikkat edilmesi
gereken nokta alttaki daimi dise zarar verme riskinden dolay1 aviilse olan siit
dislerinin reimplante edilmemesi gerektigidir (12).

5. Prognoz

Aviilse dislerin takip periyodunda siklikla karsilasilan bulgulardan bir
tanesi digin ankiloze olmasidir. Eger dis 1 mm’den daha fazla
infrapozisyonda ise dise dekoronasyon islemi uygulanmasi gereklidir (2).
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Disin replantasyonundan sonra prognoz genellikle belirsiz kalir.
Replasman rezorpsiyonu veya enflamatuar rezorpsiyon, daha uygun
fonksiyonel iyilesmeye kiyasla olasi olumsuz sonuglardir. Dis rezorpsiyonu,
kok sement yiizeyi ile alveolar kemik arasindaki bag dokusunun (periodontal
ligament (PDL)) ciddi sekilde hasar gordiigii durumlarda daha olas:
goriinmektedir. TDI swasinda veya sonrasinda mekanik yikimla, kok
yiizeyindeki hiicreler, aviilse olmus disin agiz disinda kuru ortamda kalma
siiresince 6nemli 6l¢lide bozulabilir. Bu nedenle, PDL hiicreleri kurumadan
once fizyolojik bir saklama ortami olan bir dis kurtarma kutusuna
yerlestirilerek, daha fazla mekanik stres veya kontaminasyona neden
olmadan aviilse olmus disin derhal kurtarilmasi ¢ok 6nemlidir. Fizyolojik
olarak, hasar gormemis dislerin kokleri, mineralize edilmemis organik
sementten bir doku tabakasi ile emilmeye kars1 korunur. Travmatik kusurun
ciddiyetine, hayatta kalan PDL hiicrelerinin sayisma ve sonug olarak
sementin yenilenme kabiliyetine bagli olarak, bu katman artik dis sert dokusu
ile bitigik kemik arasinda yeterli bir bariyer gorevi géormeyebilir, dolayisiyla
artik aktif hiicreler kok yiizeyinde bulunmamaktadir. Sonug olarak, PDL ve
kok yapist (fizyolojik) kemik yeniden sekillenme siireglerinde yer alabilir ve
kismen veya tamamen kemikle degisebilir. Olumlu durumlarda, bu etki sinirlt
bir siire i¢cin sadece daha kii¢iik smirlannmig alanlarda ortaya ¢ikacak ve
ankiloz ve / veya infrapozisyon meydana gelse bile (fonksiyonel iyilesme)
kabul edilebilir bir prognoza yol agacaktir. Daha agir vakalarda rezorpsiyon
devam edebilir, kok yapisinin tamamen kaybolmasina neden olur. Bu son
duruma ulagilirsa, kalan dis kuronunun tesadiifi olarak kaybedilmesi beklenir
(yedek rezorpsiyon). Ek olarak, bakteriyel kontaminasyon veya enfeksiyon
gibi patolojik uyaranlar ve bunlarla iligkili toksinler, nekrotik hiicre artiklar1
ve mekanik stres, rezorpsiyon siirecini artirabilir ve ¢ogu durumda hizli dis
kaybmna neden olabilir (inflamatuar rezorpsiyon). Bu hiicresel siirecler,
bireyin tibbi durumu, dig 6zellikleri ve yerinde birincil (acil) ve ardisik dis
tedavisinin kalitesi gibi  baska faktorden etkilenir ve bu nedenle dis sag
kaliminin genel prognozunu etkiler (8,13).

Acil durum protokolii, merkezi ndrolojik hasar1 ve diger agir bedensel
yaralanmalar1 dislamak igin bir ilk tibbi muayeneyi, tiim tibbi ve spesifik
travma Oykdiisiiniin toplanmasini, tetanozdan korunma talimatlarini, klinik ve
radyolojik teshisleri ve aviilse olmus dislerin miimkiin olan en kisa siirede ve
en dogru seckilde replantasyonunu amaglayan tedavi planlamasini
icermektedir. Ek olarak, hastalara ve / veya velilere tedavi secenekleri,
riskler, takip prosediirleri ve olasi sonuglarin yani sira ilgili hazirliklar ve fiili
replantasyon siireci hakkinda egitim verilmelidir.
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1. Giris

Tiim diinyada saglik egitimi alaninda dzellikle de klinik uygulamalarda
onemli degisiklikler olmustur. Bu durumun en 6nemli nedeni ise egitimler
esnasinda ‘hasta giivenliginin’ saglanmas: gerekliligidir. Literatiirde
yaymlanan bir ¢alismanin sonuglarina goére Amerika Birlesik Devletleri’nde
hastanelerdeki tibbi hatalarin hastalarin %3’iinde yaralanmaya neden oldugu
ve bazi hatalar en az 44000 ve eyaletler toplami diisiiniildiigiinde belkide
yaklagik 98000 hastanin hayatin1 kaybetmesine neden olmustur (Kohn vd.,
1999). Bu calisma sonuglar1 saglik egitimlerinde hasta giivenliginin
saglanmasi adina bir doniim noktast olmustur. Bu konuda bir diger 6nemli
bulgu ise New York Eyaleti'nde 30.000'in iizerinde rastgele secilmis hastane
kaydmna gore tibbi yaralanma ve malpraktis (yanlis uygulama) davalarinin
incelendigi ¢alismada elde edilmistir. Bu ¢aligmada hastanedeki hastalarin
%27,6’sinin ihmal kaynakli tibbi yaralanmaya ve %13,6’smnin ise tedavide
yanlis uygulama sonucu 61diigii tespit edilmistir (Brennan vd., 1991). Tiim
diinya genelinde tibbi hatalar tibbi bakim maliyetinde artisa neden
olmaktadir. Yapilan bir arastirmada 700 yatakli bir Amerikan egitim
hastanesinde tiim advers ilag olaylarma ve onlenebilir advers ilag olaylarmna
atfedilebilen yillik maliyet sirastyla 5,6 milyon dolar ve 2,8 milyon dolar
olarak belirlenmistir (Bates vd., 1997). Tiirkiye'deki egitim ve aragtirma
hastanelerinde de bu tiir tibbi hatalarim meydana gelmis olabilecegi
diisiiniilmekle birlikte, bunlarin boyutlarma iliskin herhangi bir ¢aligmaya
rastlanmamistir.  Ote yandan yurtdisindaki bu tiir caligmalar saglik
alanlarinda kullanilan 6gretim yontemlerinde degisiklikler yapilmasina
neden olmus ve yenilik¢i saglik egitimi miifredati olusumu baglamistir.
Saglik programlarinda olusturulan bu yeni miifredat, saglik programlarindan
mezun olanlarin meslekte teorik bilgi edinmelerinin yani sira gesitli klinik
becerilerde yeterlilige sahip olmalar1 gerekliliginin 6nemini vurgulamaktadir
(Darling-Hammond vd., 2020). Bu durum uluslararast kuruluglarm ¢ogu
tarafindan onaylanmustir ve Ozellikle tip fakdiltelerinde klinik becerilerin
temel bir 6grenim oldugu evrensel olarak kabul edilmektedir (Dost vd.,
2020).

Uygun klinik becerilerin edinilmesi saglik egitiminin anahtaridir; ancak
ogrenciler bazen teorik bilgi ile donatilmis egitim programlarmi
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tamamlarken tibbi gorevleri acisindan hayati Onem tasiyan klinik
becerilerden yoksun olabilmektedirler (Benner vd., 2008). Saglk
programlarindan mezunlar i¢in en biiyilk sorun hastalarm yodnetimi igin
teorik bilginin uygulanmaya aktarilmasidir (Kieft vd., 2014). Giiniimiizde
birgok iilkede saglik alaninda egitim veren programlarin miifredatlar
degistirildi ve bu yeni miifredatlar da probleme dayali 6grenme gibi egitim
stratejileri  benimsenmistir. Bunlara ilaveten bircok saglk egitim
programlarinda  klinik  beceri  laboratuvarlarindan  yararlanilmaya
baslanmistir. Ancak bu alanda simiilasyon temelli 6grenme yontemleri heniiz
tam olarak yerlesmis degildir. Bu kitap bolimiiniin amaci; 6n lisans, lisans
ve lisansiistii saglik programlari i¢in yeni ve 6grenci merkezli bir egitim ve
Ogretim yontemi olarak simiilasyonun 6nemini vurgulamaktir.

2. Klinik Yeterlilik

Saglik egitimi programlar1 tiim &grencilerin gerekli 6grenme firsatlarina
sahip olmasini saglayabilmeli ve uygun yontemlerle 6grencilerin 6grenme
durumunu degerlendirebilmelidir. Bu baglamda, iletisim becerileri, dykii
alma, profesyonel tutumlar, saglik hizmetinin etik temeline iligkin
farkindalik, fiziksel muayene, prosediirel islemler dahil olmak iizere tiim
klinik uygulama becerileri, klinik laboratuvar becerileri, teshis becerileri,
terapotik becerileri, resiisitasyon becerileri ile elestirel diisiinme, klinik akil
yuriitme, problem ¢6zme, ekip g¢aligmasi, organizasyon gibi ydnetimsel
becerileri ve bilgi teknolojileri becerileri temel saglik egitim miifredatinin bir
pargasi olmalidir (Aggarwal vd., 2010).

Geleneksel olarak, gelecegin hekimlerinin ihtiya¢ duydugu st diizey
psikomotor becerilerin gelistirilmesi i¢in "Birini Gor, Birini Yap, Birini
Ogret" seklindeki ¢irak tarzi model kullanilmaktadir (Al-Elq, 2010). Bu ¢irak
tarz1 6grenme hasta bakimi ve giivenliginin kalitesine yonelik artan endise
nedeniyle artik kabul edilebilir bir ydontem olmaktan ¢ikmis ve saglik ile ilgili
egitim sistemlerinde degisiklige ihtiya¢ duyulmaya baslamistir (Rassie,
2017). Hasta bakim yonetiminden kaynakli baski nedeniyle hastanelerde akut
hasta yiizdesi artmug ve hastalarin hastanede yatis siiresinin sikligi azalmistir.
Bu durum da saglik alaninda egitim alanlarin ¢ok c¢esitli hastaliklar, farkli
vakalar ve fiziksel bulgulara erisebilme firsatlarmi diistirmektedir. Saghk
egitimi uygulamalarinda gercek hastane hastalarina maruz kalmaya
giivenmek gegici bir klinik becerileri 6grenme yontemidir ¢iinki bu 6grenme
hastanedeki vakalarin mevcudiyetine baglhdir ve sonu¢ olarak mevcut vaka
say1st ve ¢esidi klinik becerilerin optimal gelisimi ve performansi igin yeterli
olmayabilir. Gelismis iilkelerde bile tip mezunlarinmn sahip oldugu
becerilerin  yeterliligi konusundaki endiseleri gdsteren birgok rapor
bulunmaktadir (Shipton vd., 2019)

Saglk alanindaki klinik uygulamalarda &grenciye istenen Ogrenme
¢iktilarinin ve gerekli uzmanlhigm kazandirilmasi ancak 6grencinin bizzat
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uygulamaya katilmasi ile miimkiin olabilmektedir. Klinik uygulamalara
Ogrencinin bizzat katiliminin sagladigi faydalar Tablo 1’de verilmistir
(Issenberg vd., 2002).

Tablo 1: Saglik alaninda dgrencinin bizzat katildig1 uygulamalarin faydalar
1. Odaklanmig alanda amaglanan biligsel veya psikomotor becerilerin

performansimin saglanabilmesi

2. Ogrencilerin detayl beceri degerlendirmesinin saglanabilmesi

3. Belirli alanlarda bilgilendirici geri bildirim saglanabilmesi
4. Kontrolli bir ortamda daha 1iyi beceri performansmnmn
gerceklestirilebilmesi

Tablo 1’de de goriildiigii iizere saglik alaninda egitim alan grencilerin
bizzat bireysel olarak uygulamalara katilmasi oldukg¢a avantajlidir. Bu tiir
uygulama egitimleri hem &grencilerin kazanilmasi istenilen beceriyi yetkin
bir sekilde kazanmas1 hem de 6grenciye detayli geribildirimin yapilmasina
olanak saglamaktadir. Ote yandan bazi uygulamalarin hasta giivenligi
acisindan uygun olmamasi ve &grenilmesi istenen beceriye uygun hasta
sayisinin  yeterli olmamasi gibi sorunlar klinik uygulama verimini
azaltmaktadir. Hasta giivenligi, 6grenme i¢in uygun daha az sayida hasta
bulunmasi ve diger birgok faktor simiilasyona yonelimi arttirmakla beraber
medikal egitimler i¢in tasarlanmig simiilasyon egitim merkezi ve klinik
beceri laboratuvarlarinin gelistirilmesine yonelik ilgiyi de artrmistir
(Higham ve Baxendale, 2017).

3. Simiilasyon

Simiilasyon havacilik ve havacilik endiistrileri alanlarinda bir 6gretim
araci olarak uzun yillardan beri kullanilmaktadir (Pham, 2019). Giiniimiizde
simiilatorler askeri, ticari havayollari, niikleer enerji santralleri, ticaret ve
saglik dahil olmak iizere gesitli yliksek riskli meslek ve disiplinlerde egitim
ve 0gretimde yaygin olarak kullanilmaya baglamistir. Son zamanlarda saglik
programlarinda egitim alan 6grencilerin miifredatina klinik beceri egitiminin
dahil edilerek, miifredatta mesleki yetkinliklerin arttirilmasi i¢in uygulamaya
yonelik derslerin say1 ve saatlerinde artislar yapilmistir (Parson vd., 2018).
Klinik beceri egitimini, simiilatorlerin kullanimin1 ve klinik beceri
merkezlerinin olusturulmasint igeren bir¢ok miifredat reformu Ornegi
bulunmaktadir (Bashan vd., 2016). Simiilasyon, deneysel 6grenme yoluyla
bir egitimin hedeflerine ulagsmak i¢in belirli bir dizi kosullar altinda gergek
hayatta miimkiin olan bir seyi incelemek veya deneyimlemek i¢in yapay
olarak olugturulmasini veya gergek bir diinya siirecinin yapay temsilini ifade
eden genel bir terimdir (Lame ve Dixon-Woods, 2020). Simiilator ise gergek
performansta meydana gelmesi muhtemel olaylar1 test kosullar1 altinda
temsil edebilme yetenegine sahip bir cihaz olarak tanimlanir (Bashan vd.,
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2016). Diger yandan simiilasyon temelli saglik egitimi simiilatif yardimcilari
kullanan ger¢ege uygun klinik senaryolar1 tekrarlayan herhangi bir egitim
etkinligi olarak tanimlanabilmektedir (Yildirim vd., 2019). Simiilasyon
araglar1 gercek hastaya bir alternatif gorevi goriir ve egitmenler hata yapma
ve hastayr iizme korkusu olmadan bu araglar1 uygulama derslerinde
kullanabilmektedirler. Simiilasyonun bir pargasi olan deneysel 6grenme yeni
bilgi ve yeni deneyimi onceki bilgi ve anlayisla iliskilendirerek &grenenin
bilgiyi insa ettigi aktif bir siirectir. Deneysel 6grenme veya simiilasyon
temelli egitimler esnasinda deneyimleyerek 6grenme genellikle 6grenmenin
temelleri olarak klinik senaryolarin kullanimini i¢ermektedir. Senaryo
uygulamast Ogrenciler tarafindan bireysel olarak yapilabilir, ancak
simiilasyonda amaglanan ortamm olabildigince gercege benzemesi igin
ogrenciler tarafindan gergek hayata en yakin deneyimdeki ¢ogunlukla ayni
veya farkli uzmanlik veya mesleklerden bir ekip olusturularak egitimler
gergeklestirilir.

Simiilasyon temelli egitimlerde bir senaryonun uygulamasi videoya
kaydedilebilir ve bilgilendirme oturumlar: sirasinda katilimcilara aninda geri
bildirim yapilabilir. Bir senaryodan sonra bilgi alma, tam dl¢ekli simiilasyon
egitiminin 6nemli bir bilesenidir. Video kaydi yapilmis senaryo ayrica
tartigmay1 baglatmak ve egitim esnasinda tiim ogrenme hedeflerinin
kapsandigindan emin olmak igin kullanilabilmektedir. Egitim sonrasi
bilgilendirme (geribildirim) hem problemin tanimlanmasinda yer alan biligsel
sireg hem de Ogrencinin yonetim yonergelerini ve kurallar1 uygulama
becerisindeki teknik seviye ile gergege benzer stres kosullart altindaki uygun
tepkilerinin degerlendirilmesine katkida bulunur (Darling-Hammond vd.,
2020). Tam olgekli senaryo temelli egitim sirasinda 6grenci, kigilerarasi
iletisim, takim caligmasi, liderlik, karar verme, baski altindaki gorevleri
onceliklendirme yetenegi ve stres yoOnetimi gibi Onemli becerileri
edinebilmektedir. Bununla birlikte, simiilasyon yoluyla egitim gercek
hastalarla 6grenme yerine ge¢mek degil de bir yardimcr model olarak
goriilmelidir. Simiilasyon, klinik ortamda O6grenme ihtiyacinin yerini
tamamiyla almay1 amaglamaz, bu nedenle miifredat gelistirmede simiilasyon
egitimini klinik uygulama ile entegre edebilmek 6nemlidir (Terzioglu vd.,
2012). Ozellikle dgrencilerin klinikte gergek hastalarla temasa gegmeden
once simiilasyon yolu ile gerekli ve yeterli egitimleri almalari klinik
uygulamalardaki bagarilarini arttiracak bir unsur olacaktir.

4. Simiilator

Simiilasyon egitimlerinde kullanilabilecek olan simiilatorler farkl
kategorilerde siiflandirilabilmektedir, bu siniflandirmalarin bir 6rnegi Tablo
2’de sunulmustur (Maran vd., 2003; Seropian vd., 2004).
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Tablo 2: Similatorlerin Siniflandirilmasi

Kismi Gorev Bilgisayar Entegre
Simiilatorii tabanh sistem simiilatorler
Plastik esasli dinamik Simiile edilmis Egitmen giidiimlii
olmayan egitmenler hastalar simiilatorler
Plastik esasli dinamik Simiile edilmis Modern giidiimlii
egitmenler ortamlar simiilatorler
Diisiik kaliteli haptiklere
sahip sanal ger¢eklik
egitmeni
Yiiksek kaliteli
haptiklere sahip sanal
gerceklik egitmeni

Bir baska smniflandirma sekline gore simiilatorler, gercek yasama
uygunluk 6zelliklerine gore disik, orta ve yiiksek benzerlige sahip olarak
smiflandirilabilirler (Seropianvd., 2004). Diisiik benzerlige sahip simiilatorler
genellikle statiktir ve gercekeilik veya durumsal baglamdan uzaktir. Bunlar
genellikle acemilere teknik becerilerin temellerini 6gretmek icin kullanilirlar.
Diisiik benzerlige sahip simiilatér o©rnegi olarak damar yolu agma
uygulamalarinda kullanilan ve Sekil 1’deki intravendz kol enjeksiyon
simiilatorii verilebilir (Al-Elg, 2010).

Sekil 1: Intravendz kol enjeksiyon simiilatorii (Al-Elg, 2010)

Orta derecede benzerlige sahip simiilatorler ise nabiz, kalp ve nefes alma
sesleri gibi oOzelliklere sahip olduklar1 i¢in ger¢ege daha fazla benzerlik
saglar. Ancak konusma yetenegi yoktur ve gogiis veya goz hareketinden
yoksundurlar. Bu tiir simiilatdrler uygulamaya giris ve daha spesifik
yeterlilik gerektiren egitimlerde detayli 6grenmenin gerceklesmesi igin
kullanilabilmektedirler. Sekil 2°de orta derecede benzerlige sahip ‘Harvey’
isimli kardiyoloji simiilatorii goriilmektedir (Pereira vd., 2017).
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Sekil 2: Harvey kardiyoloji hasta simiilatorii (Pereira vd., 2017)

Yiksek benzerlige sahip simiilatdrler mankenleri fiziksel isaretler
iretmeye ve monitdrlere fizyolojik isaretler beslemeye yonlendiren
ozellikleri sayesinde mildahaleyi bilgisayarlarla tasimak i¢in kismi veya tim
viicut mankenlerini birlestirir. Bu simiilatorler genellikle gercege benzemek
icin tasarlanmistir. Yiiksek benzerlige sahip simiilatorler konusabilir, nefes
alabilir, goz kirpabilir ve hatta otomatik olarak veya manuel olarak fiziksel
ve farmakolojik miidahalelere tepki verebilirler. Yiiksek benzerlige sahip
simiilatdre 6rnek olarak Sekil 3°de goriilen Model odakli METI Insan Hasta
Simiilatorii (HPS) verilebilir (Al-Elq, 2010). Genel olarak gercek yasama
benzerlik orani arttik¢a simiilatorlerin maliyeti de yiikselmektedir.

A —

Sekil 3: Model odakli METI ﬁlsan Hasta Simiilatorii (HPS) (Al-Elg, 2010)

Ayrica Ogrenmeyi hizlandirmak icin sanal gergeklik simiilatorlere
(cogunlukla kismi gorev simiilatorleri) dahil edilebilir. Sanal gerceklik
kavrami en iyi gelismis insan-bilgisayar etkilesimi konsepti olarak
tanimlanabilir. Sanal gergeklik kendi gercekeilik diizeyindeki karmasiklik
seviyesine ve kullanicinin sanal ortamla etkilesimine gore cesitlilik
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gostermektedir (Chan, 2020). Yaygin bir sanal ger¢eklik bigimi simiilasyon
ortamindaki enstriimanlarm kullanimi esnasinda bir direng hissi iiretebilmek
icin haptik (dokunsal) geribildirimleri igerir (Uziimcii vd., 2018). Bu
teknoloji siklikla endoskopik ve laparoskopik el becerisi egitimlerinde
kullanilir.  Yiiksek benzerlige sahip sanal gergeklik simiilasyonlari,
ogrencinin gergekei, dinamik ve karmasik bir ortamda derinlemesine
diisiinerek teori ve pratik arasindaki kopriiyii olusturmasini saglar. Bununla
birlikte, simiilasyon gergekligi yalnizca taklit edebilir ancak kopyalayamaz.
"Gergekligin" veya "benzerligin" yeniden yaratilmasi hem simiilasyonun
basaris1 ve hem de katilimci igin dnemlidir. Ozellikle de bagimsiz veya kendi
kendine 6grenmeyi tesvik edebilen simiilatdrler genel miifredata entegre
edilmelidirler. Bununla birlikte, 6grenmeyi etkili kilmak i¢in simiilasyon
uygulamasi sirasinda onemli kosullar gereklidir. Bu baglamda, amaglanan
sonuglar 6nceden tanimlanmali ve egitim kontrollii bir ortamda yapilmalidir.
Etkili bir &grenmenin gergeklesmesi i¢in 6grenme deneyimi sirasinda
tekrarlayan uygulama ve geri bildirim gereklidir.

5. Simiilasyon Temelli Egitim

Simiilasyon mevcut miifredat materyaline benzemek i¢in kullanilabilir.
Simiile edilmis senaryolar 6grencilerin duygusal olarak ilgisini ¢ekebilecek
gergeklikte olmali ve bdylece gergek bir hasta gibi konusabilen, nefes
alabilen ve hareket edebilen yiiksek benzerlige sahip "hasta" simiilatdriiniin
kullanimiyla birlikte essiz bir 6grenme deneyimi saglanmis olacaktir.
Simiilasyonlar anestezi, acil tip ve travma, yogun bakim, kadin hastaliklari,
pediatri ve radyoloji boliimlerinde goérevli saglik ¢aliganlar: ile hemsireler,
paramedikler ve solunum terapistleri gibi ¢ok gesitli saglik
profesyonellerinin ihtiyaglarma uyum saglayabilecek sekilde
uyarlanabilmektedirler (Arul vd., 2021)

Simiilasyon laboratuvarlart kurulumu olduk¢a maliyetlidir. Bu nedenle
simiilatorler i¢in kurulum ve kullanim maliyetini diigiiriilebilmesi {izerine
mali analiz galigmalar1 yapilmaktadir (Maloney ve Haines, 2016). Ayrica bu
laboratuvarlarda gerg¢ek hastane deneyimini simiile edebilmek igin sentetik
viicut sivilari, bandajlar, siringalar ve hastanede kullanilan diger malzemeler
gereklidir. Ote yandan risksiz bir sekilde medikal uygulama yapilabilmesi
durumu bu yeni teknolojinin maliyeti ile karsilagtirilmamalidir. Simiilasyon
temelli egitim alabilmenin bircok avantaji vardir (Tablo 3). Ornegin yiiksek
Ogretim kurumlarinin saglik alaninda egitim veren programlarindan mezun
olan saglik profesyonellerinin hayati tehdit eden veya yiliksek maliyetli tibbi
hatalar yapabilmesi miimkiindiir. Literatiirde son yillarda yaymlanan bir
calismada simiilasyon temelli egitim alan profesyonellerin bu tiir hatalar:
yapmasinin engellendigi ya da en aza indirildigi rapor edilmistir (Rodziewicz
vd., 2020). Simiilasyon temelli medikal egitim metodolojileri geleneksel
saghk egitimlerinde kullanilan "Birini Gor, Birini Yap, Birini Ogret"
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seklindeki ¢irak tarzi modeli "Birini Gor, Bir¢ok Pratik Yap, Birilerine
Ogret" seklindeki daha modern ve basarili  egitim  modeline
doniigtiirebilecektir. Ayrica, simiilasyon temelli 6gretimin hem hastalar hem
de dgrenciler igin riskleri azalttigi kanitlanmistir (Gordon vd., 2001; Pian-
Smith vd., 2009). Bunlara ilaveten simiilasyon temelli egitim metodolo-
jilerinin kullanimmin hem 6n lisans ve lisans hem de lisansiistii egitimini
oldugu kadar yiiksek 0Ogretim kurumlarinin kalitesini de arttirdigi
saptanmustir (Weller, 2005).

Tablo 3: Simiilasyon temelli egitimin baz1 avantajlari

Invaziv prosediirlerin uygulanabilmesi

Uygulamalarin siirekli ve tekrarli bir sekilde yapilabilmesi
Hatalarin dogal sonuglarma devam etmesine izin verme
yetenegine sahip olmasi

Hastalar ve dgrenciler i¢in riskli olmamasi

Istenmeyen girisimleri azaltabilir olmas1

Ayni senaryoya benzer 0grenme firsatlar: saglayan birden fazla
Ogrenci tarafindan erisilebilmesine olanak saglamast

Hastalarin mevcudiyetinden ziyade 6grenci ihtiyacina gore klinik
vakalarin planlanmasina olanak saglamasi

Nadir ve karmasik klinik durumlar1 igeren vakalarin
planlanmasina firsat verebilmesi

Bilgilendirme oturumlar1 sirasinda aninda geri bildirim
saglayabilmesi

Gergek medikal ekipman kullanimina olanak saglamasi

Egitimin smiftan gercek duruma aktarimina katkida bulunmasi

Ogrencinin performansini degerlendirmek ve egitim ihtiyaglarmi
teshis etmek i¢in standartlar gelistirilmesine olanak saglamasi

Simiilasyon, birinci basamak saglik hizmeti ortaminda hayat kurtarma
becerileri, klinik beceriler, iletisim becerileri gibi becerileri gelistirmek
suretiyle saglik calisaninin 6zgilivenini artirmak ve Diabetes mellitus ve
bronsiyal astim gibi kronik hastaliklara sahip hastalar icin bakim kalitesini
artirmak icin kullanilabilmektedir (Al-Elg, 2010). Kismi gdrev egitmenleri,
bilgisayar tabanli sistemler, sanal gerceklik ve haptik sistem, simiile edilmis
hastalar, simiile edilmis ortam ve entegre simiilatérler de klinik becerileri
degerlendirmek icin etkili bir sekilde kullanilmaktadir (Srinivasan vd., 2006).
Medikal simiilasyon egitiminin 6niindeki en biiyiik engel ise literatiirde bu
metodolojideki basar1 kanitlarini gosteren arastirmalarin yetersiz olmasidir.
Bu konuda yaymlanmis ¢aligmalar tanimlayici 6zellikte olmasina karsin
genellestirilebilirlik agisindan smirhidirlar  (Al-Elg, 2010). Bu nedenle
ozellikle medikal saglik egitimi veren birimlerde akademik c¢aligmalar
yapilmas1 suretiyle literatiirdeki medikal simiilasyon temelli egitim
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metodolojilerinin  kullanilabilirligine ve basarisina yonelik akademik
¢aligmalara yonelim gergeklesmesi onerilmektedir.

6. Sonug¢

Son yillarda saglik alaninda egitimin kalitesinin arttirilmasi i¢in yapilan
miifredat gelistirme ¢alismalarinda en ¢ok ilgi goren metodolojiler igerisinde
simiilasyon temelli medikal 6gretim ve d6grenme teknikleri yer almaktadir.
Bu metodolojilerdeki simiilasyon terimi deneyimsel 6grenme yoluyla egitim
hedeflerine ulagmak igin ger¢ek diinya siirecindeki bir nesnenin yapay bir
temsilini ifade eden genel bir terimdir. Simiilasyon temelli medikal egitim ise
klinik senaryolar1 tekrarlamak icin simiilasyon yardimcilarini kullanan
herhangi bir egitim etkinligi olarak tanimlanir. Medikal simiilasyon terimi
nispeten yeni olmasina ragmen, simiilasyon metodolojileri havacilik ve
askeri egitim gibi diger yiiksek riskli alanlardaki mesleki egitimlerde uzun
stirelerden bu yana kullanilmaktadir. Medikal simiilasyon bir ¢irak 6grenme
tarz1 yerine pratik yapmak suretiyle klinik becerilerin kazanilmasma izin
verir. Bu egitimlerde simiilasyon araglart gergek hastalara bir alternatif
olarak hizmet eder. Bu tiir egitimlerde bir stajyer hastaya zarar verme
korkusu olmadan hatalar yapabilir ve bunlardan ders alabilir.

Simiilatorlerin  gercege benzerlik derecelerine gore farkli tiirleri
bulunmaktadir ve bunlarin maliyetleri de 6zelliklerine ve hassasiyetlerine
gore degiskenlik gostermektedir. Simiilasyona dayali 6grenme pahalidir.
Ancak, uygun sekilde kullanilirsa maliyet etkindir. Medikal simiilasyonun
klinikk 6n lisans, lisans ve lisansiistii seviyelerinde mesleki yeterliligi
arttirdigr bilinmektedir. Ayrica bu egitim ydnteminin hasta giivenligini
saglayabilmesi ve saglik calisaninin iyilestirilmesi yoluyla saglik bakim
maliyetlerinin  azaltilmas1 ile ¢alisanlarin  klinik  yeterliliklerinin
geligtirebilmesi gibi birgok avantaja sahip oldugu bulunmustur. Bu kitap
boliimiiniin amaci; saglik alanindaki 6n lisans, lisans ve lisansiistii
egitimlerde yeni bir 6gretim yontemi olan simiilasyon temelli metodolojilerin
onemini vurgulamaktir. Ote yandan saglik programm &grencilerinin klinikte
gercek hastalarla temasa gegmeden Once simiilasyon ile gerekli egitimleri
almas1 hem gerekli 6grenin kazammlarmi pekistirmeleri hem de biligsel
becerilerini gelistirmeleri agisindan 6nem arz etmektedir. Ayrica, gergek
hastaya miidahale 6ncesi 6grenci tarafindan simiilasyon deneyimi kazanmig
olmak hasta gilivenliginin saglanmasi iginde Onemlidir. Bu nedenlerle
ozellikle saglik egitiminde simiilasyon temelli metodolojilerin kullanimina
yonelik ilgi artmustir.

Sonug olarak simiilasyon alaninda simiilasyon temelli saglik egitimi hem
hastalara ve hem de 6grenenlere giivenli 6grenme ortami saglama agisindan
faydali firsatlar sunmaktadir. Bu egitim metodolojileri 6grencilerin
yetkinligini ve giivenini gelistirirken hasta giivenligini artirmak suretiyle
uzun vadede saglik hizmeti maliyetlerini azaltmaktadir.
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Ozet

Ergenlik doneminin temel ihtiyaglar1 arasinda ‘kendini tanima’ ve
bireysel gelisim iizerinde ‘farkindalik kazanma becerisi’ ¢ok Onemlidir.
Diger yandan, genellikle okullarda dgrenci sayisinin fazla olmasi nedeniyle
rehberlik ve psikolojik danigmanlik hizmetlerinin yeterince verilememesi de
bilinen bir gercektir. Oysa, ‘cocukluk bir gokyiiziidiir’ ve ¢ocukluk ¢agindaki
yasantilar erigkinlik davraniglarina biiyiik olciide etki etmektedir. Saglikli
iligkiler kurabilen, empati becerisi yiiksek, toplumsal farkindalig1 gelismis
bireyler yetistirmek, gelecegin saglikli toplumunu yaratmak i¢in ¢ocuklara ve
ergenlere igerisinde bulunduklar1 bu doénemler boyunca rehberlik edilmesi
gerekmektedir. Cocuk {iniversiteleri bu ihtiyact karsilayabilen yapida
olmalhdrr. Bu baglamda Ozay Giinsel Cocuk iiniversitesinde 6-15 yas
¢ocuklarina duygularini ifade edebilme, empati becerisi gelistirme, akranlar
arasindaki zorbaligi Onleme, yasadiklar1 olaylara yonelik hatali
yorumlamalar1 ¢éziimleme ve karsilagtiklari sorunlarla bas edebilme gibi
konularda interaktif etkinlikler yapilmaktadir. Ornek olarak 12-15 yas grubu
¢ocuklari ile biligsel ve davranis¢t grup terapisi kapsaminda diisiince, duygu
ve davranis lighiisii arasindaki iliskiye odaklanilmis ve yasanilan kaygi, korku
ve stres gibi duygularin yarattigi bedensel duyumlarin nasil ortadan
kalkabilecegi hususunda grup caligmalar1 gergeklestirilmistir. Grup
caligmasinda, kas gevseme egzersizleri ve nefes egzersizleri gibi yardimci
aktiviteler de yer almistir. Ote yandan, akran zorbah@min ve teknoloji
kullaniminin olduk¢a yaygmn olmasi sebebiyle siber zorbalik {izerinde de
durulmustur. Ogrencilerin katiimi ve psikoterapi seanslarmin sonundaki
memnuniyetleri yiiksek olmustur. Alman sonuglar, benzeri c¢aligmalarin
¢ocuklarla ilgili tim kurumlarda uygulanmasinin Onleyici bir rehberlik
hizmeti olarak yayginlastirilmasi ger¢egini ortaya ¢ikarmistir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk tiniversitesi, Biligsel psikoterapi, Ergenlik
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1. Giris

Cocuk niversiteleri, TUniversitelerin  ¢ocuklara egitim  hizmeti
kapsaminda akademik bilgi, deneyim ve donanim sundugu, kiigiik yastan
itibaren ¢ocuklarin {iniversite akademik kadrosu ile tanigtig1 ve onlara 6zgiir
diisiinme, yaraticiliklarint gelistirme ve merak ettikleri her konu hakkinda
derinlemesine bilgi saglandig egitim kurumlaridir (Sonmez & Gokbulut,
2015). Misyon ve vizyonlar1 geregi, cocuklar1 erken yasta liniversite gatisi
altinda bilim ve bilim insanlar1 ile bulusturmayi, sanat, spor, teknoloji,
matematik ve milhendislik alanlarinda gocuklarm kendi yeteneklerini fark
etmelerini saglamay1 hedefleyen ¢ocuk tUniversiteleri temelde bazi hususlari
oncelikli tutmaktadir. Bunlar arasinda, gocuklarin kendi becerilerinin farkina
varmasini saglamak, yeteneklerini gelistirmek, merak duygulari yogun olan
¢ocuklarin soru sorma ve sorun ¢ézme becerilerini gelistirmek, 6zgiivenli ve
benlik saygist yiiksek bireyler yetistirmek gibi hususlar yer almaktadir
(Oztiirk & Altan, 2019).

Bu egitim kurumlarmi ilk ve orta dgretimden ayiran temel husus genel
egitim sisteminde uygulanmayan veya kisitliliklar dolayisiyla etkin
uygulama yapilamayan alanlarda g¢ocuklara destek saglamaktir. Etkin
uygulamada yetersizliklerin tespit edildigi hizmetler arasinda baslica
psikolojik iyi olus ile ilgili hizmetlerin kisithligindan s6z edilebilir. Ozabaci,
Sakarya ve Dogan (2008) tarafindan yapilan bir ¢alisma psikolojik ve
danmigmanlik hizmetlerinin okullarda siirekliliginin olmasi ve dgrencilerin
kigisel gelisimleri agisindan bu hizmetlerin faydali olabilecegi yoniinde
goriigler ortaya atmugtir. Ancak, Nazli (2007) tarafindan ortaya konan
caligmada okullardaki rehberlik ve psikolojik danismanlik hizmetleri
konusunda bazi sorunlarm varligi hakkinda bulgular sunmustur. Ozellikle
devlet okullarinda verilen hizmet ile ilgili yeterli bilgi ve donanima sahip
olunmadigi, toplumun ve Ogrencilerin ihtiyaglarina yeterli diizeyde
memnuniyet saglanmadigi bulgular arasindadir.

Milli Egitim Bakanligi tarafindan okul rehberlik hizmetleri
yonetmeliginde belirtilen 12. madde geregi “Orgiin ve yaygin egitimdeki
rehberlik ve psikolojik danigma hizmetlerinde, sorunlara erken miidahale ve
ozellikle sorunun olugsmamasma yonelik gelisimsel, koruyucu yaklasim
esastir” ilkesi ile rehberlik hizmetlerinin 6nemi ortaya konmustur (Bakanlig,
2001). Yine, Milli Egitim Bakanlig1 tarafindan sunulan rapora gére egitimin
temeli bireye kendi edindikleri tecriibeler dogrultusunda istendik davraniglari
kazandirmasidir. Bireyin kendini gerceklestirmesi, kendi ve toplumu igin
faydali bir vatandas olmasi, karsilastiklar1 giicliiklere ¢6ziim bulabilme yetisi
kazanmasi adina egitim bireye yol goéstermektedir. Bu noktada 6grenci
kisilik hizmetleri egitim igerisinde bireysel farkliliklar1 6n planda tutmayi,
bireylerin farkli tutum, davrams, degerler ve duygular1 hakkinda
gereksinimlere uygun cevaplar vermeyi hedeflemektedir (Bakanhigi, 2017).
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Tim bunlar dikkate alindiginda, psikolojik danigma ve rehberlik
hizmetlerinin ergenlik dénemi i¢inde 6nemli bir rol oynadigi gériilmektedir.
Literatiire bakildiginda ¢ogu arastrmanin ergenlik doneminde yasanilan
sorunlar1 tespit etmek, bu sorunlara ¢6ziim bulmak ve ¢esitli terapi
uygulamalar ile ergen gruplari ile galistiklar1 bilinmektedir. Ornegin, Giil ve
Giines (2009) bu donemdeki 6zerklik kazanma arayisi, kimlik bulma cabasi,
benmerkezci diislinme gibi gelisimsel arayislarin ergenleri saldirgan bir
tutuma itmekte oldugunu, madde kullanimmnm yayginlastigini ve zorba
davranislar sergilemekte olduklarmi belirtmislerdir. Yine, Oztop (2012)
tarafindan yapilan bir ¢aligma ergenlik donemi ruhsal sorunlarmna 1sik
tutmustur. Ergenlik déneminde kiz ve erkek cocuklarm yasadiklari ruhsal
sorunlarinda farkli oldugunu gosteren bu c¢alisma, kiz g¢ocuklarinin ige
kapanik, kayg1 ve depresyon yasama olasiliklarmin daha yiiksek oldugunu ve
sosyal iligkilerde sorun yasadiklarmi ortaya koymustur. Ote yandan erkek
gocuklarinin anti sosyal ve siddet igerikli davraniglar sergileyebileceklerini,
diga yonelimli sorunlar gosterdiklerini, daha ¢ok okul sorunlari oldugu da
aragtrmanin bulgular1 arasindadir. Buna ilaveten, Abali (2014) ergenlik
sorunlarint ele aldig1 kitabinda ergenlerin karsilastiklart sorunlari sosyal
yalitim, mutsuzluk, yer, kisi ve zamana uygun olmayan konusma veya
davranislar gelistirme, istah ve uyku problemleri, koyulan simirlar1 ihlal etme
olarak belirtmektedir.

Yukarida bahsedilen g¢aligmalardan hareketle bu arastirmanin g¢ocuk
tiniversiteleri gibi kurumlarda okullarda eksik veya yetersiz kalan rehberlik
ve psikolojik danigmanlik desteginin dnemini belirtmesi yoniiyle 6nemli bir
rol oynadigi diigtiniilmektedir. Bunun en temel sebebi; ergenlik donemi
boyunca ergenlerin kargilasacaklar1 sorunlara hem Onleyici hem de
geligimsel bir rehberlik saglayabilecek ve ¢6ziim oOnerileri iiretmekte daha
hizli sonuglar alinmasi yoniinde yol gosterici bir nitelik tagimasidir. Uysal
(2014) tarafindan yapilan kisa siireli psikolojik miidahale g¢alismasi bir
ornektir. Calismada kisa siireli bir psikolojik miidahale uygulanmis ve
ergenlerin riskli davranislarmi azalttig1 gortilmiistiir. Bu sonug ise; miidahale
programlarinin uygulanmasi gerekliligine dair dnemi ve ergenlerin bu
stirecte karsilastiklart giicliklere ¢6ziim bulma hususunda ergene destek
verilmesini gostermektedir.

Bu c¢alismada ergenlik donemi iizerine odaklanilmasmin temel sebebi
ergenlik doneminde yasanan sorunlarin ergenler iizerinde zorlayici bir etkiye
sahip olmas1 yoniinde ergenlere yardimci olmaktir. Ornegin; Bulut, Siikri,
Kutlu ve Akman (2020) tarafindan yapilan arastirma ilk ergenlik donemi
otomatik negatif diislincelerine vurgu yapmaktadir. Arastrma bulgularina
gore mantik dist inanglarin varliginin kaygi bozukluklarina sebebiyet verdigi
ve akademik basariy1 diisiirdiigli yoniindedir. Buna ek olarak, Sahan ve
Capan (2017) tarafindan yine ergenlerle yapilan bir arastirma otomatik
negatif diisiincelerin problemli internet kullanimi ile pozitif yonde bir iliskisi
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oldugunu gostermektedir. Ayrica, Oncii ve Sakarya (2013) ergenlerin biligsel
gelisgim diizeyinin 6z yikim konu bashg: ile iliskili oldugu goriisiindedir.
Tiim bu taramalar neticesinde ulasilan bulgu ve bilgiler gdzden
gegcirildiginde, bu ¢alisma ele alinmustur.
Amag
Bu ¢alismanin amaci, ergenlik doneminin temel sorunlarindan biri olan
benmerkezci diigiincenin 6n planda olmasi sebebiyle ortaya c¢ikabilecek
negatif otomatik diisiincelerin aza indirgenmesi ve bu konuda ergenlere
farkindalik kazandirmaktir. Boylelikle farkindalik kazanan ergenler bilissel
carpitmalar1 kolayca tespit edecek ve hem kendisi hem de ¢evresi ile ilgili
olaylar1 anlama ve anlamlandirmada olumlu bir tutum sergileyecektir. Bu
baglamda, eylem odakli yaklasimi temel alan c¢aligmalarin gelistirilmesini
saglamak literatiir i¢in 6nemli kaynaklar dogurmaktadir. Bu amaglara dayal
asagidaki arastirma sorusuna yanitlari aranmistir:
1. Eylem arastrmasinda uygulanan biligsel davranisgr terapinin ergen
grubunun bilissel carpitmalari izerindeki etkileri nelerdir?
2. Eylem aragtrmasinda uygulanan biligsel davranis¢i terapinin ergen
grubunun bas etme becerileri {izerindeki etkileri nelerdir?
3. Eylem aragtirmasinda uygulanan biligsel davranis¢i terapinin giiglii
yonleri ve smirliliklart nelerdir?

2. Yontem
2.1. Arastirmanin Modeli
Aragtrmada model olarak, nitel arastrma desenlerinden olan eylem
arastirmasi se¢ilmistir. Bu desenin segilmesinin sebebi bir grup veya bir kisi
tarafindan yiiriitilen, bir grup insanmm problemi tanimlamasi, problemi
¢ozmek i¢in Oneriler {iretebilmesi ve sonucu degerlendirmesi i¢in sistemli bir
sekilde yiiriitiilen arastirmalar da kullanilan etkili bir arastirma ydntemi
olmasindan kaynaklanmaktadir (Tezcan, Sefer & Baysal, 2016). Eylem
arastirmasi her agsamasida kendini yansitma ve isbirligi temelli bir diyaloga
yer verdiginden arastrmanin amact ile de ortiismektedir (Beyhan, 2013).
Ayrica eylem arastirmasinin yontem olarak el alinmasinda en etkili yontem
olduguna dair 6zellikler asagida detayli bir sekilde belirtilmistir.
1. Grup igerisinde cevabi bulmak istenilen konu ile ilgili derinlemesine
bilgi edinmek igin,
2. Siireg icerisindeki degisimleri gézlemlemek i¢in,
3. Grup igerisinde konu ile ilgili slirece bagl, ¢evresel ve algisal bilgileri
edinmek i¢in,
4. Grup lyelerinin benzer ve farkl diisiincelerini ortaya koymak i¢in,

2.2. Veri Toplama Teknikleri

Bu nitel c¢alismada veri toplamak i¢in kullanilan tekniklerden ilki
dokiiman incelemesidir. Dokiiman incelemesi belirli bir olguya iliskin
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cevaplar ve tanimlamalar bulmak adina kullanilan bilimsel bir yontemdir
(Ozkan, 2019). Bu dokiimanlar, oturum igerisinde katilimcilarin ortaya
koydugu c¢aligmalar, duygu — diisiince-davranis (ABC) modelleri, 6grenci
o0devleri ve her oturum igerisinde gerceklesen konugmalarin arastirmaci
tarafindan giinlik seklinde tuttugu notlardan ibarettir. Ilk olarak,
katilimcilarin ortaya koydugu duygu-diisiince ve davranis modelleri her
oturumda uygulanan bilissel davraniggi terapi ¢alismasidir. Katilimeilarm
olaya yonelik anlamlandirmalarini ve bilissel ¢arpitmalarini tespit edebilmek
admma kullanilan bu yonteme ABC modeli de denmektedir (Malkinson,
2010). Ikinci olarak, katilimcilara verilen &devler veya uygulamalar da
dokiiman incelemesinin bir pargasidir. Son olarak ise aragtirmaci tarafindan
tutulan giinliikler ise caligma i¢in 6nemli bir veri kaynagi olup eylem
caligmas1 siireci boyunca gozlem, izlenim ve deneyimlerin kayit altmna
alindig1 bir diger kaynaktir. Ote yandan, eylem g¢alismasinin yiiriitiildiigii
siire¢ boyunca informal gozlem yapilmistir. Aragtirmact 12-15 yas arasindaki
sekiz Ogrenci hakkindaki gelisim siireglerini goézlemleyerek —geri
bildirimlerde bulunmus ve grup caligmalarindaki uygulamalara katilarak
stireci degerlendirmistir. Tiim bu goézlemler de, giinlik yoluyla kaydedilmis
ve fotograflarla desteklenmistir (Berg & Lune, 2019).

2.3. Calisma Grubu

Ozay Giinsel Cocuk Universitesi 2020 Yaz Akademik doneminde
(Haziran-Agustos) Galaksi grubuna kayit yaptiran 12-15 yas grubu
ogrencilerinden olusmustur. Arastirmaya bilissel davranisgt grup terapisi
seanslarmna katilmaya goniillii olan sekiz kiz 6grenci katilmistir. Ogrenciler,
12 yagtan 15 yasa kadar dagilim gostermektedirler. Calismada, 6grencilerle
haftada bir kez olmak iizere toplam sekiz haftalik goériismeler yapilmistir.
Katilimer listesi asagidaki tabloda goriildiigii gibi olup 6grencilerin isimleri
gizlilik ilkesi geregi degistirilmistir.

Tablo 1: Katilime1 Listesi Ve Yas Gruplari

Isim Yas
Meryem 12
Nesrin 11
Fatos 12
Giilstin 15
Buggce 14
Begiim 11
Defne 14
Zeynep 15
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2.4. Calisma Ortam

Calisma grubundaki 6grencilerle rahat calisilabilmesi adina en uygun
ortam hazirlanmistir. Calisma odasinda oturma sekli arastirmaci tarafindan
ogrencilerin birbirini aktif olarak kontrol edebilmesi adina daire seklinde
hazirlanmigtir. Calisma odasinda 6grencilerin oturacaklari sandalyeler, beyaz
tahta ve her seans sonunda geri bildirimleri yansitmak i¢in ayr1 bir pano yer
almaktadur.

2.5. Oturumu Gerceklestiren Arastirmaci

Arastirmada eylem plani, arastirmact bilissel davraniggr terapist Uzm.
Psk. Cagla Akarsel tarafindan yiiritilmiistiir. Arastirmaci, psikoterapi
egitimini Kibris Tiirk Psikologlar Dernegi ve Future Acamedy is birliginde
gergeklesen ve British Psychological Society tarafindan onayl bir egitim
programindan almistir.

2.6. Eylem Plan1 ve Arastirma Siireci

Arastirma siireci baslangicinda arastrmaci tarafindan bir seminer
diizenlenmistir. Seminerde Ogrencilere arastirmanin amaglari, uygulanacak
seanslarin genel yapisi, seans kurallari agiklanmistir. Ogrencilerin
aragtrmaya katilmaya goniilli olmasi sonucunda ailelere onam formlar1
gonderilmig ve ebeveynlerin onayi ile seanslara baglanmigtir. Eylem plani,
seminer sonunda alman geri bildirimler ve ¢aligmak istedikleri konularin
belirlenmesi sonucunda dgrencilerin ergenlik siirecindeki sorunlarmin tespit
edilmesi ve gerekli alan yazin taramasi gergeklestikten sonra tasarlanmstir.
Aragtirma siireci ve uygulanan eylem plani detayli olarak Tablo 1°de

gosterilmistir.
Tablo 2. Eylem Plani ve Aragtirma Siireci
Tarih Eylem Plam
22 Haziran 2020 Ogrenciler ile Tanmisma ve Grup Kurallar1 Hakkinda
Oturum 1 Konugma
26 Haziran 2020 Bilissel Davranig¢i Terapi ve Otomatik Negatif
Oturum 2 Diisiinceler Uzerine Bilgilendirme
3 Temmuz 2020 Otomatik Negatif Diisiinceler Uzerine Ornek
Oturum 3 Calismalar ve Alternatif Diisiinceler Uretme
10 Temmuz 2020 Grup Katilimcilarimin  Bireysel Sorunlari Uzerinde
Oturum 4 Otomatik Negatif Diisiincelerin Tespit Edilmesi ve
Alternatif Diisiinceler Uretebilmeleri
17 Temmuz 2020 Kayg1 Kaynakli Bedensel Duyumlar ve Bas Etme
Oturum 5 Becerileri Gelistirme ( Kas Gevsetme ve Nefes
Egzersizleri)
24 Temmuz 2020 Zorbalik ve Etkileri
Oturum 6
31 Temmuz 2020 Diisiincelerin Dogru Sekilde ifade Edilmesi Uzerine
Oturum 7 Caligma
4 Agustos 2020 Grup Terapisi Siirecini Degerlendirme
Oturum 8
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Oturum 1: Ogrenciler ile Tamisma ve Grup Kurallar1 Hakkinda
Konusma

Birinci oturum g¢ergevesinde grup igerisindeki 6grenciler ile tanigilmstir.
Tanisma sonrasinda arastrmact Ogrencilere eylem plani hakkinda bilgi
vererek dgrencileri bilgilendirmis ve onay almistir. Onaylar dgrencilerin 18
yasindan kiiglik olmasi nedeniyle ayni giin igerisinde yazili olarak
ebeveynlerinden de temin edilmistir. Ardindan aragtirma siireci boyunca
calisilmasi planlanan konu basliklar, oturumlarin amacit ve oturumlar
icerisinde uyulmasi gereken kurallar (gizlilik, grup siiresi, katilimcilarin
birbirlerine olan saygisi, diizenli katilim, grup disinda iletisim kurmama vb.)
hakkinda bilgi verilmistir.

Oturum 2: Bilissel Davranis¢1 Terapi ve Otomatik Negatif Diisiinceler
Uzerine Bilgilendirme

Ikinci oturum ¢ercevesinde Ogrencilere bilissel davranisg1 terapi,
terapinin isleyisi, oturumlarin nasil gergeklesecegi hakkinda bilgi verilmistir.
Siire¢ boyunca diisiincelere odaklanilacagi, diisiincelerin  6nemi ve
diisiincelerin duygu ve davransslar iizerindeki etkisi hakkinda 6rneklerle bilgi
verilip 6grencilerinde drneklendirmesi istenmistir. Olaylara yonelik zihindeki
yorumlama ve anlamlandirmalarm birer otomatik negatif diisiince oldugu ve
bu oturumda yasanilan giindem olaylara verdikleri anlamlandirmalarmn bir
listesi ¢ikartilmasi istenmistir. Bu baglamda ogrencilerle ABC modeli
¢ikartilmig ve her bir 6grencinin ABC modelindeki diisiincelerinin hangi
biligsel carpitmaya ait olduguna dair diisiince hatalar1 tespit edilmistir.
Diisiince ozellikleri ile ilgili &grencilere ¢esitli bilissel ¢arpitmalarin
orneklerle yer aldigi bir bilgilendirme notu verilmistir. Oturum sonunda ise
ogrencilere ABC modeli 6devi verilmistir. Bu &devde Ogrencilerin bir
sonraki oturuma kadar yasadiklar1 gilinlik sorunlarm1 ABC modeline
islemeleri ile ilgili notlar almasi talep edilmis ve oturumlar geri bildirimlerle
sonlandirilmistir.

Oturum 3: Otomatik Negatif Diisiinceler Uzerine Ornek Calismalar ve
Alternatif Diisiinceler Uretme

Ucgiincii oturum gercevesinde 6grencilerle ikinci oturumda verilen 6devle
beraber oturuma getirmis olduklar1 notlar iizerinden degerlendirmeler
yapilmis ve geri bildirim verilmistir. Ogrencilerle beraber diisiince hatalar
tespit edilmistir. Bu tespitlerin {izerine alternatif diisiincelerin 6nemine
deginilmis ve diisiincelerin degistirilmesi admna diisiincelere yonelik
inanglarin azaltilmast i¢in grup c¢aligmasi: gerceklesmistir. Diislincelere
yonelik inanglara verilen puanlamalar ve diisiincelerin dogru/yanlis olduguna
dair kanit arayislar alternatif diigiince gelistirmek i¢in uygulanan yontemler
arasindadir (Akkoyunlu & Tiirk¢apar, 2013). Oturum sonunda dgrencilerin
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bu hafta icerisinde gerceklesen giinliik sorunlarina yonelik ABC modeli
uygulamalarina devam etmeleri ve bu diisiincelere kanit teknigi ile alternatif
diisiinceler tiretilmesi istenmistir.

Oturum 4: Grup Katihmcilarinin Bireysel Sorunlar1 Uzerinde Otomatik
Negatif Diisiincelerin Tespit Edilmesi ve Alternatif Diisiinceler
Uretebilmeleri

Doérdiincii oturuma bir 6nceki oturumda verilen 6dev ile baslanmustir.
Oncelikle, 6dev iizerinde tiim grup iiyelerinin kayit altina aldiklar1 ABC
modellerini degistirmeleri istenmistir. Farklit ABC modelleri {izerine {iretilen
alternatif diisiincelere bagka grup tyeleri tarafindan 6neriler sunularak yeni
alternatif diisiinceler iiretilmistir. Bu uygulama ile olay hakkinda gdriilmeyen
yanlar, gdz ardi edilen hususlar ve olaylar hakkindaki garpitilmis gercekler
tizerine odaklanilmistir. Bunlarin tespiti 6grencilere diisiincenin, duygu ve
davranis iizerindeki etkisi bir kez daha hatirlatmustir.

Oturum 5: Kaygi Kaynakh Bedensel Duyumlar ve Bas Etme Becerileri
Gelistirme (Kas Gevsetme ve Nefes Egzersizleri)

Besinci oturuma ilk dort seansin geri bildirimleri ile baslanmistir. Tlk dort
oturum boyunca verilen ddevlerde duygu ifadelerinde kayginin siklikla
gozlemlenmesi oturumlarin yeniden diizenlenerek eklemeler yapilmasina
sebebiyet vermistir. Kaygi kaynakli gelisen bedensel duyumlarin tespiti
sonucunda Ogrencilere bu bedensel tepkilerle nasil basa c¢ikabilecekleri
konusunda nefes ve kas gevsetme egzersizleri Ogretilmistir. Yine
ogrencilerin ABC modeline yansittiklar1 zorbalik yasantilar ile ilgili kisaca
konusulmus ve ihtiya¢ geregi bir sonraki oturum zorbalik ve etkilerine gore
sekillendirilecegine dair bilgiler verilerek sonlandiriimistir.

Oturum 6: Zorbahk ve Etkileri
Altinct oturum kapsaminda bir dnceki oturumdan verilen geribildirimler
neticesinde ihtiya¢ analizi degerlendirilip oturumlara zorbalik ve etkileri
konu bashg etkilemektedir. Ogrencilerin hepsi akranlariyla iletisgimlerinde
zorbaliga maruz kaldiklarim ve kendilerini ifade etmekte giicliik
yasadiklarimi bildirmiglerdir. Bu konu iizerine ABC modeline aktarilan
konular ile ilgili degerlendirmeler gergeklestirilmistir.

Oturum 7: Diisiincelerin Dogru Sekilde ifade Edilmesi Uzerine Calisma

Yedinci oturum kapsaminda dgrenciler ile bir sonraki asama olarak
zorbaliga maruz kalma durumlarinda ¢6ziim Onerileri olarak neler
yapilabilecegi iizerinde gegen bir oturum belirlenmistir. Diisiincelerin ve
duygularin ifade edilmesi hususunda kisitliliklar yasayan ve 6zgiivenlerinde
kirilmalara sebebiyet veren bu durum karsisinda ergenlerin bas etme
becerileri lizerine ¢aligiimustir.
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Oturum 8: Grup Terapisi Siirecini Degerlendirme
Son oturumda tiim &grenciler ile uygulanan oturumlarin ardindan siireg
hakkinda fikir ve deneyimlerine yonelik geri bildirimler istenmistir.
Oturumlar boyunca 6grendikleri ve bundan sonraki siirecte kendilerine kalan
bilgiler lizerinden bir derecelendirme ve degerlendirme yapilmistir. Yapilan
geri bildirimler sonucunda memnuniyetin yiiksek oldugu gézlemlenmistir.

2.7. Verilerin Coziimlenmesi

Paker (2015) tarafindan yapilan durum galismasi adli ¢alisma nitel
aragtirmalarm  veri ¢o6ziimlemesinde elde edilen veriler 1s1ginda
aragtirmacimin kendi analiz planin1 6zgiin bir sekilde yaptigi goriilmektedir.
Bu c¢aligmada da toplanan veriler tiime varan bir bakis agisini temel
tutmaktadir. Dolayisiyla, oturumlar boyunca dokiiman incelemeleri ve
gozlemlerden elde edilen veriler kodlama yodntemiyle yaziya dokiilerek
aciklanabilir hale getirilmistir. Bu c¢alismada kodlar dogrudan veriler
tizerinden {iretilmis ve 6nceden belirlenmis kavramlara gore yapilmamustir.
Kodlama siirecinde iki arastirmaci da bagimsiz olarak ayr1 ayri islemi
gergeklestirmis ve sonrasinda bir araya gelerek ana yonelimleri ve alt
yonelimlerin gegerlilik ve giivenirliligi i¢in tekrar bir uzmana sunulmustur.
Bu da coklu goriis alinmasi noktasinda esastir. Yapilan degerlendirmeler
sonucunda oturumlarin gii¢lii yonleri ve smirliliklar: olarak iki ana baglik
olusturulmustur.

Tablo 3. Veri Coziimlemesi Sonucunda Ortaya Cikan Giiglii ve
Tyilestirilmesi Gereken Yonler

1. Oturumlarin Giigclii Yonleri
1) Biligsel Beceri Boyutu
1.1.1. Problem C6zme Becerilerini Geligtirme
1.1.2. Duygusal Regiilasyonu
1.1.3. Alternatif Diisiince Uretebilme Beceresi
2) Bireysel Gelisim
1.2.1. Empati Becerisini Gelistirme
1.2.2. Ozgiiven Gelisimi
1.2.3. Oz degerlendirme
3) Grup Calismasi
1.3.1. Sorunlarin benzer olabilecegi algisini gelistirme
1.3.2. Akran destegi
1.3.3. Etkin 6grenme

2. Oturumlarin Smirhhklarn

a. Grup ¢alismasinin zorluklari
b. Grubun sadece ergen kitlesinden olusmasi
C. Ebeveynlerin miidahale igine dahil edilememesi

Tablo 2’de goriildiigii iizere uygulanan durum calismasi sonucunda elde
edilen veriler iki ana baslik altinda toplanmistir. Birinci baglik altinda
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oturumlarin giiglii yonlerine dair biligsel beceri boyutu, bireysel ve toplumsal
gelisim ve grup calismasi konulari ele alinmistir. Oturumlarin smirliliklar
hususunda ise grup ¢aligmasinin zorluklari, grubun sadece ergen kitlesinden
olusan 8 kiz Ogrenciden olustugu ve ebeveynlerin siirece dahil
edilmemesinden kaynaklanan kisitliliklar yer almaktadir.

3. Bulgular ve Tartisma

Bulgular bdliimiinde oturumlarin giiglii yonleri ve sinirliliklar1 hakkinda
bilgiler yer almaktadir. Bu baglamda 6grenci goriiglerine de yer verilmistir.
Biligsel davraniggi terapi gergevesinde geri bildirim almak ve galisilan
konulardan ne kaldigi veya ne ogrenildigi esastr. Ogrenci goriisleri
dogrultusunda da bu geri bildirimlere yer verilmistir.

3.1. Oturumlarin Giiclii Yonleri

Bu béliimde oturumlarin giliglii yonlerine dair dgrencilerden alman geri
bildirimleri igermektedir. Her bir baglik altinda gelen geri doniitler konu
basliklar1 altinda yansitilmistir.

3.1.1. Bilissel Beceri Boyutu

Nitel arastirmalardan olan eylem caligmalarinda uygulanan yontemlerin
bireyler iizerinde bir degisiklige sebebiyet vermesi beklenmektedir. Bu
calismada da ogrencilerin ortaya koydugu iriinlerden, ABC modellerine
yonelik ¢aligmalarindan ve arastirmacmin gézlemlerinden biligsel becerileri
konusunda gelisim gosterdigi gorilmistiir.

Grup tyelerinden bazilari biligsel beceri gelisimlerini agagidaki sekillerde
ifade etmislerdir:

Defne: ‘Fark ettim ki ¢evremdeki olaylart kendi kafamda abartiyorum.
Hani diigiince hatalarindan bahsetmistiniz. Tipki onun gibi! Abartilmis
diigtincelerimden olumlu yanlari da gérmiiyordum. Simdi baktigimda
gdrmedigim yanlar1 da gériiyorum.’

Buggce: ‘Ilk oturumda diinyayr algilayis seklimizin duygularimiza etki
ettigini konusmustuk. Simdi fark ediyorum ki bunu hissettigim anda bir anda
baska bir moda girip degisim gostermem gerekiyor. Bu da iyi bir sey. Artik
bunlar fark edip kendimi daha iyi hissetmek icin diisiincemi degisiyorum.’

3.1.1.1. Problem Cézme Becerilerini Gelistirme

Sahin (2004) problem ¢dzme becerisinin temel olarak elestirel diisiinme,
planlama, organize etme, gdzden gegirmeler ve degerlendirmeler biitiini
oldugunu vurgulamaktadir. Bu baglamda oturumlarda 6grencilere 6gretilen
diisincelerini organize etmeleri, gdzden gegirip diisiince hatalarinin tespit
edilmesi ve gerekli degerlendirmeleri yaparak alternatif diisiinceler iiretmesi
yoniinde 6grencilerin goriisleri asagidaki gibidir:
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Fatma: ‘Artik ortada bir sorun gordiigiimde bununla ilgili nasil basa
¢tkarim diye diistiniiyorum. Hemen hareket etmiyorum. Tam aksine neyi nasil
diigtindiigiimii sorguluyorum. Bu da dogru yolu bulmami sagliyor.’

3.1.1.2. Duygusal Regiilasyon

Duygusal regiilasyon kisinin hislerini nasil, ne zaman ve ne sekilde
ortaya koyacagi ile ilgili bir siireci kapsamaktadir. Bu yetiye sahip bireyler
duygularinin kisa siirede farkina varip onlar1 daha tutarli ve dikkatli sekilde
gozlemleyip ona gore tepkilerine sekil vermektedir (Gross, 2008).
Ogrencilerin bu konudaki goriisleri asagidaki gibidir:

Giilstin:  “Diigtincelerimdeki olumsuz yonlerden dolayt hep negatif
duygular hissettim. Ofke, kirginlik, iiziintii vb. ama simdi baktigimda o
duygularimi fark ettigim anda hayir olayin alternatif yam bu deyip hizlica
daha olumlu bir duyguya gegiyorum. Bu da beni rahatlatiyor.”

3.1.1.3. Alternatif Diisiince Uretebilme Beceresi

Tiirkgapar ve Sargin (2012) tarafindan ortaya konan bir ¢alisma
uygulanan sokratik sorgulama yontemi ile daniganlarm yonlendirilen bir
arayisa girdiklerine ve alternatif diigiince iiretiminin bulunmasinda bir yol
actigmi gostermektedir. Bu dogrultuda ogrencilere uygulanan sokratik
sorgulama teknigi ile 6grenciler diigiince hatalarmi tespit eder etmez zihinde
gerceklesen ABC modeli uygulamasi sonrasinda alternatif diisiinerek
gercekei ve daha mantikli diisiincelere ulagmiglardir.

Fatma: ‘Yani ben sahsen ¢ok igine kapaniktim. Konusamazdim.
Anlatamazdim. Sanki insanlar beni anlamayacak gibi gelirdi. Konussam
hata yapacagim, insanlar giilecek, kekeleyecegim gibi diistiniirdiim. Ilk kanit
aramaya baslayinca bulduklarima ¢ok inanamadim. Sonra kanitlara her
hafta bir katki yaptim oturum sonrasinda. Bu da alternatif diigtinmemi
sagladi bence.’

3.1.2. Bireysel Gelisim

Kisisel ya da bireysel gelisim bireyin bilingli olarak kendi ile ilgili daha
iyi bir noktaya varma arzusundaki olumlu degisimlerin tiimiidiir. Birey kendi
ile ilgili stirekli bir degisim ve gelisim igerisindedir. Bu durum bireyin
mevcut olumlu yonlerini ortaya ¢ikarmasi, eksiklerini tamamlamasi ve
becerilerini gelistirmesine baghdir (Johns, 2012). Bu boliimde yer alan alt
basliklarda 6grencilerin bireysel gelisimleri kapsaminda belirtmis olduklar:
goriislere yer verilecektir.

3.1.2.1. Empati Becerisini Gelistirme

Empati, kisinin kendisini bir baskasmin yerine koyarak diisiincelerini,
duygularmi ve davranislarini anlamas: ve karsi tarafa iletme siireci olarak
tanimlanmaktadir (Stueber, 2013). Bu baglamda oturumlarin grup olarak
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gergeklestirilmesi empati duygusunu artirmaktadir. Bu konu hakkinda iki
ogrenci gorislerini su sekilde bildirmislerdir:

Zeynep: ‘Insanlara yonelik onyargim vardi. Beni anlamazlar diye
goriirdiim. Baktim ki onlar beni ben de onlari anlamaya basladim.’

Giilsiin:  ‘Artik insanlart dinlerken, kendimi onlarin yerine koyarak
diigtinmeye ¢alisiyor ve olaylart dyle degerlendiriyorum.’

3.1.2.2. Ozgiiven Gelisimi

Orth ve Robins’e (2014) gore Ozgiiven veya kendine saygi, bireyin
kendini degerlendirmedir. Kisi kendi 6zelliklerinin hangi derece olumlu veya
olumsuz olduguna dair yorumlarinda basar1 olursa duygu, diisiince ve
davranis Tigliisiinii de o kadar iyi kontrol edebilmekte ve gerektiginde
diizenlemektedir. Ogrencilerin 6zgiiven konusundaki goriisleri asagidaki
sekilde olmustur:

Defne: ‘Yiizde yiiz olmasa da kendimi eskisi kadar degersiz ya da
onemsiz hissetmiyorum.’

Zeynep: ‘Anladim ki bu oturumlarda kendini sevmek onemliymis. Kendim
icin hi¢ bir sey yapmadigimi fark ettim.’

3.1.2.3. Oz degerlendirme

Bireysel gelisimin temelinde yatan bireyin kendisi ile ilgili siibjektif bir
goriise sahip olmasidir. Bu goriis neticesinde birey farkindalik kazanabilir ve
kendisi ile ilgili olumlu ve gelistirilmesi gereken yanlar1 kesfedebilir (Brown,
2014). Bu konuda &grenci 6z degerlendirmesini asagidaki sekilde ifade
etmektedir.

Begiim: ‘Hayatimda beni etkileyen bir olay veya durum yasadigimda
olumlu ve olumsuz taraflarindan bakmayi, tepki vermeden once bunun
neden yasanmig olabilecegini alternatif diisiince iiretmem gerektigini
ogrendim. Bunlart ogrenmem diisiince yapimi degistirirken ikili iligkilerimin
daha iyi olmasini saglad.’

3.1.3. Grup Cahsmasi

Oturum ¢alismalarmm grup olarak ger¢eklesmesi 0grencilerin ortak bir
hedef i¢in igbirligi icerisinde ¢aligmalarini dogurmustur. Farkli veya benzer
gorliglerin - grup ile paylasimi  Ogrencilerden  akranlari  tarafindan
desteklenmeyi, empati yapabilmeyi, yasanilan sorunlarla ilgili yaptiklari
kisisellestirilmis anlamlandirmalarm baska birine de ait olabilecegini
saglayarak onlara etkin bir 6grenme ortami olusturmustur (Markin & Kasten,
2014).

3.1.3.1. Sorunlarin benzer olabilecegi algisini gelistirme
Grup ¢aligmalarmin en 6nemli katkilarindan biri baskalarinin da benzer
problemlere sahip oldugunu goérmektir. Bu bireye kendini daha iyi ve
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‘normal’ hissettirir. Dolayisiyla baskalarinin benzer sorunlarla nasil bas
edebildigini goézlemlemek, bireyin kendi i¢in alternatif ¢6ziim yollari
bulmasinda motive edici bir 6zellige sahiptir (Korkmaz, 2019).

Bugge: ‘Sorunu kafamda éyle bir biiyiitmiisiim ki Giilsiin tin de aymi
sorunu yasadigini anlatmasi bana umut oldu. Onun uyguladigi seyleri
uygulamamistim mesela ben.’

3.1.3.2. Akran destegi

Akran destegi, bireyin basarilarinin 6diillendirildigi anlarda deger
kazanmaktadir. Grup iyelerinin takdir veya destegini kazanmak, kiginin
kendini daha iyi hissetmesini saglamaktadir. Ozellikle Tiirktan (2013)
tarafindan zorbalik konusunda akran desteginin etkisini arastiran bir ¢aligma
destegin bas etme becerilerini gelistirdigini gostermektedir.

Begilim: ‘Bazen grup icerisinde kendimi grupla bir hissedemedim. Cok
tamimadigim insanlardi. Ama bazi anlarda da ¢ok iyi yaptin, siipersin gibi
seyler dediklerinde galiba oz giivenim artti.’

Meryem: ‘Grup igerisinde problemlerimiz  konusulduktan sonra
arkadaglarimdan beklemedigim bir destek gordiim. Daha once anlatmaya
cekindigim, kendimin yetersiz oldugunu hissettigim noktalarda akranlarim
bana destek olurken problemlerime de ¢éziim bulmamda yardimct oldular.
Bu sayede kendime olan giivenimde artt1.’

3.1.3.3. Etkin 6grenme

Ogrencilerin goriislerine gore Ozay Giinsel Cocuk Universitesi tarafindan
gergeklestirilen bu eylem c¢alismasi okuldaki rehberlik ve psikolojik
danismanlik hizmetlerinden farkli olarak algilanmistir. Bu konuda belirtilen
gorisler agsagidaki gibidir:

Nesrin:  ‘Okuldaki rehber o&gretmenleri bize sadece hangi béliime
girebilecegimize dair bir kdgit verir. Ancak burada kendimizle ilgili bir
seyler calistik.’

Meryem: ‘Bir giin okuldaki rehber égretmenine gidip benim sorunum var
dedim. Hep dinledi ama yol gostermedi. Mesela burada éyle degildi. Keske
daha uzun olsaydi.’

3.2. Oturumlarm Smirhhklar

Oturum ¢ergevesinde arastirmaci olarak veya 6grenci olarak kargilagilan
bir takim giigliikler mevcuttu. Bunlarin iizerinde c¢alisilmasi ve yeni
caligmalarda bu sinirliliklar iizerine oneriler gelistirilmesi alan yazina katki
i¢in oldukc¢a 6nemli olacaktir.

3.2.1. Grup calismasinin zorluklar

Grup halinde c¢aligmanin sosyal c¢ekinceleri azaltmasi, benzer
problemlerin varliginin algilanmasi, bireyin sosyal ortamdaki tepkilerini
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gozlemleme, empati becerisini gelistirme ve bunun gibi pek ¢ok olumlu
yanlar1 vardir (Etgar & Prager, 2009). Ancak &zellikle ergen gruplariyla
calisirken grup igindeki catigmalar veya anlagmazliklar zorluklara neden
olmaktadir. Ergenlerin benmerkezci tutumlart ve kendilerini merkezde
gormek istemeleri sebebiyle zaman zaman grup ic¢inde c¢atigmalar
yasanmistir.

Zeynep adli katilimcr da bu durumu su sekilde ifade etmistir: ‘Bazen
soziim kesildi ve ¢ok sinir oldum. Allahtan fark ettiniz ve kurallar: tekrardan
hatirlattiniz.’

3.2.2. Grubun sadece ergen grubundan olusmasi

Bu calismada uygulanan eylem c¢alismasi belirli bir amaca hizmet
edilebilmesi adma kiigiik bir grupla gerceklestirilmistir. Arastirma
kapsaminda grup iiyeleri sadece 12-15 yas grubundan olan sekiz kisiden
olugsmasiyla smirlidir.

3.2.3. Ebeveynlerin miidahale icine dahil edilememesi

Ogrenciler ile gergeklestirilen oturumlar sonunda yapilan geri
bildirimlerde &grenciler ailelerinin bu oturumlara katilmamig olmalarmin
biiytik bir eksiklik oldugunu vurgulamistir. Oturumlarda kazandiklar1
farkindaliklart ailelerinin de kazanmasi ve ebeveyn olarak anne ve
babalarinin eksikliklerinin oldugunu savunan 6grenciler asagidaki goriisleri
bildirmistir:

Fatma: ‘Ben kendimi ayaga kaldirmayr égreniyorum burada. Ama annem
ve babamda dfkelendikleri noktalari anlamali. Eski kafa olmamalilar.’

Zeynep: ‘Annem ve babam hep tartistyorlar. Bunun hincini benden
¢tkartiyorlar. Ben kendi sorunlarima ¢éziim bulmaya ¢alistyorum ama onlar
ne olacak?’

Nesrin: ‘Benim annem kiiciikken vefat etti. Babamla kalryorum. Onu
anliyorum benim icin en iyisini yapmak istiyor ama ¢ok korumaci. Burada
ogrendiklerimi ona da ogretmeye calisiyorum. Beni anlamasi icin bir nevi
ona da alternatif diigiinceyi 6gretiyorum’

4. Sonuc ve Oneriler

Ergenlik doneminin temel sorunlarindan biri olan benmerkezci diisiince
sebebiyle ortaya ¢ikabilecek negatif otomatik diisiincelerin  aza
indirgenmesini, bu konuda ergenlere farkindalik kazandirmayi, bdylelikle
bilissel ¢carpitmalari kolayca tespit edebilmeyi ve hem kendisi hem de gevresi
ile ilgili olaylar1 anlama ve anlamlandirmada olumlu bir tutum
sergileyebilmeyi hedefleyen bu eylem ¢alismasinda sekiz oturumluk bir
bilissel davranigg1 terapi gergeklestirilmistir. Oturumlarm yapilandirilmasi ve
gergeklestirilme  slireci  aragtrmacilar  tarafindan  degerlendirilmistir.
Oturumlar boyunca arastrmaci katilimcilart goézlemlemis, calismalarda
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alinan giinlik notlar1 degerlendirmis ve alinan geri bildirimler bulgular
boliimiinde iki temel baglik altinda degerlendirilmistir.

Amag sorularindan ilki olan ‘Eylem arastirmasinda uygulanan biligsel
davranisg1 terapinin ergen grubunun bilissel ¢arpitmalar lizerindeki etkileri
nelerdir?’ sorusuna aranilan cevaplar 6grencilerin ddevleri ¢ergevesinde
uyguladiklart 6devler ve  ABC modelleri neticesinde cevap bulmustur.
Ogrencilerin haftalik karsilastiklar1 sorunlara yonelik diisiince tespitleri, bu
diisiincelerin arasindan otomatik negatif diisiincelere yonelik gelistirilen
dogru ve yanlis kanitlar, alternatif diisiince tespitlerinde 6grencilerin ¢abasi
ve birbirlerine olan destegi motivasyonu artirarak, &grencilerin diigiince
hatalar1 kaynakli yagadiklari sorunlara yiiksek oranda ¢oziim bulmalarina
olanak saglamistir. Amag sorularindan ikincisi olan ‘Eylem aragtirmasinda
uygulanan biligsel davranis¢i terapinin ergen grubunun bas etme becerileri
tizerindeki etkileri nelerdir?” sorusuna ise dgrenciler tarafindan verilen geri
bildirimler ile oturumlarn olumlu etkileri goriilmiistiir. Bas etmek
hakkindaki bilgilerden bir tanesi stres yaratan bir durumdan bireyin kendini
en iyi sekilde koruyabilmesi igin g¢esitli mekanizmalar iretmesidir.
Oturumlar ¢ercevesinde uygulanan alternatif diisiinceler iiretebilme yetisini
kazanmak, kendini dogru bir gekilde ortaya koyabilmek ve ifade edebilmek
gibi teknikleri 6grenmeleri dgrencilerin kriz anlarinda uygulayabilecekleri
bas etme becerileri arasinda yer almaktadir. Son amag¢ sorusu olan ‘Eylem
aragtirmasinda uygulanan biligsel davranisgr terapinin giiglii yonleri ve
sinirliliklart nelerdir?” konusunda ise oturumlarin Ogrencilerin biligsel
becerilerine katki koydugu, problem ¢6zme becerilerini gelistirdigi, duygusal
bir diizenleme sagladigi, alternatif diisiince tiretebilmeyi, bireysel gelisime
empati, 0zgliven ve 0z degerlendirme hususlarinda destek oldugu, grup
caligmasiyla 6grencilerin benzer sorunlarin baskalarnda da olabilecegine
dair bir algi1 gelistirdikleri, akran destegi ile motive olduklar1 ve etkin bir
dgrenme ortanu saglandig1 goriilmiistiir. Ote yandan, grup calismasi icinde
yasanan c¢atigmalar, grubun sadece 12-15 yas grubu olan sekiz §grenciden
olugmast ve calisilan konu bagliklarinda ebeveynlerin rehberlik siirecine
dahil edilmemeleri ise sinirliliklar olarak degerlendirilmistir. Tiim bu bilgiler
detayl1 olarak iki ana baglik altinda toplanmistir.

Eylem odakli ¢aligmalarin 6grenme siirecinde etkili bir yeri oldugu ve
bireydeki geligimleri sosyal ortamda gdzlemleyebilmek icin alan tanidigi
goriilmektedir. Bu ¢alismadan ¢ikan sonuglar 1g1ginda siireci gézlemlemek,
uygulanan terapotik yaklagimlarin etkisini degerlendirmek, ihtiyaglara goére
stireci  yeniden sekillendirmek ve wuygulanan tekniklerin  bireye
uygulanabilirligini test etmek adma eylem c¢aligmalarinin uzmanlarin
uygulayabilecegi bir yontem oldugu goriilmektedir.

Ayrica, bu ¢alismadan hareketle; cinsiyet olarak daha heterojen gruplara
uygulanabilecegi, 6grencinin bir bagkasi ile igbirligi ve takim caligmasina
uygun bir sekilde kendi siirecine bagka nasil katki saglayabilecegi, bas etme
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becerilerini sadece ruhsal agidan degil her agidan da gelistirebildigi, ailelerin
de siirece dahil edildigi, bu caligmalarin Orgiin egitime nasil entegre
edilebilecegi lizerine ileriye yonelik caligmalar yapilmasi 6ngoriilebilir.

Sonug olarak, ¢alismadan ¢ikan etkili sonuglarin alanda uzman ve benzer
caligmalart yapmak isteyen aragtirmacilara 1s1k tutacagi ve terapdtik
miidahalelerin gelistirilerek nasil yayginlastirilabilecegi diistiniilmektedir.
Calismanm smirliliklar: ise benzer galigmalari yapmak isteyen uzmanlara
gerekli Oonlemleri alma ve olast sikintilar1 degerlendirme adma bir 6ngorii
olusturacaktir.
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1. Introduction

Liver resection is the gold standard treatment method for liver tumors,
metastatic masses and some of the benign lesions of the liver. But the
procedure is accepted to be highly mortal and complex with various potential
complications because of the fact that liver functions have already been
restricted in these patients due to factors such as chronic hepatitis, cirrhosis
and chemotherapy induced steatohepatitis. Rates of mortality and morbidity
are still found to be high today, despite the innovations in surgical
techniques, intensive care approaches and preoperative evaluation methods.
Mortality rates can be up to 30% following major resections and post
hepatectomy liver failure (PHLF) is considered to be the most important
underlying cause (1-3).

PHLF is the postoperative syndrome and most serious complication
following major resections occuring in about 5-10% of all resections (1,4)
with a mortality rate of 1.2%-32% (5,6) , but lower rates such has 1-2% have
been reported in East Asian studies (7). Although they are different entities,
PHLF has some similarities with small-for-size syndrome which is
encountered after liver transplantation, in means of etiology and clinical
results. Both syndromes are thought to be linked to functional volume of the
remnant liver which makes future liver remnant (FLR) as the most important
factor in pathogenesis. In a study evaluating 232 hepatectomies in patients
with liver metastases of colorectal cancer, PHLF was not found to be
significantly effective in 3 monts survival but conversely, it was reported to
be statistically significant in 2-years survival following surgery (8). PHLF is
also a heavy burden on the economic capacity of the health systems and has
been reported to be 3-times more expensive (diagnosis, follow-up, treatment)
when compared to a standard liver resections due to cost-effectiveness
analyses (9).

1.1. PHLF definition

PHLF definition still differs due to various study groups, country and
even different tertiary centers in the same country. While some of these
depend on complex formulas and calculations, others focus on clinical
factors.
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Although it defines hepatic failure instead of PHLF, Child-Pugh is one of
the oldest criteria calculation used in clinic defining hepatic failure in
accordance with the grade of cirrhosis (10).

MELD score is similar with Child-Pugh score in means of defining
hepatic failure, determining more quantitative results, especially assessing
the emergency of patients waiting for liver transplantation. In January 2016,
researchers added serum sodium levels to predict more reliable results (10).

* 10x((0.97 x In (creatinine))+ ((0.378x In (bilirubin)) + (1.12xINR) + 6.43
* >12 years, end-stage failure/transplantation, >10 points
*  Age, creatinine, bilirubin, INR, haemodialysis

Definition and diagnosis of PHLF has been changed and renewed in the
literature various times according to different researchers and institutes. In
2000, Eguschi et al. reported their clinical results defining PHLF as; hepatic
encephalopathy, hyperbilirubinemia and reduction in hepaplastin test (11).
Later, first quantitative test was shown by Balzan and Belghiti, named as
’50-50 criteria (12). This study was also accepted by Paugam-Burts et al.
(13).

1.2. ©“50-50” Criteria

This technique depends on the findins on postoperative 5th day. If
prothrombin index is lower than 50% ( INR<1.7) and serum bilirubin level is
higher than 50 mmol/L (2.9 mg/dL); mortality is found to be 59% and 1.2%
otherwise (with 69.6% sensitivity and 98% specifity).

1.3. Clinical Definitions

Rahbari et al, revised the standardization of PHLF in their extended and
multicenter report International Study Group of Liver Surgery (ISGLS) after
evaluating more than 50 studies about the subject in 2011 (14). In their
report, they defined PHLF as the failure of liver in its functions of synthesis,
secretion and detoxification with the addition of high levels of serum INR
and hyperbilirubinemia on the postoperative 5th day. ISGLS group also
classified PHLF in terms of laboratory results, clinical findings and need for
an invasive procedure. Due to this classification;

* Grade A; minor or temporary trauma without the need for invasive
treatment or intensive care unit (ICU) internation.

» Grade B; need for organ-specific treatments, noninvasive ventilation and
transfer to intermediate ICU.

» Grade C; most serious form with multi-organ failure and need for 1CU.

» Perioperative mortality rates are reported to be 0%, 12% and 54%,
respectively.
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1.4. Predictive Factors
Kauffman and Fong published their study in which they aimed to predict
reliable factors to prevent PHLF (1). Due to their study;

» Patient related; Diabetes mellitus, obesity, chemotherapy induced
steatohepatitis,  hepatitis  B-C,  malnutrition,  renal  failure,
hyperbilirubinemia, thrombocytopenia, chronic obstructive lung disease,
cirrhosis, age>65

» Surgery related; Blood loss >1200 mL, intraoperative blood transfusion,
vascular resection, >50% resection of liver volume, sceletonization of
hepatoduodenal ligament.

* Postoperative  follow-up  related;  Postoperative  hemorrhage,
intraabdominal infection

1.5. Risk Factors

Drug hepatotoxicity is a serious side effect of chemotherapy limiting
neoadjuvant therapies and also leading to adverse results following liver
resection. It is a specific entitiy named ‘chemotherapy-associated
steatohepatitis —CASH (30). It is mainly caused by 5-FU, irinotecan,
oxaliplatin, cetuximab, bevacizumab.

In their research, Yadav et al. defined the risk factors in different stages
(31). Due to their study, risk factors were reported as;preoperative; based on
the comorbidity of the patient and preoperative preparation such as
hepatosteatosis, cirrhosis, cholestasis and history of preoperative
chemotherapy.Intraoperative; future liver remnant (FLR) >26,5% ( normal
liver) and >20% in colorectal cancer metastasis, steatosis ( mild 30-35%,
serious 40%), blood loss (>1000 mL). Postoperative; sepsis, respiratory
system, hepatic encephalopathy.

1.6. Diagnostic Tools

Maximum liver functional capacity - LiIMAX was first introduced in
Charite University in Berlin (16). It depends on the intravenous injection of
(13)C-methacetin at a dosage of 2 mg/kg body weight and has the advantage
to be performed bedside and has found to be reliable results for the
functional capacity of liver, accompanied with computerized tomography
volumetry .Other advantages of the technique are it is not affected from age,
gender or obesity. In patients with normal liver function (LiIMAX>315
Ig/kg/hour) segments up to 4 can be resected. Alternative surgical approaches
should be considered in patients with serious liver dysfunction (LiMAX<
140 Ig/kg/hour) (17).

Indocyanine green test-1CG was first used by Lau et al. fo rthe prediction
of functional capacity of the liver remnant. They evalued the preoperative

63



New Developments in Health and Life Sciences Chapter 4

hepatic function in 127 patients with hepatocellular carcinoma undergoing
hepatectomy from 1989 to 1993 and found that the results on the 15th minute
was statistically significant (18). Today, the method is considered as gold
standard to preoperatively evaluate the functional reserve capacity of liver in
patients with HCC.Measuring the functional capacity using scintigraphy is
another useful method. Mitsumori et al. evaluated the accumulation of ICG
with the combination of scintigraphy which was the first study that evaluated
the ICG accumulation using the combination of scintigraphy and
computerized tomography (19). The researchers evaluated 58 patients and
reported as a useful method to evaluated FLR capacity.

In their study, Kim et al. aimed to increase the consistency the analysis of
PHLF by using ICG at 15th minute with conventional CT (20). They
reported results as more practical when compared to dynamic MRI with
lower cost, especially in non-cirrhotic patients. In a study from Turkey,
researchers evaluated ICG test especially in non,cirrhotic patients and
suggested that 1CG test should be spared for cirrhotic-HCC patients because
it is not consistent enough in patients with high grade steatohepatitis or with
the history of long-term chemotherapy (21). Lau et al. assessed the ICG
clearance intraoperatively during vascular exclusion and documented their
results in 5 stages ( 1: Before anesthesia, 2:Following laparotomy, 3:
Following inflow obstruction, 4: Following parenchymal transection and
inflow obstruction, 5: Following outflow obstruction) calling as ‘ALIIVE
technique (22). The main advantage of the technique is intraoperative 1CG
evaluation following the vascular exclusion can lead to ALPPS procedure in
case of insufficient FLR prediction.

Ultrasound elastography, differs from former methods by evaluating
directly the firmness of liver tissue (23). Useful for statistical significance in
the preoperative PHLF assessment especially in patients diagnosed with
fibrosis/cirrhosis. It is also correlated with high levels of INR and
hyperbilubinemia. In 2017, Hu et al. suggested a nomogram for the
preoperative evaluation of PHLF in resectable HCC patients (24). Levels of
platelet, bilirubin, GGT, findings of portal hypertension and results of USG-
elastography. They concluded that combination of these can lead to statistical
significance in functional capacity. Verloh et al. assessed the liver
enhancement during the hepatobiliary phase with MRI using liver specific
contast and compared the results with MELD score and found strong
correlation with both liver functions and MELD score (25). In their study,
Okabayashi et al. used technetium 99m-galactosyl single-photon emission
CT and reported results from 185 hepatectomy patients who were evaluated
with ICG R15 technique (26). Findings were compared with volumetric and
functional studies. The results were consistent with ICG studies in the
evaluation of PHLF risk and functional capacity was shown with minimal
error rate.
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First defined by Schnitzbauer in 2012, ALPPS is known to determine a
rapid hypertrophy but the increase in functional reserve is not always
consistent with the volumetric increase leading to serious PHLF
complications (27). The researchers evaluated the functional capacity
preoperatively, between two operations, postoperative 7th day and
posoperative 30th day, and found a significant decrease on the 7th day. The
functional decrease right after the first operation is especially blamed for the
mortality rates following the 2nd step procedure. HBS studies showed only
12.5% increase in liver functions at the time that 42.6% increase was
determined in FRL volume.The underlying cause is thought to be the
immature hepatocytes that caused early hypertrophy which have been
increased in volume (28,29).

In their experimental study evaluating liver function with near-infrared
imaging, Narasaki et al. performed an injection of 2.5 mg/L ICG was used
following laparotomy and density was evaluated with intraoperative near-
infrared (NIR) florescence at the 15th minute (30). ICG clearence was
evaluated with spontenous blood test which was found to be correlated with
florescence imaging. Zou et. al combined albumin-bilirubin score with FLR
in HBV-associated HCC patients (31). In their study, Child-Pugh scores
were compared with ALBI score to evaluate liver functions in 299 HCC
patients. Complication rates were found to be higher in ALBI grade 1 when
compared to grade 2. They concluded that ALBI-FLR combination was more
consistent in HBV related HCC patients.

1.7. Avoiding from PHLF ( primary treatment)

* Preoperative: Weight loss in obese patients, nutritional balance,
aggressive  management of comorbid diseases and portal vein
embolization.

» Intraoperative: Avoiding the over-dissection of hepatoduodenal ligament
if it is not necessary for RO resection, keeping blood loss minimum and
avoiding blood transfusion if possible.

» Postoperative: Early recognition of hemorrhage, biliary obstruction or
leakage, early treatment for intraabdominal infections.

1.8. Methods for increasing functional reserve

While a standard of 30% FLR volume is necessary to avoid PHLF before
hepatic resection, this ratio is reported to be 40% in patients with cirrhosis or
fibrosis. In the literature, two-staged surgical options have been defined as;
portal vein embolization, portal vein ligation, ALPPS

Although ALPPS has a significant superiority in means of hypertrophy
rate,extent and correlation between volume increase-functional gain lead to
serious morbidity and mortality rates. Giuiu et al. performed right PVE with
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the addition of right ('accessory right) and middle hepatic vein embolization
in 10 patients, achieving 53.4% and 107.5% increase in FLR on 7th and 21st
days, respectively, showing promising results for future studies (32).

2.Conclusion

The innovations and achievements in surgical techniques, postopertive
follow-up and radiology has led to a decrease in the incidence of PHLF
resulting with limited mortality and morbidity rates. Functional capacity of
the remnant liver is the principal factor determining the future ability of the
liver. Despite various clinical and laboratory studies, there is not still a
standardized definition and gold standard diagnostic criteria for PHLF. In
latest years, the unbalanced match between the hypertrophy of the
hepatocytes and the actual functional liver volume has led the researchers to
target more reliable and usable functional clinical tests. With better
understanding of the pathogenesis of the syndrome, evaluating the risk
factors may help in preventing PHLF and reducing mortality in the future.
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1. Giris

Dis ciirtikleri, diinya ¢apinda kronik bir hastalik olmasina ragmen kolayca
tespit edilebilir ve erken asamada engel olunabilir. Ancak kavitasyon
olustuktan sonra geri dondiiriilemez ve sonuglari yikici olabilir. Yonetim
zamanini Ozel ve kritik hale getiren tersine ve geri dondiiriilemez siirecin
dinamik dogasidir. Gegmiste, erken yiizey lezyonlar1 i¢in invaziv tedaviler
uygulanmis ve geri doniislimii miimkiin olmayan sonuglar ortaya ¢cikmistir
[1].

Demineralizasyon (DML), dis yapismin mineral kayb: iken,
remineralizasyon (RML) dis yapisinin mineral kazancidir [2, 3]. Son
zamanlarda  biyolojik  yaklagimlar, erken  ¢iirik lezyonlarinda
demineralizasyonu kontrol etmeyi ve remineralizasyonu desteklemeyi
amaclayan  remineralizasyon =~ (RML)  ajanlarinin = uygulanmasina
odaklandi. Beyaz nokta lezyonlarinda, demineralize alanlar kolay
tanimlanirken remineralize alanlar klinik muayenede o kadar kolay
gozlemlenemez. Remineralizasyonda, kalsiyum, fosfat ve floriir iyonlarini
kaybetmis alanlarda floroapatit kristalleri bu iyonlarin yerini alir. Bu
kristaller boyut olarak daha biiyliktiir ve asidin minerali ¢6zmesine karsi
oncekilerden ¢ok daha direnglidir, bu nedenle asitlerle karsilastiklarinda
pargalanmaya kars1 daha dayaniklidir [4].

Remineralizasyonda tiikiiriik ve floriirin kilit bir roli vardir. Kritik
pH'dan daha yiiksek bir plak pH'sini elde etmek i¢in yeniden mineralizasyon
ajanlarmin kullanilmasi, ¢liriik yonetimi i¢in en iyi yaklagimdir. Ticari olarak
Biyo aktif cam [5], kazein fosfopeptit-amorf kalsiyum fosfat (CPP-ACP),
floriirler, ozon, ksilitol, vb. gibi cesitli remineralizasyon ajanlart mevcuttur
[4].

Mine remineralizasyonu i¢in asagidaki  kosullar ayni anda
olusturulmalidir:

1. Tikiirik minerallerle doyurulmalidir.
2. Bir karbonik asit molekiilii reaksiyonu zorunludur.

3. Karbonik asit molekiiliiniin bir mineral molekiiliine yakinlig1 gerekir.
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Bu kosullarm tiimii, hidroksiapatitin (HA) yapisinda, demineralize olmus
bir noktaya yakin yerde gerceklesmelidir. Mineral eksikligi olan noktaya
ulagsmak i¢in temiz bir dis yiizeyi gereklidir [6]. Karbonik asidin suya ve
karbondioksite doniigmesi, bu kosullardan herhangi biri degisiklige
ugramadan 6nce gerceklesmelidir [7-9].

2. CPP-ACP

Kazein Fosfopeptit-Amorf Kalsiyum Fosfat (CPP-ACP): CPP olarak
bilinen bir grup peptit, kalsiyum ve fosfati stabilize etmektedir. Bunlar1 amorf
kalsiyum  fosfat (ACP), amorf veya ¢ozinlir bir formda
korumaktadir. Kalsiyum ve fosfat, mine ve dentinin temel bilesenleridir ve
yiksek oranda ¢oziinmez kompleksler olusturur, ancak CPP varliginda
¢oziinlir ve biyolojik olarak elde edilebilir. Diglere; sakiz, dis macunu,
pastiller, agiz gargaralar1 veya spreyler yoluyla uygulanan bu CPP-ACP
kompleksi, biyofilm ve mine hidroksiapatitine yapisarak biyolojik olarak
kullanilabilir kalsiyum ve fosfat iyonlar1 saglar [10]. Daha 6nce CPP-ACP
bazli bilesiklerle islem gdrmiis mine veya dentin yilizeylerinin daha diisiik
seviyede demineralizasyona ugradigi hem biyofilm hem de yiizey alt1 yeni
baslayan ciirik lezyonlarinda dnemli Ol¢iide yiiksek kalsiyum ve fosfat
seviyelerinin oldugu bulunmustur. Erken ¢iiriikk lezyonlar1 olan bir disin
yizeyine, CPP-ACP kompleksleri igeren macunlar uygulandiginda, dis
demineralizasyonu onlenebilir, mine remineralizasyonunu iyilestirebilir ve
floriir aktivitesi artirilabilir [10].

Melbourne Universitesi'nden arastirmacilar, CPP'yi siitiin ¢iiriik dnleyici
bir bileseni olarak tanimladilar, CPP-ACP ¢oézeltisinin % 0,5-1,0'min
remineralizasyon etkisinin 500 ppm florlire esit oldugunu buldular
[11]. CPP-ACP, asidik kosullar altinda dis yiizeyine kolayca baglanir,
serbest kalsiyum ve fosfat iyonlarmni tamponlar, plaktaki kalsiyum fosfat
seviyesini ~ Onemli  Ol¢iide  arttirr.  Demineralizasyon — azalirken
remineralizasyon artar [12]. Dentin yiizeyine CPP - ACP macunu ile
muamelenin sonucunda, intratiibiiler yiizeyleri dolduran bir tabaka olusur ve
bdylece sonraki asit saldirilarina bir bariyer meydana gelir. Mine ylizeyine
CPP - ACP macunu uygulanmasi sonucunda ise, ara bosluklar1 dolduran ve
prizmalar1 kismen uzun siire kaplayan bir katman olusumuna sebep olur ve
boylece sonraki asit saldirisini dnler [13]. Mine yiizey alt1 lezyonlarin CCP-
ACP ile yeniden mineralizasyonunu in vitro inceleyen bir ¢aligma sonucunda,
CPP-ACP macunun, yapay mine yiizey alti lezyonlarmi onemli dlciide
yeniden mineralize ettigi ve remineralize etme oranlarinin, numunelerin
remineralize edici macunda tutuldugu siire ile arttig1 tespit edilmistir [14].

3. CPP-ACP+ Floriir

CPP-ACP  floriirile  birlestirildiginde ~ yeniden  minerallestirme
potansiyelinde bir sinerjizm oldugunu gdsteren dnemli sayida ¢aligma vardir
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[12]. Beyaz nokta lezyonlar1 (WSL'ler), geri dondiiriilebilen dis ¢iiriiklerinin
ilerlemesinin ilk isareti olarak kabul edilir. Kazein fosfopeptit-amorf
kalsiyum floriir fosfat (CPP-ACFP) vernigi, demineralize dis yapisinin
remineralizasyon siirecini tesvik edebilir [15]. CPP-ACFP dis yiizeylerinde
lokalize olur. Asidojenik maruziyet swrasinda kalsiyum, fosfat ve floriir
salabilir ve dis yiizeyinin kalsiyum ve fosfat iyonlarmimn asir1 doygunlugunu
koruyabilir. Boylece demineralizasyonu baskilayabilir ve remineralizasyonun
arttirilmasim saglayabilir [16]. Farkli ¢alismalar, floriir ile kombine CPP-
ACP'nin remineralizasyon potansiyelinin daha etkili oldugunu gostermistir
[17-19].

Ayrica CPP-ACP'li floriir verniginin erken cocukluk cagi ciiriikklerinde
WSL'yi tersine ¢evirmekte etkin oldugu ve bu kombinasyonlarin kullanimin
pediatrik dis hekimligi i¢in Onleyici tedbirler agisindan timit verici oldugu
diigiiniilmektedir [20].

CPP-ACP'nin floriir ile kombinasyonu, minenin yiizey mikrosertligini
iyilestirmekte ve uzun siireli kullanimi ¢ocuklarda ¢iiriik insidansini
azaltmaktadir [21, 22]. MI Varnish yakin zaman 6nce piyasaya siiriilen ,
CPP-ACP'nin floriir ile bir kombinasyonu olan, floriirli vernige goére daha
yiiksek remineralizasyon potansiyeli gosteren bir verniktir (MI Varnish, GC
Corporation, Tokyo, Japonya) [23]. Yapilan bir ¢aligma WSL’lerde floriir
vernigi ile floriirlii dis macununun kombine kullanimi ve CPP-ACP art1 F dis
macununun kombine kullaniminm, remineralizasyonda etkili oldugunu
ve remineralize edici etkinlikleri 1 ay sonra benzer oldugunu ancak CPP-
ACP art1 F dis macununun kombine kullanimmin 3 ay sonra daha etkili
oldugunu gostermistir [24]. Diger bir ¢alismada dis beyazlatma isleminden
sonra mine Yylizeyine bes dakika siireyle CCP-ACPF uygulanmasmin
beyazlatma islemi sonucu kaybedilen Ca' nin geri kazanilmasinda etkili
oldugunu gostermistir [25]. Ayrica beyazlatma sonrasi olusan post operatif
hassasiyeti CPP-ACPF'nin %35 hidrojen peroksit ile kombinasyonunun diger
tedavilere kiyasla ilk seansta 6nemli 6lciide azalttigint gosteren ¢aligmalar da
mevcuttur [26].

4. Bioaktif cam-Kalsiyum Sodyum Fosfosilikat (NovaMin)

Diisiik tiikiirtik kalsiyum ve fosfat iyon konsantrasyonlarinda bile mine
remineralizasyonunu saglayabilen yeni gelistirilmis materyallere duyulan
ihtiya¢ giin gectikge artmakta ve yeni materyal arayigi devam etmektedir.
Yakin zamanda gelistirilen bu tiir malzemelerden biri NovaMin'dir [26].
Mayis 2010'da GlaxoSmithKline tarafindan satn alimmig, NovaMin
Technology, Inc. tarafindan gelistirilmis ve patenti alinmistir [27]. NovaMin
temel olarak kalsiyum, sodyum, fosfor ve silikadan olusur. A¢iga ¢ikan yan
iriin, dogasi geregi kristalize olan hidroksil-karbonat apatittir (HCA) ve
diglerdeki mineral ile benzer yapisal 6zellige sahiptir. Nanohidroksiapatit
(NHA), dis minesine olan afinitesi nedeniyle olduk¢a biyouyumludur. Ayrica
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dis minesindeki apatit kristallerine benzerdir. NovaMin, remineralize edici
diger ajanlarda oldugu gibi, disi konservatif bir sekilde korumay1
hedeflemektedir [28]. Kalsiyum sodyum fosfor-silikat olan NovaMin kemigi
yenilemek i¢in bir implant malzemesi olarak gelistirilmis ve yakin zamanda
agiz bakim friinlerinde (NovaMin Technology Inc.) kullanilmak {izere
uyarlanmigtir. NovaMin, dentin hassasiyeti, dig eti iltihabi, kanama, ¢iiriik
olmayan lezyonlar, ¢iiriik lezyonlar, beyazlatma sonrasi olusan hassasiyeti
gidermek gibi birgok dis probleminde kullanilmaktadir ve 6zellikle disin
remineralizasyonu i¢in tedavi yontemlerinden biri olarak ortaya ¢ikmaktadir
[29]. Baslangicta dentin tiibiillerinin fiziksel tikanmasi ile dentin
hassasiyetinin tedavisi i¢in gelistirilmis olan NovaMin’ in son yapilan
caligmalarda demineralizasyonu 6nleme ve / veya dig yiizeylerinin yeniden
mineralizasyonuna yardimci olma potansiyeli oldugu gdosterilmistir. Bu
malzemenin etki sekli, sulu ¢ozeltilerle etkilesimlerden
kaynaklanmaktadir. Oral ortamda, malzeme sodyum, kalsiyum ve fosfat
iyonlar1 salgilar ve bu iyonlar daha sonra oral sivilarla etkilesime girer ve
yapisal ve kimyasal olarak dogal dis mineraline benzeyen bir kristalin,
hidroksikarbonat apatit (HCA) tabakasinin, olusumuyla sonuglanir [9].

5. TiF 4 Teknolojisi

Sodyum floriir (NaF), dis ¢iiriiklerinin klinik gdriiniimiinii kontrol etmek
icin "altin standart" terapétik ajan olarak kabul edilir [30]. Bununla beraber
titanyum tetrafloriir (TiF 4), floriir ve titanyum icerikleri sebebiyle alternatif
bir topikal terapotik ajan olarak arastrmacilarin  dikkatini ¢ekmeye
baglamistir [31-35].

Fosfat gruplar1 ve aside direngli ylizey kaplamasi ile bir kompleks
olusturma kapasitesi olan TiF,” {in mine tarafindan floriir alimini
artirabilecegi tahmin edilmektedir [36-38].

Floriir ile titanyumun kombinasyonu, TiF,” tn [39] antikaryojenik
etkisinden sorumlu tutulmustur ; TiO, tarafindan olusan bu ylizeyin sir gibi
bir tabaka oldugu tahmin edilmektedir. TiF 4 uygulanmasinin dis sert
dokusunun asit ile ¢Oziinmesini yavaglatabilmesi NaF vernik ile
karsilastirildiginda bir avantaj olarak kabul edilebilir. Bununla birlikte, sulu
TiF 4 ¢ozeltisi son derece higroskopiktir ve hidrolizle kolayca pargalanabilir
ve bu yiizden son derece kisa bir raf dmriine sahiptir [40].

TiF4 ve NaF igeren deneysel ¢ozeltilerin anti-eroziv etkisini arastiran bir
calismada TiF4 + NaF kombinasyonunu igeren deneysel ¢ozeltinin, mine
erozyonunu kismen de olsa azaltma yetenegine sahip oldugu bulunmustur
[41].

Farkli komplekslesme siirelerinden (12 veya 72 saat) sonra titanyum
tetrafloriir ~ (TiF 4) ile iligkili  hidroksipropil-B-siklodekstrin ~ ve -
siklodekstrinin nanokompleks soliisyonlarinin in vitro ¢iiriik dnleyici etkisini
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degerlendirilen diger bir ¢alismada ise Hidroksipropil-siklodekstrin (TiF 4 72
saat soliisyonu), mine ylizeyinde ¢liriigii 6nleyici etki gostermistir [42].

TiF 4 'in etki seklini, ylizeye mekanik koruma saglayan aside dayanikli
bir yiizey tabakasi olusturmasi ve dental sert dokularin demineralizasyonunu
kimyasal olarak azaltabilecek florlir alimi olarak tarif edilebiliriz. In vitro
calismalarin ¢ogu, TiF 4 'lin ¢iiriik ve mine-dentin lezyonlarmm olusumunun
azaltilmasinda etkili oldugunu gostermistir. Dolayisiyla TiF,” tin etkisi
sodyum floriire (NaF), aminfloriire veya kalay floriire (SnF,) esit veya
onlardan daha fazladir. Klinik veriler ¢iiriigi onleyici etkiyi dogrularken,
TiF 4’nin aginmay1 Onleyici etkisini analiz eden klinik deneyler eksiktir.
TiF 4 'in asit demineralizasyonunu Onleme potansiyelini dogrulamak i¢in
daha fazla arastirma gerekmektedir [31].

6. Tri-Kalsiyum Fosfat

Son dénemde ortaya ¢ikan bazi iiriinlerin igeriginde dentin hassasiyetinin
tedavisi i¢in tiikiirikte de dogal olarak bulunan kalsiyum fosfat ve floriir
etkin bir sekilde kullanilmistir. Bu driinlerden biri olan Clinpro White
Varnish’ in (3M ESPE, St. Paul, MN, ABD) igerigindeki multimineral
kompleksin faal ajanlarindan biri tri-Kalsiyum fosfat, kalsiyum hidroksiapatit
formasyonu i¢in kullanilan ve siiratli hidrolize olabilen kat1 haldeki kalsiyum
fosfattir [43] Clinpro White Varnish’ in faydalariyla ilgili bazi iddialar
sOyledir: Dis ylizeyine ve dis aralarma akabilme, uygulandig: alana yapisarak
uzun miiddet kalabilme ve yaklagik 24 saat siirekli kalsiyum, floriir
serbestlestirebilme. Ayrica invitro c¢aligmalarda TCP ihtiva eden vernigin
mine mikro sertligini arttirdigi, saglam ve demineralize dentinde aside
direngli mineral depolar1 olusturdugu goriilmistiir [44, 45]

Trikalsiyum fosfat (a-TCP veya Cas (PO 4)) plak ve tiikiiriikteki kalsiyum
seviyelerini artirir. TCP {irlinleri: %5 sodyum floriir vernigi ve 5000 ppm
igeren sodyum floriir dis macunudur. Clinpro 5000 TCP iriinleri ihtiva eden
dis macunlarmma 6rnektir. Bu macun kalsiyum oksitler, kalsiyum fosfat ve
serbest fosfatlardan olugur. Remineralizasyona yardimei olan yiiksek floriir
konsantrasyonuna (5000 ppm) sahip olan Clinpro 5000 sadece dis macunu
olarak uygulanir ama gece kullanimina uygun degildir [46].

7. Nano Hidroksiapatit

Nano-hidroksiapatit (nano-HA), inorganik kemik yapisina benzerligi
nedeniyle birden fazla kullanima sahip olan biyouyumlu bir
malzemedir; implantoloji, cerrahi, periodontoloji, estetik ve koruyucu dis
hekimligi alanlarinda kullanilan kalsiyum fosfat bilesigidir. Estetik ve
koruyucu dis hekimligi alaninda, dentin hassasiyeti tedavisinde,
remineralizasyonda ve agartma yardime1 ajani olarak kullanilmaktadir. Yeni
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bir malzeme olan Nano-HA’nin, olagantstii fiziksel, kimyasal, mekanik ve
biyolojik 6zellikleri nedeniyle birden fazla tedavi i¢in idealdir [47].

Hidroksiapatit, kemik ve dislerin mineral kisminin ana bileseni olmasi ve
biyouyumlulugu  sayesinde  tip  alannda en  ¢ok  calisilan
biyomateryaldir. Tedavi edici ve koruyucu dis hekimligi agisindan nano-
hidroksiapatit, ilk mine lezyonlarinda remineralize edici tesiri vardir,
geleneksel floriirden daha dstiindiir ve dentin hassasiyeti ilizerinde iyi
sonuglar  vermektedir. Nano-HA, ayrica katki  malzemesi olarak
kullanilmaktadir. Restoratif alanda mevcut ve yaygin olarak kullanilan dental
materyalleri iyilestirmede (mekanik &zelliklerinde iyilestirmeler saglamak
icin geleneksel cam iyonomer simanlara deneysel ekleme) kullanilmaya
baglanmustir [48].

Metal iyonlar: ilave edilmis nano-hidroksiapatit i¢eren dis macunlari,
disin sert dokularma kalsiyum ve fosfat iyonlar1 saglar, demineralizasyonu
azaltr ve remineralizasyonu artirir. Bu biyoaktif bilesiklerin macun
formlarinin oral mikrobiyota {izerindeki etkilerinin arastirildigt bir ¢aligma
sonucunda bu macunlarm kullaniminmm kompozitlerin yiizeylerinde
mikrobiyal kolonizasyonu azaltmada etkili, ikincil ¢iiriiklerin 6nlenmesinde
ise umut verici oldugu goriilmistiir [49].

Giinlimiizde nano-hidroksiapatitler, agik dentin tiibiillerini tikayarak dis
hassasiyetini azaltmak, ortadan kaldirmak veya minenin remineralizasyonunu
arttirmak amaciyla dis macunlar:1 ve gargara gibi agiz bakim firtinlerine dahil
edilmigtir [50-52].

8. Enamelon

Enamelon™ dis macunu, sodyum floriirli stabilize edilmemis kalsiyum
ve fosfat tuzlarindan olugur [53]. Kalsiyum tuzlari, dis macunu tiipiiniin
ortasindaki plastik bir boliicii ile fosfat tuzlarindan ve sodyum floriirden
ayrilir [12]. Cozlniir kalsiyum ve fosfat ile floriiriin tagimmasi sivi1 kalsiyum
formiilii ile ger¢eklesir. Enamelon™ dis macunu, mine beyaz lezyonlarmm
azaltilmasinda ve daha oOnceki insan c¢aligmalarinda gosterildigi gibi
onarilmasinda ve asitli igeceklerin neden oldugu erozyonlarin
remineralizasyonunda etkilidir [54]. Enamelon™ ile ilgili teknik sorun, fosfat
ve kalsiyumun stabilize olmamasidir, bu da iki iyonun mine veya tiikiiriik ile
temas etmeden Once ¢oziinmeyen ¢okeltiler halinde birlestirilmesine neden
olmaktadir [55]. Ayrica Enamelon™, kalsiyum fosfat, kalay floriir ve nem
olugsmasina yardim eden spilanthes (dis otu bitkisi) bitkisini ihtiva eden bir
koruyucu tedavi jelidir. Bu yiizden kserostomi hastalarinda rahatlikla
kullanilmaktadir [56].
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1. Introduction

The use of complementary and alternative medicine (CAM) has
developed steadily in the U.S. and Europe over the last two decades.
Homeopathy, acupuncture, herbal therapy, high dosage supplements,
messaging therapy, and relaxation methods are typical examples of CAM
(Groden et al., 2017). In their day-to-day healthcare, an approximately 200
million persons globally use homeopathic remedies. Homeopathic therapies
are so common that some are included within national healthcare programs
in nations such as India, Switzerland, Chile, Mexico, Brazil, and
Pakistan being one of the most used CAM worldwide (Lobera and Rogero-
Garcia, 2020).

The term homeopathy comes from the Greek terms poiwog (hémoios:
similar) and mwd0og (pathos: pain). Homeopathy has an integrative approach
to therapy as its core concept, with "like cures like". Homeopathy has its own
concepts of diagnosis and care, goods and procedures. Established in 1796
by Samuel Christian Hahnemann, the German physician, it cures patients
with highly diluted formulations of substances suspected to induce effects
identical to the symptoms presented in their undiluted form. The use of
homeopathic medicinal products has become increasingly prevalent, and is
now prevalent bothin the European countries and in South Asian and
American countries. In all regions of the World Health Organization (WHO)
homeopathy is commonly used. The national framework and role of
homeopathy  varies between statesin  the medical system, but
the homeopathic medicines, mostly as over-the-counter medicines, is
used increasingly in many parts of the world. The exact state of the economy
for homeopathic medicines in financial perspective is unknown, but
marketing data show that homeopathic medicines are an important part of the
medical economy (WHO, 2021).

It should be noted that the WHO has recommended the research and
offering of conventional and alternative medicine in public health systems
since the late 1970s (Qutubuddin et al., 2019).

2. Homeopathic Medicines

Homeopathic treatments are founded on the notion that a memory of the
original compound is kept by high dilutions of possibly bioactive
compounds. Therefore, the initial substances, homeopathic resources and/or
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main extracts are exposed to serial dilution due to potentiate the substance
with an immobile courier content. Hahnemann initially used this method to
decrease the toxic effects of possibly dangerous substances (WHO, 2021).

The curing mechanism is pharmacologically started at a complex and
irrelevant stage according to this method of treatment by identifying and
using a drug that generates the entirety of the effects of the patient in the
state of health of person. Homeopathic medicines are essential in different
medications that involve relatively insignificant acute diseases through
complex chronic pathologies. In addition, repeated infections and chronic
illnesses in which conventional medicine has failed, or has been considered
unsafe, have been notified to be efficient (Amaral et al., 2020).

Homeopathy's insignificant function in our culture is not recent.
Treatments are inexpensive, and in order to treat a large number of patients, a
tiny amount of medication is sufficient (D’amico and Guarino, 2020). One of
the most common type of alternative medicines retains homeopathy
(Partridge et al., 2003).

2.1. Resources

Materials used in homeopathy:

e Animal: bee, wasp, sneak, venoms, dog’s milk, pus, whole blood,

cartilage tissue, amniotic fluid, umbilical cord, whole embryo etc.

e Plant: arnica, belladonna, calendula etc.

e Mineral: gold, arsenic, zinc, phosphorus, calcium etc.

e Acid: Sulfuric acid and ascorbic acid

e Salts: Sodium, calcium, magnesium and potassium salts etc.

o Enzyme: Co-enzyme A etc.

Among these, vegetable and mineral substances are mostly used. Raw
materials of plant and animal origin are used fresh or dried. Fresh ones
should be kept in the refrigerator and protected in alcohol during storage or
transportation.

The dried substances are kept with the solvent for at least 3 weeks, then
filtered, and the liquid obtained is known as the parent material. From this,
homeopathic preparations are prepared (Kaya, 2013).

2.2. Types of Homeopathy
In practice, there are many different types of homeopathy;
"individualized," "clinical," "complex," and "isopathy."

e Individualized homeopathy: A particular homeopathic medicine is
usually chosen on the basis of a patient's "totality of symptoms,"
involving neurological, general, and constitutional forms and
"miasmatic expressions.”

e Clinical homeopathy: For common clinical disorders or traditional
diagnosis, one or more homeopathic medications are prescribed.
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e Complex homeopathy: In a set formulation, various homeopathic
medications are mixed.

o |sopathy: The use of homeopathic dilutions from the causative factor
of the disease itself (e.g., organisms or allergens) or from the result of
the disease process to cure the illness is often generally regarded as
'Homeopathic Immunotherapy’ (HIT), technically distinct from
individualized homeopathic medication (Qutubuddin et al., 2019).

3. Apitherapy and Bee Venom

Conventional and alternative medicine, along with modern medicine,
have been adopted in recent times. Many consumers tend to use herbal and
other natural products for their positive effects and, avoid medicine or
surgery because of their potential side effects. Among these natural products,
bee products occupy a significant position (Samanci and Kekegoglu, 2019).

An ancient medical cure for bee goods such as honey, pollen, propolis,
royal jelly, and bee venom (BV) is called as apitherapy (Banks and Shipolini,
1986). Since the end of the 19th century, BV has been a research target for
the possible medicinal applications of the biomolecules that compound it
(Abd EI-Wahed et al.,, 2019). In multiple therapies, the use of BV is
connected to beekeepers, who are frequently bitten by bees and struggle from
some health problems such as arthritis and other problems relating
musculoskeletal system. From 3000 BC, folk medicine has been using BV to
battle inflammatory diseases (Hellner et al., 2008; Zhang et al., 2018). The
concept apitherapy and the use of BV for a baldness cure was firstly used by
Hippocrates (460-370 BC) in Europe. In the 15th century, lvan the Terrible
was among the first to find BV to cure some ailments, including gout. Thus,
the medicinal therapy of inflammatory conditions, skin illnesses and
rheumatism has been related to BV since ancient times, and besides it
has been used to treat neurological illnesses (asthma, arthritis etc.) and
infectious diseases (malaria) (Carpena et al., 2020). Nowadays, several FDA
approved venom and venom proteins are marketed as “allergen” category
listed in Table 1 (FDA, 2019).

Table 1: FDA approved standardized injectable venom and venom proteins.

Venom or Venom Protein Source

Honey Bee Venom Apis mellifera

Wasp Venom Protein Polistes spp.

White Faced Hornet Venom Protein Dolichovespula maculate

Yellow Hornet Venom Protein Dolichovespula arenaria

Yellow Jacket Venom Protein Vespula spp.

Mixed Vespid Venom Protein Mix of_ yellow jacket, yellow hornet,
and white faced hornet
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Since the first studies in apitherapy, various medicinal implementations
for BV have been established for particular disorders. While it has been a
clearer comprehension of activity of BV's constituents, there are many
unexplained concerns. Because the anti-inflammatory effects of BV are
known to treat chronic inflammatory illnesses and alleviate the effects of the
illnesses, many traditional treatment methods such as live sting, venom
injecting and venom acupuncture have been used (Orsolic, 2012; Munstedt et
al., 2005). This therapy also is used for other diseases like cancer (Orsolic,
2012), skin diseases (Han et al., 2013), and Parkinson’s disease (Cho et al.,
2012).

BV is a bitter, colorless liquid which is generated in worker bees by the
venom glands and deposited in the venom sacs. Newborn bees are not able to
produce venom adequately. Shortly after the transition cycle from juvenile to
adult, the venom glands begin to work and the optimum development level is
achieved within two or three weeks. The structure of the venom of the
worker bee varies over time. The transformation from ‘home bee activity' to
field bee activity' is presumably related to this. Throughout its lifespan, a
worker bee is able to produce around 0.1 pg of dry venom. To produce 1 g of
dried venom, ten thousand bee stings (the yield of a small colony) are needed
(Pak, 2017; Hider, 1988).

Proteins and peptides are the primary ingredients of this venom (Table 2).
Volatile warning pheromones (4%-8%) are also present in the venoms,
which cause protective responses from nearby insects (Hider, 1988).

BV contains melittin, apamin, secapin, procapine, histamine, adolapin,
catecholamines and mast cell degranulating (MCD) peptide, phospholipase
A2 (PLA2), hyaluronidase, acid phosphomonoesterase, lysophospholypase
and glucosidase. In addition, BV includes many physiologically active
amines, fructose, glucose and phospholipids, which effects several cellular
systems (Samanci and Kekecoglu, 2019). The most featured and examined
compounds of BV are melittin and PLA2 (Carpena et al., 2020).

PLA2, a calcium-dependent enzyme, disrupt the integrity of the lipid
bilayers. As a result phospholipids are destroyed and thus cells become
susceptible to further degradation (Graler and Goetzl, 2002) Another enzyme
in BV, found in very low amount in some venoms, is Phospholipase B
(Doery and Pearson, 1964).

MCD peptide has a composition identical to apamine (Dotimas et al.,
1987). It has a powerful anti-inflammatory property, but it is an important
regulator of histamine release from mast cells at low concentrations as a
result of mast cell degranulation, which are found in the systemic blood
circulation and in all blood-perfused tissues (Ziai et al., 1990).

Apamine, a peptide in BV, shine out as its anti-inflammatory properties
(Son et al., 2007). The basic active component of BV is mellitin which
constitutes 40—50% of the total dry weight of BV. With enhanced penetration

90



New Developments in Health and Life Sciences Chapter 6

of atomic ions and molecules, it links to the negatively-charged cell
membrane and inhibits the cohesion of the phospholipid double layers,
eventually contributing to cell death. It is an important factor for use in
cancer therapy because of this function (Samanci and Kekegoglu, 2019).

Table 2: The basic proteins and peptides found in BV.

Constituent itnr(l;(;\t/luvr\;e Con(;i;zent Toxicity**
Phospholipase A2 (ingli/gi:) 10-12 +
Phospholipase B (E;glzgz) 1 +
Hyaluronidase (Egjzgi) 1.5-2 +
Phosphatase (Eggzgi) 1 -
A-Glucosidase (~E1r;f))|/(rgeA) 0.6 -
Mellitin . ;;f;i[‘: A 40-50 +
Apamine (~2Poezp7tiSA) 2-3 +
MCD peptid (~§§§§i§ A 2.3 ¥

MW: Molecular weight, MCD: Mast cell degranulating, * The percentage
of constituent refers to the venom itself, and the water content is not taken
into consideration. **This toxicity indicate the potential toxicity that each
constituent could have (Moreno and Giralt, 2015).

BV comprises a mixture of chemicals, mainly proteins and peptides,
enzymes and other molecules (Carpena et al., 2020). This combination of
biologically active compounds may lead to poisoning. Systemic toxic effects,
anaphylaxis and local reactions such as pain, mild edema, redness, swelling
can occur as reactions to stings. (Hoffman, 2006). But, in folk medicine,
many constituents of venom have been commonly used to alleviate pain and
to ameliorate inflammatory disorders such as rheumatoid arthritis and
tendonitis. Other alternative venom-based therapies are presently under study
for immune-related disorders, illnesses, tumor therapies (Moreno and Giralt,
2015), wound healing (Kurek-Goérecka et al., 2021) and even SARS-CoV-2
infections (Kasozi et al., 2020).
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1. Ulcerative Colitis

Inflammatory bowel disease (IBD) is a pathology caused by chronic
inflammation in gastrointestinal system (Loddo and Romano, 2015).
Ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease (CD) are the two main forms of
IBD (Kaistha and Levine, 2014). UC impacts only the colon and is mainly
limited to the mucosal layer and to the submucosal layer to a smaller extent.
Conversely, from the oral cavity to the anus, the CD can involve any part of
the gastrointestinal tract and can affect the gut along with all layers (M'koma,
2013).

1.1. Etiology and Incidence

The etiology of IBD contains many variables, such as commensal flora,
genetic parameters, malfunction of the immune system, and environmental
risk factors (Chen et al., 2016). Patients with IBD generally suffer from
intermittent rectal bleeding, severe pain, diarrhea, abscesses, fistulas,
abdominal pain, and stenosis (Guo et al., 2017; Zheng et al., 2017). While
UC progresses, several complications exist, including toxic mega-colon,
intestinal perforation, lower intestinal bleeding, neoplasia in epithelium, and
colorectal cancer (Ye et al,, 2020). UC and CD are worldwide medical
problems. The highest frequency and a prevalence rate of 0.5-1.0% are in
Europe, however in Asian nations, particularly in China, the incidence of
IBD is growing significantly (Loddo and Romano, 2015). Approximately
five million people around the world are impacted by IBD, but there is no
medication to prevent it (Schoultz and Keita, 2019). It is immediately
necessary to establish appropriate therapies and/or to reduce the effects of
patients with IBD (Chen et al., 2016).

1.2. Conventional Treatment in IBD/UC

Patients with IBD need lifetime treatment and very commonly surgery
(Schoultz and Keita, 2019). 5-aminosalicylates (5-ASA), in oral and topical
form, are prescribed for patients with mild-to-moderate UC in the first step
of treatment. If 5-ASA treatment doesn’t alleviate the clinics of UC,
corticosteroids should be used. 30 days after the administration,
corticosteroid impress is 80% but, only 49% of patients keep clinical stability
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for 1 year, and steroid dependence occurs in 22%. Steroid depended and/or
steroid-resistant patients with moderate-to-severe UC can be treated with
immunosuppressant drugs such as thiopurines (azathioprine or 6-
mercaptopurine), anti-TNF-a antibodies, and calcineurin inhibitors (Fukuda
et al., 2019; Naganuma, 2019).

1.3. Novel Treatment Strategies

Recently, some new agents have been reported to immunosuppressant
treatment including, anti a-4/B-7 integrin antibody, Janus kinase (JAK)
inhibitor and the first transgenic human monoclonal anti-TNF a antibody,
golimumab (GLM), to be manufactured. Apart from immunosuppressant
treatment, many other therapies such as fecal microbiota transplantation and
Indigo naturalis, a type of Chinese herbal medicine are recommended and
they have distinctive mechanism differ from immunosuppressant treatment
(Fukuda et al., 2019; Naganuma, 2019)

New therapies and treatment strategies are constantly being developed,
approved and incorporated into clinical practice (Amiot et al., 2021).
Although several medical therapies developed in the last ten years, some
patients do not acquire clinical alleviation. In clinical trials, clinical
alleviation outcomes are not sufficient for UC patients. The rates of clinical
remission of such drugs are tofacitinib with 16.6-18.5%; infliximab with 22-
33.9%; infliximab+azathioprine with 40%; adalimumab with 16.5-18.5%;
golimumab with 17.9% and vedolizumab with 17% (Naganuma, 2019).

The use of these drugs for a long time decreases their potency and
generally causes many adverse effects such as drug dependence, loose stool,
nausea, vomiting, osteoporosis, immunosuppression and cancer risk. (Ye et
al., 2020). On the other hand, one-third of these case needs surgery after use
conventional medicines (Guo et al., 2017). There is always surgery risk in
lifespan and this risk is about 20-30% for UC and 70-80% for Crohn’s
disease depending on disease severity and site (Mowat et al., 2011).

The incidence of IBD is still rising in developed countries and is
increasingly recognized as a major global health problem. People suffering
from IBD have important social, mental, and economic problems with
impaired life comfort. Besides, the global healthcare system and the
economy as a whole will face an increasing financial effect/burden (M'koma,
2013). The high economic cost of these therapeutic strategies, as a result of
the long-term therapy for UC, is a deterrent for many patients. So, it has been
reported that mainstream treatments are insufficient to meet the needs of UC
patients (Fan et al., 2019).

Current conventional treatments for IBD are not satisfied. In animal
models and clinical trials with the following operations, natural products and
herbal medicines demonstrated effectiveness for UC and CD (Guo et al.,
2017):
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e  preservation of wholeness of the gut epithelial barrier

e arrangement of the activity of macrophages

e  regulation of congenital and adaptive immune response
e  blocking of TNF-a action

2. Herbal Medicine

While the synthesis combined with molecular adding enables to find
many synthetic drugs, more than one third of the drugs approved by the Food
and Drug Administration (FDA) consist of natural products (Patridge et al.,
2016). Organic substances extracted from herbs, organisms and aquatic
resources are effective in medication or food exploration to avoid many
illnesses (Huang et al., 2020).

Plants have significantly enhanced their metabolic processes to generate
secondary metabolites with a wide spectrum of pharmacological activities in
order to deal with the difficulties presented by environment (Han et al.,
2020). Herbal remedies primarily derive from herbs and, in some ancient
cultures, have gained long-standing and comprehensive scientific knowledge
in the treatment of complicated ailments (Buyel, 2018). Instead of a single
medication herbal medicines concentrate multi-component harmony. This
integrated multi-component structure exhibits a challenge in determining
which constituents respond to medicinal results and how they function
symbiotically (Xu, 2011). The active chemical components, found in herbal
medicinal products, represent the therapeutic effectiveness of the product and
are described as the basic pharmacodynamic substance (Xi-Jun, 2015).

Nearly 500 million years ago, plants initially come out on earth. About
360,000 plants have been described and categorized today. The dietary trend
obtained from plants at the Palaeolithic time aroused the consciousness of
people using plants as medicinal products (Lietava, 1992). Many
documented traditional therapeutic texts, some of them are Egyptian Papyrus
Ebers and Shennong's Herbal Classic of Materia Medica, reported the unique
functions of therapeutic drugs related to human’s health preservation over
the last thousands of years. Several patients throughout the world have been
using herbal remedies over the past few decades, or some studies express that
herbal remedies have achieved universal acceptance (Cheung, 2011).

Thanks to the improvements in health sciences, it has been explained the
scientific evidences in the restrictions of the exploration of single aim
medicine. Therefore, multiple drugs having multiple aims are arising the
advanced medicine approach. The pharmacological effectiveness of herbal
drugs is derived from the combination the several chemicals and several
target sites and/or complementary activities at a single. Because of their
special multi-component and multi-target impacts, herbal medicines are
becoming increasingly important (Han et al., 2020).
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The use of herbal medicines, unlike modern western medicine, is
primarily derived from the practices and theories originating from ancient
philosophy. Scientific evaluation of the effectiveness of herbal medicines
with modern medical application techniques has been at the forefront of
evidence-based medicine at this time, it is thought that it will contribute to
the advancement of herbal medicines (Shan et al., 2020). However, due to
the variety of chemical compounds and the difficulty of interactions between
herbal medicinal products and the human body, it becomes difficult to access
information on the pharmacokinetics, pharmacodynamics, efficacy and
protection of herbal medicinal products. The demonstration of the
therapeutic efficacy of herbal products has become a primary concern for
health authorities and the public (Tachjian et al., 2010).

Historically, natural products used in traditional medicine have not been
valuable for developing drugs Quinine, huperzine, aspirin, and artemisinin
were good examples of the transition of conventional medicinal products into
new medicinal products (Zhang et al., 2014).

Herbal medicine has been used in prevention and treatment for a very
wide range of diseases such as lung diseases (pneumonia, asthma, idiopathic
pulmonary fibrosis, chronic obstructive pulmonary disease) (Ma and Li,
2020; Cui et al.,, 2020), osteoarthritis (Zhou et al., 2020), intrahepatic
cholestasis (Wang et al., 2020), various types of cancers (Wu et al., 2020),
Covid-19 (Huang et al., 2020) and ulcerative colitis (Ye et al. 2020).

Researches have shown that herbal medicine, including natural products
such as curcumin, catechin, rifaxamin, berberine, baicalin, epigallocatechin,
indigo naturalis, andrographolide and bromelain, exhibit efficacy in the
treatment of IBD (Chen et al., 2016) (Table 1).

Herbal medicine involves a wide variety of practices and therapies
outside of traditional Western medicine fields. While herbal medicines are
not without risk, they may still be more trustworthy than artificial medicines.
The benefits of herbal medicine may be due to its high acceptance by
patients, its effectiveness, safety and low cost relatively. Worldwide, patients
are thought to be taking a positive approach to herbal medicine, and the
effectiveness of herbal medicine on UC has been tested by numerous
scientific studies. Findings on herbal medicines appear to be incomplete,
complex and confusing, but they are linked to the risks and benefits of herbal
medicines. In order to maximize the quality and safety of herbal medicines,
advanced legislation should be prepared, and clinical trials should be
conducted in a way that further control of the potential effectiveness of
herbal medicine approaches in the treatment of UC is required (Ke et al.,
2012).
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Table 1: Recent natural compounds affecting the healing of UC.

Natural compound Puzil;em I\';;)]l_(::zll:r Mechanism of action Reference
Blocks the signal transduction by
) . cr1oc A reducing IL-4/IL-13 specific A
Andrographolide 5318517 C10Hz005 binding to IL-4R and activates p- Zhang et al., 2020
STAT6
Decreased IL-6, IL-17A, TNF-a as
§ . well as IFN-y levels and CD4+ T
Audsrsﬁlofizhde - - cell and macrophage infiltration. Gao et al., 2020
Suppressed CD4-+IFN-y+ (Thl)
and CD44IL-17A+ (Th17)
Regulates tight junction expression .
AL-1 - - by suppression of the Jiang et al., 2020
MLCK/MLC2 pathway
Baicalein 52816035 Cy15Hi1005 Inhibits S1IP-STAT3 signaling Yao, et al., 2020
Berberin 2353 CooH sNOy* Inhibits of PLA2G4A activity Zhai etal., 2020
Catechine 9064 C30H5406S15 Inhibits TNF- activity Guo etal., 2017
Curcumin 969516 CoHn0, | Regulates thep:gifh” signaling | i ool 2021
Decreases CD86+ M1
Lupeol 259846 C3gHs00 macrophages and increases Guo etal., 2017
CD206+ M2 macrophages
Inhibition of I kappa B-alpha/NF-
Piperine 638024 | CH N0, | kappa Band induces tight junction | o o) 5000
proteins (claudin-1, occludin, and ’
Z0-1) signaling pathway
Triptolide 107985 | CyHpos | [ohibits of PDEAB/AKTNEAB | 1 oo 5020
signaling cascade
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1. Giris

Plasental yataktaki immiin hiicreler gebeligin saglikli bir sekilde
ilerlemesi agisindan onemlidir. Bu yatagin saghkli gelisimi fotal trofoblast
invazyonuna ve uterus dogal katil hiicreleri (uterine natural Killer cell, uNK)
gibi baz1 bagisiklik hiicrelerinin varligina baglidir. Normal fotal gelisim i¢in
uterus kan akigindaki artig trofoblast hiicrelerinin invazyonu ile
gerceklesmektedir. Maternal kan direkt olarak trofoblast hiicreleri ile
iligkilidir. Gebelikte insanlar ve kemirgenler gibi hemokoriyal plasentaya
sahip tiirlerde fotal trofoblastlar yar1 allojenik oldugu i¢in implantasyon
tarafindaki lokal immiin yanit degismektedir. Blastokist implantasyonunu
takiben fotal trofoblastlarin infiltre olmasiyla desiduaya doniisen
endometriyum immiin hiicrelerce zengindir. Implantasyon igin énemli olan
bu hiicrelerin bilesimi kandaki ve diger organlardaki bagisiklik hiicrelerinin
bilesiminden ¢ok farklidir. Plasental yataktaki lokositlerin %90’ m1 NK
hiicreleri ve makrofajlar iken sadece %10’u T hiicreleridir.

uNK hiicreleri "desidual NK hiicresi" veya "endometriyal NK hiicresi"
olarak da adlandiriimaktadir. CD45*CD56™"CD16"CD9" olarak karakterize
edilen uNK hiicreleri luteal faz endometriyumunda ve erken gebelik
desiduasinda artig gosteren en onemli bagisiklik hiicrelerinden biridir. Bu
hiicreler dogal lenfoid hiicre ailesinin (Innate lymphoid cells, ILCs)
tiyeleridir. ILC'ler, T ve B lenfositlerin aksine rekombinasyon aktivator
genlerine (recombination activator genes, RAG) baghh somatik yeniden
diizenlemeye ihtiya¢ duymazlar. NK hiicreleri; doku yerlesik (tissue-resident
NK, trNK) ve dolasimdaki (circulating NK, cNK) hiicreler olarak lenfoid
olmayan dokularda belirlenmistir. gebe olmayan uterus bol miktarda trNK
hiicresi ve birkag cNK hiicresi igermektedir. Gebelik sirasinda seks
hormonlarina dongiisel olarak maruz kalan ve istilaci ekstravilloz trofoblastli
uterus dokusu trNK hiicreleri, ¢cNK hiicreleri ve ILCl'leri igermektedir.
Buradaki tiim alt kiimeleri igeren hiicreler UNK hiicreleri olarak
adlandirilmaktadir.

2. Maternal-Fotal Arayiiz

Maternal-fotal arayiiz maternal kaynakli olarak desiduadan ve fotal
kaynakli olarak da plasentadan koken alan bir yapidir. Plasenta blastokistin
trofoektoderminden  gelismektedir. ~ Implantasyonda,  plasentasyonun
sekillendigi ozellesmis uterus epiteline (desidua) istilaci trofoblastlar
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blastokisti baglamaktadir. Gebelik boyunca, plasenta fotus ile anne arasindaki
gaz, besin ve atik tiriinlerin alig-verisindeki tek yoldur.

Kazanilmig immiin toleransin kesfinden sonra gebeligin immiinolojik
karmasas1 arastirmacilarm dikkatini ¢ekmistir. Maternal-fotal arayiiz iki
allojenik varligin iletisim kurmasi igin ortak bir zemin hazirlayarak saglikli
bir gebeligin gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu arayiizde blastosist
implantasyonu, endometriyal desidualizasyon, plasental vaskiilarizasyon ve
maternal immiin hiicre bilesimi gibi olaylar sekillenmektedir. Uterusta anne
ile direkt temas kuran fotal hiicreler blastokisti ¢evreleyen trofoektoderm
kokenli trofoblast hiicreleridir. Plasentasyon swasinda ilk olarak
implantasyon bolgesindeki endometriyum desidua bazalise farklilagsmaktadir.
Daha sonra plasental villoz trofoblastlar interstisyel ve ekstravaskiiler
trofoblastlar olarak ekstravilloz trofoblastlara doniismektedirler. Ilk olarak
interstisyel trofoblastlar desiduay1 istila ederler. Daha sonra endovaskiiler
trofoblastlar desidua igerisini ve miyometriyumun igteki tigte birlik kismini
istila ederek uterus spiral arterlerini yeniden sekillendirirler. Bu islem
sirasinda, endovaskiiler trofoblastlar orijinal vaskiiler diiz kaslarm yerini alan
fibrinoid tabakaya intramural olarak gomiilerek yeniden endotelizasyon
meydana gelir. Bu siirecin sonunda, spiral arterler plasentanmn intervilloz
bosluguna siirekli kan akist saglayan diisiik direngli genis c¢apli kanal
damarlarina dontismektedirler. Hem desidual hem de miyometriyal
segmentlerden olusan ve (yeniden modellenmis) spiral arterleri igeren
plasental yatak intervilloz bosluga kan temini sagladigi igin dnemlidir. Spiral
arterlerin yeniden sekillenmesi, hem fotal trofoblast hiicrelerinin hem de
maternal immiin hiicrelerin varliiyla ger¢eklesmektedir.

Lokositler gebeligin tiim evrelerinde plasental yatakta bulunmaktadir.
Ozellikle gebeligin erken donemine ait desiduadaki hiicrelerin %30-40'mnmn
l6kositlerden olustugu bildirilmektedir. Plasental yataktaki en belirgin 16kosit
popiilasyonlar1 uNK hiicreleri, makrofajlar ve T lenfositler olusturmaktadir. T
lenfositlerin ¢ogunlugu CDS sitotoksik T lenfositleridir. Bu hiicrelerin sayist
birinci ve ikinci trimesterde artis gostermektedir. Maternal-fotal arayiiziin
merkezinde yer alip plasental vaskiilatiiriin yeniden modellenmesinde, istilact
trofoblast hiicrelerinin diizenlenmesinde ve bagisikligin saglanmasinda rol
oynayan hiicreler uNK hiicreleridir.

3. Uterus NK Hiicreleri

Dogal katil (natural killer, NK) hiicreler CD56 yiizey markirinin
ekspresyonu ile karakterize olan hiicrelerdir. Bunlar; periferal NK (peripheral
natural Killer, pNK) ve uterus NK (uterine natural Killer, uNK) hiicreler
olarak iki gruba ayrilmaktadir. Her iki hiicre tipi de immiinomodiilator
etkilere sahiptir. pNK hiicreler antiviral ve antineoplastik etkilere sahip olan
giiclii sitotoksik hiicreler olup uNK hiicrelerinden hem fenotipik hem de
fonksiyonel olarak farklidirlar. pNK hiicrelerine benzemeyen uNK hiicreleri
zayif sitotoksisiteye sahip olup T ve B lenfositlerinden farkli bir lenfosit
poplilasyonu olarak tanimlanmaktadir. Ayrica bu hiicrelerin 6ldiiriicii hiicre
immiinlobulin-benzeri reseptorler (killer cell immunoglobulin-like receptors,
KIRSs), insan 16kosit antijen-C (human leucocyte antigeni HLA-C), HLA-E
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ve HLA-G gibi reseptor-gen ekspresyonu ve sitokinleri iireten bir profile
sahip olduklar1 da bildirilmektedir. Normalde trofoblast hiicrelerini
6ldiirmeyen bu hiicreler CD56 ekspresyonu ve CD3 ekspresyon eksikligi ile
bilinmektedir.

uNK hiicreleri perforin, granzimler ve granulizin gibi proteinler igeren
belirgin sitoplazmik graniillere sahip biiyiik lenfositlerdir. Bu proteinlerin
sitolitik olmayan fonksiyonlar1 énemlidir. Insanlarm endometriyumunda ve
plasenta yatagmda bulunan uNK hiicreleri CD56"*/CD16 olmakla birlikte bu
hiicrelerin periferal kandaki CD56""/CD16™ NK hiicrelerinden farkli oldugu
bilinmektedir. Periferal kan CD56"*/CD16" NK hiicreleri graniillii
olmamasma karsim uNK CD56""/CD16  hiicrelerinin oldukga graniiler bir
yapiya sahip oldugu ve ayni zamanda farkli belirteglerinin de varligi
bildirilmektedir. uNK hiicreleri genel olarak istilact fotal trofoblast
hiicrelerinin ve yeniden modellenen spiral arterlerin ¢evresinde yer
almaktadur.

Endometriyumun menstriiel siklusun proliferatif ve erken sekretuar
fazlarinda az sayida olup, siklusun gec¢ sekretuar fazinda sayilari artan uNK
hiicrelerinin ilk trimesterde daha baskin (%70) oldugu yapilan arastirmalarda
ifade edilmektedir.

3.1. Uterus NK hiicrelerinin kokeni

uNK hiicrelerinin kokeni hakkindaki bilgiler hala tartismalara ac¢ik olsa da
onlarin uterusta ¢ogaldiklar1 ve farklilastiklar: bilinmektedir. Bu hiicrelerin
gen ekspresyon paternleri periferal kan NK (peripheral blood natural Killer,
pbNK) hiicrelerinden farklidir. Bu hiicrelerin kdkeni ve gebelik sirasindaki
artiglarmin nedeni olarak bazi fikirler ileri siiriilmektedir. Baz1 aragtirmacilar
uNK hiicrelerinin desidual hiicrelerden ve trofoblastlardan salgilanan
indiiklenebilir protein (inducible proteini, IP-10) ve monosit kemotaktik
protein 1(monocyte chemotactic protein, MCP-1) gibi NK hiicre
kemoatraktanlarmin etkisiyle periferal kan CD56''/CD16 hiicrelerinden
farklilagtigim1 bildirmektedir. Bir bagka arastwrmaci ise uNK hiicrelerinin
hormonlar (progesteron) veya interloykin-15 (IL-15), interloykin-17 (IL-7),
FMS benzeri tirozin kinaz 3 liganti (FMS-like tyrosine kinase 3
ligand, FIt3L), kok hiicre faktori/KIT ligant1 (Stem cell factor/KIT ligand,
SCF/KL) ve doniistiiriicti biiyiime faktorii beta 1 (TGFp1) gibi gebelikle
iligkili faktorlere yanit olarak endometriyal NK hiicrelerinden olgunlastigini
soylemektedir. Bu faktorlerin ¢cogu luteal faz ve erken gebelik doneminde
artmaktadir. Bir diger oneri de uNK hiicrelerinin desidual stromal faktorlere
yanit olarak desiduada bulunan hematopoietik onciil hiicrelerden
(hematopoietic precursor cells, HPCs) farklilastigidir. HPC’ler gebe olmayan
endometriyumunda ve erken gebelik desiduasinda %0.1-4 sikliginda
bulunmaktadir. Bu hiicreler desiduadan saflastiriimakta ve desidual stromal
hiicreli (decidual stromal cells, DCS) ortamda ya da CD56™9"CD16 CD9"
uNK benzer hiicrelerin {rettigi ¢esitli sitokin kombinasyonlarinda
iretilmektedir.

ulNK hiicreleri siirekli olarak normal gebelikteki ekstrauterin desiduayi,
ektopik gebelikteki intrauterin desiduay1 ve progesteronla tedavi edilen
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endometriyumu kapsayan stromal desidualizasyon alanlarina yerlesmektedir.
Bu durum DSC'lerin trofoblasta bagimli olmadan uNK hiicre
farklilasmasinda veya aliminda (veya her ikisinde de) bir roliiniin oldugunu
gostermektedir. Gebeligin olup olmamasma gore endometriyumda farkl
yonlerle hem kandan alimda hem de lokal farklilasmada bir rol oynadiklar1
goriinmektedir. Gebeligin ilerlemesi ile birlikte fenotipik farkliliklar
goriilmektedir. Ik trimestere (6-12 hafta) gore ikinci trimesterde (13-20
hafta) HLA-C'ye 6zgii 6ldiriicii immiinoglobulin benzeri reseptor (KIR)
ekspresyonu (6-12 hafta) azalmig, NKG2D ekspresyonu (8-12 hafta) artmus,
NKp80 ile NKG2D ekspresyonu artmis ve CD56 parlakligi azalmis bir
popiilasyon oldugu bildirilmektedir. 8-10 haftalik gebelik ile 12-14 haftalik
gebelik karsilastirildiginda degisen sitokin/bilyiime faktorii ekspresyonunun
ve trofoblast invazyonu iizerindeki farkli etkilerin CD56" uNK hiicrelerinde
oldugu bildirilmektedir.

3.2. Uterus NK hiicrelerinin fonksiyonlar

uNK hiicrelerinin fonksiyonlar1 hakkindaki bilgiler erken gebelik desidual
dokudan izole edilmis ya da istemli kiirtajlardan sonra almmis uNK
hiicrelerinin kullanilmasiyla yapilan ¢aliymalardan elde edilmistir. Bu
hiicrelerin kan damarlarin1 kaplayan trofoblast hiicreleriyle yakm iligki
icerisinde olmalarindan dolay:1 trofoblast invazyonunda rol oynadiklarini
diisiindiirmektedir. Bazi ¢alismalarda bu hiicrelerin sayismnin arttigi, azaldigi
ya da etkisiz kaldigina dair farkli sonuglarin elde edildigi de bildirilmektedir.

Erken gebelik uNK hiicreleri NK hiicre hedefi K562'ye kars: sitotoksik
aktivite sergilemektedir Ancak bu sitotoksisite periferik kan NK
hiicrelerinden daha diisiiktiir. uNK hiicreleri ekstravilloz trofoblast
hiicrelerine kars1 sitotoksisite gdstermez. Bu hiicrelerin tiimdr nekrozis faktor
a (tumor necrosis factor a, TNFa), interlokin-10 (interleukin 10, IL-10),
interlokin-1B (interleukin 1B, IL-1B), doniistiriicii bilyime faktori
(transforming growth factor B, TGFp) ve interferon y (IFNy) gibi ¢esitli
sitokinleri, vaskiiler endotelyal biliyime faktori-C (vascular endothelial
growth factor-C, VEGF-C), plasental biiyiime faktorii (placental growth
factor, PIGF) ve anjiyopoietin-1 gibi anjiyojenik biiylime faktorlerini ve
metalomatriks gibi proteazlar1 (matrix metalloproteinases, MMPs) {irettigi
bildirilmektedir. Fonksiyonlarini lektin benzeri inhibitor reseptor olan CD94
(lectin-like inhibitory receptor, NKG2A), 16kosit immiinoglobulin benzeri
reseptor B1 (leukocyte immunoglobulin-like receptor, LILRB1, CD85j)) ve
KIR ailesinin reseptorleri gibi NK hiicre reseptdrlerinin ekspresyonuyla
diizenlemektedir. Bu reseptorler ekstravilloz trofoblast (extravillous
trophoblast, EVT) olarak ifade edilen HLA smif I, HLA-C, E ve G
formlarina baglanmaktadir. Bu reseptor-ligand baglanmalarinin spesifik
kombinasyonlar1 normal plasenta gelisiminin saglanmasi agisindan ¢ok
onemlidir.

uNK hiicrelerinin plasental vaskiiler yeniden sekillenmeyi de modiile
ettikleri One siiriilmektedir. Spiral arterlerin yeniden sekillenmesinde iki
farkhh adim tamimlanmaktadir. ilk asama, kassel-elastik yapinm kaybi ve
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endotel hiicre tabakasi bozulmalaridir. Bu siireg trofoblast hiicrelerinin
yoklugunda, ancak uNK hiicrelerinin ve makrofajlarin varliginda
gerceklesmektedir. Ikinci asamada ise, fotal trofoblastlar &zellikle de
endovaskiiler trofoblastlar gecici olarak desidua ve kismen de
miyometriyumdaki endotelyal tabakayr degistirerek arterlere dogru
¢ekilmektedirler ve bu adimda spiral arterlerin ¢evresinde birgok uNK
hiicresi yer almaktadwr. Gebelik sirasinda spiral arteriyoller yiiksek
kapasitansli, diisik direngli, ince duvarli, biiyiik liimenli damarlara
doniismektedir. Bu vaskiiler adaptasyon gelismekte olan fotiisiin beslenme
ihtiyaglarmi karsilamaktadir. NK hiicreleri tarafindan {dretilen IFNy
endotelyal hiicreler ve desidual stromal hiicreler gibi NK olmayan hiicreler
iizerine etki ederek spiral arteriyollerin yeniden sekillenmesini saglamaktadir.

Plasentanin gekillenmesinden dnce embriyonel gelisim i¢in gerekli olan
bazi faktorlerin uNK hiicreleri tarafindan iiretildigi ve bdylece bu hiicrelerin
fotal biiylimeyi dogrudan uyardigi yoniinde bazi bilgiler verilmektedir.
Insanlarm ilk gebeliklerinde diisiikler ve precklampsi acisindan daha yiiksek
risk altinda oldugu bildirilmektedir. Bu duruma sebep olarak, sonraki
gebeliklerde uNK hiicrelerinin  plasental vaskiilarizasyon ve trofoblast
invazyonu agisindan hafiza saglayabilecegi soylenmektedir. Yapilan
calismalarda, NK hiicrelerinin bir alt kiimesi olarak sadece tekrarlanan
gebeliklerde varoldugu belirlenen gebelik egitimli desidual NK (pregnancy
trained decidual NK cells, PTANK) hiicrelerinin varligina rastlanilmigtir. Bu
hiicrelerin esgsiz bir transkriptom ve epigenetik Ozellige sahip oldugu,
plasentanin vaskiiler modifikasyonunda Onemli rolleri olan IFNy ve
VEGFa’y1 daha fazla direttigi bildirilmektedir. Daha sonraki yapilan
caligmalar sonucunda uterustaki doku yerlesik NK (tissue resident natural
killer, trNK) hiicrelerini tanimlayan ve CD49a'y1 eksprese eden dNK1, dNK2
ve dNK3 olarak adlandirilan ii¢ ayr1 UNK hiicre alt grubu tanimlanmustir. Ik
gebelik sirasinda 6nceden hazirlanmis olan bu uNK hiicre alt kiimelerinin
sonraki gebeliklerde hatirlama islevi gorebildigi ve plasental vaskiiler
gelisimi desteklemede de daha donanimli olabildigi ifade edilmektedir.

4. Uterusta NK Heterojenitesi

Gebelikte metriyal bezi isgal eden ve sitoplazmik graniiller igeren graniile
metriyal bez (GMG) hiicreleri olarak da tanimlanan uNK hiicreleri
implantasyon yerinde uterusun kas katmanlar1 arasina lokalize olmaktadirlar.
Bu hiicreler mezometriyal tiggen veya MLAp (mezometriyal lenfoid
toplulugu gebeligin, mesometrial lymphoid aggregate of pregnancy) olarak
da isimlendirilmektedir.

uNK hiicreleri gebelikte maternal 16kositlerin biiyiik ¢ogunlugunu
kapsamakla birlikte lenfosit fraksiyonunun %70'ini olugturmaktadir. Yapilan
histolojik ¢alismalarda, uNK hiicrelerinin erken gebelikte implantasyon
sahasinin hem MLAp hem de desidua bazalisini iggal ettigi, dogum sirasinda
her iki lokasyonda da sayilarmin diistiigi bildirilmektedir. Bu hiicreler
arasindaki heterojenlik c¢ogunlukla MLAp'de bulunan daha kiigiik uNK

111



New Developments in Health and Life Sciences Chapter 8

hiicreleri ile olgunlagsma durumu ile iligkili olarak boyut ve sitoplazmik
graniil icerigindeki farkliliklarla tanimlanmaktadir. Klasik olarak histolojik
yaklagimlarla tanimlanan uNK hiicreleri Dolichos biflorus aglutinin (DBA)
lektin boyama, ko-reaktivite veya ko-reaktivite olmaksizin periyodik asit-
Schiff (PAS) reaksiyonu ile tespit edilebilmektedir. DBA" hiicreler desidual
NK hiicreleri olarak adlandirilmaktadir. Ayrica akim sitometrisi de T ve B
hiicresi ile makrofaj markirlarinin ekspresyonundan yoksun olan, CD45 ve
NK hiicresine 6zgii reseptorleri eksprese eden uNK'yi daha fazla karakterize
etmeye yardimei1 olmaktadir.

Sonug olarak, plasenta yatagindaki uNK hiicrelerinin gebelik igin tehlikeli
oldugu diisiiniilse de, artik bu hiicrelerin plasenta yataginin ve dolayisiyla
plasentanin implantasyonu ve normal gelisimi ig¢in ¢ok Onemli oldugu
bilinmektedir. NK hiicrelerinin vaskiiler yeniden sekillenme ve trofoblast
istilasinin ~ diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigi acik¢a ifade
edilmektedir. Normal gebelikte NK hiicrelerinin sitotoksik efektor hiicreler
olarak islev gdrmek yerine sitokinleri, kemokinleri ve anjiyojenik faktorleri
uygun sekilde salgilayarak fayda sagladigi bilinmektedir. Bu konuda
yapilabilecek caligmalar uNK hiicrelerinin gebelik komplikasyonlarindaki
roliniin ortaya konulmasi agisindan 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir.
Plasental yatagin fizyolojik ve patolojik gelisiminde uNK hiicrelerinin
rollerine iliskin bu tiir ¢alismalar, gelecekte gebelik komplikasyonlar: igin
farkli tedavilerin gelistirilecegini de gostermektedir.
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Semboller / Kisaltmalar Listesi

NZ :Nuklear Zarf NTR  :Nuklear tasima reseptorleri
ER : Endoplazmik Retikulum CRML1 :Kromozom bolgesi bakimi 1'dir
NPK  :Nuklear Por Kompleksi FTD :Frontotemporal demans

MHC  :Biiyiik histo-uyumluluk kompleksleri ALS :Amyotrofik lateral skleroz

FG :Fenilalanin-glisin PH  :Parkinson hastalig

MRNP :Haberci riboniikleoproteinler HD  :Huntington hastaligina

TREX :Transkripsiyon transport kompleksleri AH  :Alzheimer hastalig

SUMO :Kiigiik ubikitin ile ilgili modifiye ediciler NFT  :Nérofibriler diigiimler

NLS  :Nuklear lokalizasyon sinyalleri HSV  :Herpes simpleks viriisii

NES :Nuklear ihracat sinyalleri HIV  :Insan immiin yetmezlik viriisii

1. Giris ve Amac

Okaryotlar, hiicre icinde béliimlere ayrilmay: saglayan ve boylece hiicre
ve igindeki diizenlemenin farklilagmasini saglayan ¢oklu i¢ zar yapilarma
sahiptir. Bu yapilarn en belirgini, Okaryotik hiicrelerde tiim genetik
materyali gizleyen ve adi Yunanca kokenli olan hiicrenin merkezi yani
“cekirdegi” (gr. “Karyo-")’dir. Okaryotik bir hiicrede DNA, total hiicre
hacminin yaklasik %10’nu kaplayan nukleus i¢inde ve sitoplazmadan ayr1
olarak bulunur. Nukleus, nukleoplazmi ve genetik materyali c¢evreleyen
sitoplazmadan ayiran nuklear zarf (NZ) olarak adlandirilan bir ¢ift zar ile
baglanir (1,2). Nuklear zarfin bariyer niteligindeki fiziksel o&zelligi
sitoplazmik proteinlerin DNA'ya erisilebilirligini kisitlayarak, okaryotik
hiicrelerin prokaryotlarda bulunmayan transkripsiyonel diizenlemede bir
karmagikliga ulagsmalarina neden olmustur. NZ, dis ve i¢ nuklear membranlar
olmak tizere iki ayri lipit tabakasindan olusur. Dis nuklear membran,
graniillii endoplazmik retikulum (ER) ile baglantilidir ve i¢ nuklear membran
ise bir dizi integral membran proteiniyle karakterize edilmistir. Nuklear por
kompleksleri (NPK'ler) olarak bilinen biiyiik ¢coklu protein yapilari, i¢ ve dis
nuklear membranin kaynasmis oldugu yerlerde NZ'a niifuz eder (3,4).

Okaryotik hiicrelerde gen ekspresyonu, hiicre biiyiimesi ve hiicre
bolinmesi, nukleus ve sitoplazma arasindaki molekiillerin  ve
makromolekiillerin siirekli akisma baghdir (5). NPK'ler nukleusun kapi
bekcileri olarak islev gorir ve nukleolazm ve sitoplazma arasindaki
molekiillerin  degigsmesine aracilik etmenin temel hiicresel roliinii

119



New Developments in Health and Life Sciences Chapter 9

gergeklestirir (3,6). NPK spesifik olmayan makromolekiillerin gegisini
engeller, ancak su, seker ve iyonlarin serbest dagilimini saglar. Bununla
birlikte, 40 kDa’dan biiyiik bir kiitleye sahip olan molekiillerin aktif olarak
taginmas1 gerekir. Nukleositoplazmik tasinma, mayada karyoferinler ile
saglanirken ve memelilerde tasima yonlerine bagli olarak importin ve
eksportin seklinde adlandirilan biiylik bir tagima reseptor ailesi tarafindan
yiriitiilen karmasik bir islemdir (7).

Nuklear por kompleksi, mayada yaklagik 60 MDa ve insanlarda 120
MDa molekiiler boyuta sahiptir. NPK, 3 temel alt birimde diizenlenmistir:
sitoplazmik filamentle ve halka, membrana gomiilii scaffold ve merkezi
kanal ile niikleer halka ve sepet. Bunlarin her biri, 8 kat donme simetrisi ile
oldukga organize bir yapiya yerlestirilmis olan ve niikleoporinler ad1 verilen
~30 proteinin 8 kopyasinin katlarindan olusur. NPK bagsma nukleoporinlerin
kopyalarinin yapisini/sayisini belirlemek hala aktif bir arastirma alanidir
(5,8).

Nuklear por kompleks'lerinin merkezi, kargolarin tasmmasi sirasinda
onemli gorev alan, fenilalaninglisin (FG) ile tekrar dizileri igeren
nukleoporinler tarafindan olusturulmaktadir. Metazoan ve bazi tek hiicreli
organizmalarda NZ, i¢ niikleer membran ve kromatin arasinda bulunan
yogun bir lamin protein ag1 olan niikleer lamina tarafindan mekanik olarak
desteklenir. Destek fonksiyonuna ek olarak, lamina genom organizasyonu ve
gen ekspresyonunun diizenlenmesinde Onemli bir role sahiptir (9,10).
Laminlerdeki mutasyonlar, NZ seklinin siklikla etkilendigi cesitli kalitsal
hastaliklara, laminopatilere neden olur. Bir hiicrenin 6mrii boyunca, NZ
stirekli morfolojik degisikliklere ugrar. Muhtemelen, en c¢arpict yeniden
yapilanma, hayvan hiicrelerinde mitozun metafaz asamas1 meydana gelen NZ
ayrigmas1 ile niikleositoplazmik bariyerin yeniden kurulmasini saglamak
i¢in geg anafaz ve telofazda yeniden sekillenmesi gergeklesir (11,12).

Nuklear por kompleks mutasyonlarinin neden oldugu hastaliklarin veya
kanser hiicrelerinde yanlig ekspresyonun nedenlerinin daha iyi anlasilmasi,
NPK disfonksiyonu ve patolojik fenotiplerle baglantili olabilir. Ozellikle
yapisal c¢alismalar, tagima yollarmi nasil etkileyebilecegini daha iyi
anlamamizi saglar ve bunun sonucunda hiicre c¢ogalmasimni, hiicre
farklilagsmasini ve organizma gelisimini diizenlemek i¢in gerekli olan sinyal
proteinlerinin nukleositoplazmik taginmasininin  kontroliinii  ¢6zmemizi
saglayacaktir.

Bu c¢alismada, NPK'nin yapisal ozellikleri, fonksiyonlari, saglk ve
hastaliklarla olan iligkisindeki son gelismeler tartisilmaistur.

2. Genel Bilgiler
2.1. Nuklear Zarf

Okaryotik bir hiicrede DNA, total hiicre hacminin yaklasik %10’nu
kaplayan nukleus i¢inde ve sitoplazmadan ayri olarak bulunmaktadir.
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Okaryotlar, hiicre ve igindeki diizenlemenin farklilasmasini saglayan ¢oklu ic
zar yapilarma sahiptir. Nukleusun smir1 ve dolayisiyla diger hiicresel
bdlmelerden ayrilmasi, nuklear zarf tarafindan olusturulmaktadir (13).

Nuklear zarfi olusturan iki lipit tabakasi, dkaryotik hiicreleri etkili bir
sekilde nukleus ve sitoplazmaya bolecek bir bariyer olusturur; Bu
membranlar endoplazmik retikulum ile devam ettiginden, NZ aslinda bir ER
alt bolmesidir.

Nuklear zarf ve ER'nin fiziksel entegrasyonu, muhtemelen endomembran
sisteminin edinimi ile uyum i¢inde (veya sonrasinda) bir zarla ¢evrelenmis
genom ve hiicre arasmdaki serbest difiizyonun meydana gelebilecegi farkli
bir nuklear kompartiman kurulmasinin ortaya c¢iktigini gostermektedir
(14,15,16). Aslinda, NPK'nin iskelesi, klatrin ve COP kaplama
komplekslerine c¢arpici bir yapisal benzerlik tasiyan yaklagik bir diizine
bilesen proteinden (nukleoporinler veya nups olarak adlandirilir) olusur (16).
I¢c ve dis niikleer membranlarm birlestigi “por zarmda” bulunan ilk NPK
membran kaplamasi, muhtemelen tim makromolekiillerin  NZ'deki
gozeneklerden gegirilmesini saglamak icin yapisal bir temel saglamistir
(Sekil 2-1).

Nukleer-sitoplazmik bariyerin olusumu

Y

Endomembran sistemin geligimi Proto-nukleer zarfin geligimi

Nukleus

Sekil 0-1: Nukleositoplazmik bariyer olusum semasi.

Nuklear zarf, yeni sentezlenmis mRNA'nin ribozom igeren sitoplazmaya
secici olarak verilmesi ve nuklear genomun daha iist diizey organizasyon
seviyelerinin olusturulmas1 gibi gen ekspresyonunun ilave seviyelerini
diizenler. NZ, i¢ ve dis nuklear membranlar olmak iizere iki es merkezli lipit
katmanini igerir. Di1g niikleer membran ER ile siirekli ve ribozomlarla ¢ivili
iken, i¢ nuklear membrani bir dizi entegre membran proteini ile

121



New Developments in Health and Life Sciences Chapter 9

karakterizedir. NPK'ler olarak bilinen biiylik multiprotein yapilari, i¢ ve dis
membranlarin kaynastig1 bolgelerde NZ'a niifuz eder (3, 4).

2.2. Nuklear Zarf Olusumu (Protein Ve Lipit Sentezi)

Cogalan hiicrelerde, interfaz swrasinda NZ yiizeyi siirekli artar. Bu,
NPK'lerin ve diger NZ bilesenlerinin siirekli bir sentezini gerektirir. Hiicrede
sentezlenen tiim lipitlerin bu zar siirekliligi sagladigmi gostermektedir: bu
nedenle hiicrelerin lipit transfer proteinleri veya lipitleri spesifik olarak
NZ'ye yonlendiren membran temas bdolgeleri gibi 6zel bir sistem
gelistirmesidir (17).

Mantarlarda, nuklear membran lipitlerinin homeostaz1 fosfatidik asit
metabolizmasi ile kontrol edilir (17,18,19). Bu substrat, ya hiicre zarlarini
olusturan fosfolipitlere ya da fosfatidik asit fosfataz lipin ile diasilgliserole
doniistiiriilebilir. Diasilgliserol ayrica lipit depolanmasi igin triasilgliserole
doniistiiriilir. Bu metabolik dallanma noktasinda yer alan lipin aktivitesi,
membran ve depolama lipit sentezi arasindaki dengeyi kontrol eder (17,18).

Nuklear zarfin integral membran proteinlerinin ¢ogu ER'ye trans-
translasyonel olarak eklenir ve lipid ¢ift tabakasi i¢inde diflizyonla i¢ ve dig
niikleer membrana ulasir (Sekil 2-2). I¢ nuklear membran proteinleri,
niikleoplazmik alanlarmin biyiikliigiinii yaklasitk 60 kDa ile smirlayan
NPK'leri ¢evreleyen pordan ge¢melidir (21,22). Bu proteinlerin ¢ogu, lamina
ve / veya kromatine baglanarak i¢ nuklear membranda tutulur. Bu nedenle,
birkag istisna olmasina ragmen, ¢ogu i¢ nuklear membran proteininin dogru
konumlandirilmasi igin NPK'ler yoluyla aktif bir transport yapilmaz, ancak
bunlar bir difiizyon mekanizmasi ile i¢ nuklear membranda zenginlestirilir.
Laminler, nukleusa aktif olarak tasmnan ¢oziiniir proteinler arasmndadir ve
islemden sonra, lamina agna entegrasyon yoluyla i¢ nuklear mambrana
lokalize olurlar (17).

Endoplasmic
reticulum

=
Nucilear lamina f — !

Nuclear pore complex >

Quter nuclear J
membrane

Inner nuclear,
membrang

Chromatin %}l l_':
Sekil 0-2: Nuklear Zarf Yapisi
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2.3. Nukleer Por Kompleks Yapis1

Nuklear Por Kompleksleri 1950'lerde kesiflerinden bu yana benzersiz
yapisal Ozellikleri ve iglevsel oOzelliklerinden dolayi, aktif olarak
incelenmistir. Genel NPK yapisinin baslangi¢ tanimlar1 40 yil 6nce yapilmisg
olmasina ragmen, elektron mikroskopisi (FEISEM), 4pi ve atomik kuvvet
mikroskopisi ve gelistirilmis hiicre fiksasyon protokolleri ii¢ boyutlu
organizasyonunun ayrintilt bir resmini saglamistir (23,24). Genel olarak,
NPK, merkezi bir nakil kanalin1 ¢evreleyen NZ-goémiilii bir iskelet ve sekiz
filamanin baglandig1 iki halka (sitoplazmik ve niikleer halkalar) iceren
sekizgen simetrik bir yapidir (Sekil 2-3). Sitoplazmik filamanlarin gevsek
uclar1 olmasina ragmen, nuklear filamanlar niikleer sepet olarak bilinen bir
yapt olugturan distal bir halkada birlestirilir. NPK boyutu tiirler arasinda
farklilik gosterse de, genel yapisi evrimsel olarak mayalardan memelilere
kadar korunur (3).

Sitoplazmik
/ Filament

Sitoplazmik
Halka

Scaffold

Merkezi
Kanal

Nuklear
Halka

Niklear
Sepet

Sekil 0-3: Nuklear Por Kompleksi Yapisi

Okaryotik hiicrelerdeki gen ekspresyonu, hiicre biiyiimesi ve hiicre
bolinmesi c¢ekirdek ve sitoplazma arasindaki molekiillerin  ve
makromolekiillerin siirekli akigina baglidir. Bu nakil, dis ve i¢ nuklear zarlar
birlestiren, nuklear zar igine bir kanal olusturmak icin yerlestirilmis biiyiik
makromolekiiler diizenekler olan nuklear gézenek kompleksleri (NPK'ler)
vasitasiyla gerceklesir.

Memelilerde 60-125 MDa ve mayalarda 40-60 MDa yiiksek molekiiler
kiitlelerine ragmen, proteomik analizler NPK'lerin ¢oklu nukleoporinler veya
nups olarak bilinen ve dkaryotlar arasinda korunan yaklasik 30 farkli protein
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icerdigini  gostermistir  (1,25,26). Nukleoporinlerin -~ (NUP)
isimlendirilmesinde (ancak her zaman degil), ogu zaman bir tiir farkl tiirler
arasinda  degisken olan molekiiler kiitlelerinden  esinlenilmistir.
Nukleoporinler, b-pervaneleri, a-solenoidleri, fenilalanin-glisin  (FG)
tekrarlari, sarmal sargili ve transmembran alanlar1 ile sinirli gok smurlt bir
alan setine sahiptir. Bu proteinlerin ¢ogu, NPK'nin 'yap1 taglart' olarak iglev
gorlir ve biyokimyasal olarak kararl alt komplekslerde birlesir (26).

NPK'nin temel yapisal elemanlar1 sunlari igerir: kaynasmis i¢c ve dis
niikleer membranlarda bulunan i¢ por halkasi; i¢ por halkasi tarafindan
tutturulmus nuklear ve sitoplazmik halkalar; nuklear sepet; ve nuklear ve
sitoplazmik halkalardan  ¢ikan periferik elementler olan sitoplazmik
filamentler (Sekil 2-4) (1).

A i 1
. Translationall control
» Physical links to the cytoskeleton
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Passive ~ mRNA
Import diffusion o Export geUA,
of small 3
molecules g SRNA
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£ 1o
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Outer nuclear membrane[ Cytoplasmic ring o
Lumen Inner pore ring Scaffold NUPs

Inner nuclear membrane|

Nuclear ring
TREX2
Gene

tethering
e

-
D p
/»/[,v Iy,‘y/‘..p' &
S N

Nuclear basket

) = N
Sl IR g

) & 8 of
& 38 %, o8
N & 3 %, S \
W z % Lo
° TwEx S 3 Y *>RNE
z 2 assembly
>
For example, ribosomal proteins Shuttling g Associated nuclear processes
histones, transcription factors Signalling, turnover, biogenesis

= Transcription-coupled mRNA export

» Gene gating and regulation of gene
expression

» DNA repair

* Physical links to chromatin

Sekil 0-4: Nuklear Por Kompleksi Ayrmtili Yapisi

Nuklear por kompleksleri, giiglii sekilde etkilesen birkag NUP'dan olusan
ve NPK'in yapi taslarin1 olusturan kararli alt kompleksler halinde
diizenlenmistir (Sekil 2-5). En iyi ¢alisilan modiil korunmus mayada Nup84
kompleksi ve insanlarda NUP107 kompleksi olarak da bilinir (27,28) ancak
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NUP214 kompleksi (Nup159 veya Nup82 olarak bilinir) dahil olmak {izere
diger modiiller de daha ayrintili olarak agiklanmistir. Mayada kompleks,
NUP62 kompleksi (mayada niikleoskeletal benzeri 1 (Nsp1) kompleksi) ve i¢
halka kompleksi (insanlarda NUP93 kompleksi olarak da bilinir ve mayada
96 kDa (Nic96) kompleksi NUP ile etkilesen bilesen olarak da bilinir)
(29,30). NPK'nin iglevleri arasinda, nuklear ¢evre ile yakindan iligkili diger
komplekslerin mekansal organizasyonunu (Ornegin, transporttan Once
haberci riboniikleoproteinlerin (mRNP'ler) baglanmasi ve gdzetimi ile ilgili
transkripsiyon  transport  (TREX)  kompleksleri,  transkripsiyonun
diizenlenmesi, transkripsiyonel bellek ve kromatin organizasyonudur (30).

NPK'lerin sumolasyon ve desumolasyon enzimlerini tutturdugu ve
modiile ettigi gosterilmistir. Sitoplazmik filamanlarin ana bileseni olan
Nup358, sumolasyon reaksiyonunda aktif bir E3 ligazdir (31,32). Bu
nedenle, SUMO (kiigiik ubikitin ile ilgili modifiye ediciler) yolu yoluyla,
NPK'ler dolayli olarak gen transkripsiyonu, DNA replikasyonu, DNA hasar1
ve onarimi, kromozom ayrimi, genom stabilitesi, hiicre 6liimii ve yaslanma
gibi ¢cok sayida hiicresel siirecin diizenlenmesinde yer alir.

Nup159
Nup82
Nsp1

Nup133-Nup84
Nup85-Nup120
MNup145C-5ec13
Seh1

NUP133-NUP107
NUP85-NUP160
NUP96-SEC13
SEH1-NUP37-NUP43,

Outer nuclear
membrane

Lumen

Nup133-Nup84
Nup85-Nup120
Nup145C-5ec13
Seh1

NUP133-NUP107
NUP85-NUP160
NUP96-SEC13
SEH1-NUP37-NUP43,

NUP35
POM121 )>
Inner nuclear|
membrane

Sekil 0-5: Nuklear Por Kompleksi'nin yap1 taglarini olusturan kararh alt
kompleksler

2.4. Nuklear Por Kompleks Yasam Dongiisii

Nuklear porlarin biyogenezi, hiicrenin hayatta kalmasi ve ¢ogalmasi i¢in
gereklidir. Mitotik-NPK diizenegi, ayristirilmig kromozomlar etrafinda
niikleer membranin reformasyonu ile eszamanl olarak gergeklesir. NPK'ler,
NZ'nin  parcalanmasi  swrasinda  sitoplazmaya dagilmis olan  alt
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komplekslerden yeniden olusturulur (Sekil 2-6). Interfaz swrasmda NPK
tutunmasi, yeni sentezlenmis nuplar kullanilarak ve nukleusun ve
sitoplazmanin fiziksel olarak ayrildig: hiicresel bir ortamda bozulmamis bir
sekilde meydana gelir (Sekil 2-6).

Mitosis Interphase

Early
anaphase

Early G1 G2

Key: PRPS
® Structural nups \ I / Peripheral nups

"V” Old NPCs 0 New NPCs

TRENDS in Cell Biology

Sekil 0-6: Mitoz ve Interfaz sirasinda NPK olusumu:

Mitoz sirasinda sitoplazmik ve nuklear icerik birbirine karisir. Mitotik
montaj, erken anafaz sirasinda yapisal nuplarin kromatine baglanmasiyla
baslayan ve adim adim gerceklesen bir siirectir. Interfaz sirasinda, NPK'ler,
¢ekirdek ve sitoplazmayi fiziksel olarak ayiran saglam bir NZ’ye monte
edilir. Bu islem sirasinda NPK'ler, nuklear zarfin her iki tarafinda bulunan
yeni sentezlenmis nukleoporinleri kullanir.

2.5. Nuklear Por Kompleks Transportu

Hiicre homeostazi igin nukleositoplazmik taginmanin siki bir sekilde
diizenlenmesi onemlidir. Sonug olarak, NPK iiyeleri veya nuklear tagima
stirecindeki degisiklikler hiicre biiyiimesi ve hayatta kalmasi iizerinde giiglii
bir etkiye sahiptir ve sasirtict bir sekilde, kanser ve nadir goriilen otozomal
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resesif bozukluk olan triple A sendromu gibi ¢esitli hastaliklarla
iligkilendirilmistir (33).

Tiim nuiikleositoplazmik trafik, NPK ile gergeklesir. 60 kDa veya daha
diisiik iyonlar ve proteinler gibi kiiciik molekiiller por boyunca tasinabilir
(34,35). Bununla birlikte, histonlar gibi 20-30 kDa'dan daha kiigiik proteinler
bile NPK'yi tastyici-aracili bir sekilde aktif olarak gecer (36). Nukleusa veya
nukleusun digina tasinacak substratlar, yonlii aktarimlarini hedefleyen farkli
dahili sinyaller igerir. Kargo olarak diisiiniilebilecek tagima substratlari
arasinda proteinler, cesitli RNA tiirleri ve RNA art1 proteinlerin kompleksleri
(riboniikleer proteinler; RNP'ler) bulunur. Nukleusa tasinacak proteinler,
niikleer lokalizasyon sinyalleri (NLS'ler) olarak adlandirilan diziler igerir ve
nukleustan ihrag¢ edilecek proteinler de niikleer ihracat sinyalleri (NES'ler)
icerir. Bu sinyaller, nukleusa ice veya diga aktarmayi koordine etmek icin
RanGTPase dongiisii ile ¢alisan ¢oziiniir faktorler tarafindan taninir.

Nuklear tasmmma (import-eksport) icin makromolekiiller genellikle
spesifik tasima sinyalleri, yani bir niikleer lokalizasyon sinyali (NLS) veya
bir niikleer ihracat sinyali (NES) gerektirir (Sekil 2-7). Karyoferin protein
ailesinin (importin ve eksportin olarak bilinir) ¢6ziiniir tasima reseptorleri,
makromolekiiller i¢indeki bu sinyalleri tanir. NLS ve NES, tasima icin
gerekli ve yeterli olan proteinler icindeki sinyal dizileri olarak
tanimlanabilir. Bu diziler tasima reseptdrlerini dogrudan veya adaptdr
molekiilleri yoluyla baglar ve translokasyon isleminin sonunda nakil
kompleksinin salmmasimi saglar (37). Importin-a (Imp-a), importin-b (Imp-
b), CRM1 (eksportinl veya Xpol olarak da bilinen kromozom bélgesi
bakimi 1) ve transportin-1 (karyoferin-b2 olarak da bilinir) ile etkilesen
tagima sinyalleri iyi tanimlanmis olmakla birlikte, diger 16 insan
karyofenerin-b i¢in belirlenmeye devam etmektedir (38,39). Bilinen NLS'ler
klasik NLS'lere veya klasik olmayan NLS'ler olarak smiflandirilabilir.
Klasik NLS'ler ayrica monopartit veya bipartit NLS'lere ayrilabilir. Klasik
olmayan NLS'ler, kargo proteininin Imp-b ile dogrudan etkilesime aracilik
eden karyoferin-b2'ye baglanmasma izin veren prolintirosin NLS'leri (PY-
NLS'ler) igerir. Nuklear tasima i¢in, 16since zengin NES (CRM1 tarafindan
tanman) en kapsaml karakterize edilen tagima sinyalidir, CRM1-snurportinl
ve RanGTP kompleksinin yapis1 agiklanmustir (40,41).
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Sekil 0-7: Nukleer Transporta Genel Bakis

2.5.1. Nukleer Transport Reseptorleri

40 kDa'dan daha biiyiik proteinler, NPK'den ¢oziiniir nuklear tagima
reseptorleri (NTR'ler) yoluyla tagmmir. NTR'ler nukleus ve sitoplazma
arasinda siirekli olarak hareket eder, yiiklerini nukleusun bir tarafina baglar
ve diger tarafta serbest birakir. Nuklear-sitoplazmik tasima reseptorlerinin
¢ogu, b-karyoferin protein ailesinin iiyeleridir ve her iiye birbirinden farkli
kargo proteinleri veya RNA grubu tanir (Tablo 2-1) (42). Insanlarda
karyoferin familyasinin Ran baglanma alanlarinda belirtilen en biiyiik
homoloji ile dizi homolojisini paylastig1 varsayilan 22 iiyesi vardir [43,44].
Karyoferin ailesi iginde spesifik olan, kisa bir tekrar tekrar dongiisii ile
baglanan anti-paralel helikslerin olusturdugu tandem HEAT tekrar
kivrimidir. Bu tekrarlayan yapilar dogasi geregi esnektir ve Ran kontrollii
kargo tanima ve kargo tasinmasmma Onemli Olglide katkida bulunur.
Karyoferin-b proteinleri, adaptorler yoluyla dogrudan veya dolayli olarak
yiikleriyle etkilesime girebilir. Ek olarak, insanlarda tanimlanmis olan ve bu
stirece daha fazla karmasiklik katan Imp-a protein ailesine ait alt1 homolog
adaptor proteini vardir. Ornegin, iiridin acisindan zengin kiiciik niikleer
RNP'lerin Imp-b aracili niikleer ithalati, snuportin-1 adi verilen farkli bir
adaptor proteini icerir ve Imp-a 6rneginde oldugu gibi snuportin-1, Imp-b'yi
bir IBB alan1 yoluyla baglar. Karyoferin-b proteinleri, bir kargo baglanma
alani, bir NPK baglanma alan1 ve kiiciik Ras-benzeri GTPase Ran i¢in bir
baglanma alani igeren ¢ok alanli tagima faktorleridir (45,46). Aile tyeleri
hem import hem de eksport alicilar1 igerir; bununla birlikte, bunlardan sadece
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birkagi islevsel olarak daha yiiksek 6karyotlarda karakterize edilmistir (Tablo
2-1) (42).

Tablo 0-1: Karyoferin Protein Ailesinin Uyeleri

Saccharomyces
Vertebrate karyopherins cerevisiae karyopherins Cargoes (selection) vertebrate (V) yeast (Y)

Imp-f¥Kapp1 Kap95 Classical NLS via Imp; cyclin B1; snurportin; SRY; PTHP; CREB, AP-1,
TRF1, Smad3; SREBP-2; HTLV-1 Rex, HIV-1 Tat, HIV-1 Rev; NF-YA;
adenovirus core protein pVl; aristaless/arx; cJun; H1; HPV16E6; H1; H2A;
H2B; H3; H4; rPL23a, (PS7, rPL5, PL18a, rPL6, rPL4; PP2A (PRE5)

Kapf2 (Transportin/ Kap104 (V) PY-NLS cargoes; PQBP-1, YBP1, PABP2, EWS, FUS, SAM68, hnRNP M,

Transportin-2) hnRNP A1, hnRNP AD, hnRNP A2, haRNP A3, haRNP D, hnRNP F, JKTP-1,

TAP (NXF1), HuR, HEXIM1, RB15B, Cli3, WBS16, Cydin T1, TAFII68,
CPSF6, HCC1, ETLE; tig2p non PY-NLS cargoes: TAFI48; NPM-ALK, SRP19;
H2A; H2B; H3; H4; cJun; rPL23a, rPS7, rPL5; adenovirus core protein pVil;
HIV-1 Rev; HPV16 E6, HPV16 L2, HPV18 L2 (Y) Nab2p; Hrp1p; Tfg2p

Importin'5 (Kapf3 or Kap121 (Psel) (V) p60TRP;Rag-2; PGC7/Stella; apolipoprotein A-l; influenza A PB1-PA;

RanBP5) HPV18 L2; HPV16 L2; CDK5 activator p35; TAFI48, c-Jun; HIV-1 Rev;

rPL23a, (PS7, rPL5, rPS3a; H2A; H2B; H3; H4 (Y) Aft1p; Asrlp; Egdip;
Nop1p, Nup53p; Pdrlp; Phodp; Sas2p; Sof1p; Spo12p; Ste12p; Yaplp;
Yralp; secondary pathway for histones, ribosomal proteins, Ho, SRP, TBP

Importin4 (RanBP4) Kap123 (V) Vitamin D receptor, TP2, HIF 1, °S3a (Y) Egd1p; H3 (Hht2p, H4 (Hhf2p);
Sas2p; SRP; Rpi25p, Rp10a, Rps1p, Rplp, Rpl15p, Rpl16p, Rpl18p,Rpi25p,
Rpl41p; secondary pathway for Asrip, Asfip, H2A H2B, Htz1p, Yaplp,
Yralp, TBP

Importin9 Kap114 (V) He ) protein, HSP27, PS3, rPS9, rPL19,
rPL18a, PS7, rPL6, rPL4; c-Jun; H2A, H2B, H3, H4; aristaless (Arx); PP2A
(PR65); (Y) H2A (Hta1p), H2B (Htb1p, Naplp, TBP (Spt15p); TFIIB Sua7p);
rfp1; secondary pathway for Asrip

Importin7 Kap119 (Nmd5) (V) Proline-rich homeodomain; EZI; RK-2, MEK 1, Smad3; HIV-1 integrase;
CDKS activator p35; HIF 1-a; cJun; glucocorticoid receptor;HIV-1 Rev;
rPL23a; PS7; rPL5; H2A, H2B, H3, H4; Imp-/-7 heterodimer: H1; HIV-1
integrase, adenovirus core protein pVil; PL6, rPL4, PS3a; (Y) Crz1p; Galdp;
Hog1p; Ssadp; TFIIS (Dst1p), Rpf1p; secondary pathway for histones H3 and

H4
Importin8 (RanBP8) Kap108 (Sxm1) (V) Ago2; Smad4, Smad1; NPM-ALK; SRP1; (Y} Lhp1p, Pablp, Rpl16p,
Rpl25p, Rpl34p; secondary pathway for Ho, histones H3 and H4
Transportin-SR Kap111 (Mtr10) (V) ASF/SF2, SC35, TRA22, TRA2f; HPV E2, RBM4, ALEX3, BAB71287,
(-SR2/-3/TNPO3) BAP1, MLF2, ODF2; dASF, dSC35, d9G8, Rbp1, B52, RSF1; HIV1 IN; (Y)
Gbp2p; Hrb1p; Npi3p; tRNAs
- Kap122 (Pdrép) (Y) Imports sccargo - Toal and Toa2, TFIIA
Importin-13 - NF-YB/NF-YC; NC22/NC2p; Myopodin, hUBC9, elF1A Y14-Mago;

glucocorticoid receptor CHRAC-15/CHRAC-17, p12/CHRAC-17; PAXS6, Pax3,
Cnx Aristaless (Anx); rPL5; histone fold heterodimers

CRM1 (Exportin-1) CRM1 (Xpo1/Kap124p) Leurich NES cargoes; HIV genomic RNA; m7G- capped UsnRNAs; 40S and
60S pre-ribosomal subunits via NMD3 adaptor; snurportinl (SPN1)

CAS (Exportin-2) Kap109 (Cse1) Imp-as (Y) KapB0/Srp1

Exportin-4/ - Sox-2, SRY; elF5A, Smad3

Bidirectional NTRs

Exportin-5 Kap142 (Msn5) tRNA, eEF1A (via aa-tRNA); dsRNA-binding proteins (via dsRNA); pre-miRNAs;
60S pre-ribosomal subunits

Exportin-6 - Actinprofilin complexes

Exportin-7 (RanBP16) - p50-RhoGAP, 14330

Exportin-t (Xpo-t) Kap127 (Los1) tRNA

2.5.1.1. import Reseptorleri

Klasik bir NLS igeren bir protein, NLS baglama cebi tarafindan Imp-a
adaptOr proteini i¢inde baglanir. Tagima reseptorii Imp-b, Imp-a'ya baglanir
ve daha sonra NLS igeren proteini NPK'ye hedefler. Imp-b'nin kargo
baglanma alanindan uzakta bulunan FG agisindan zengin motifler igin iki
baglanma yeri igerdigi gosterilmistir. Cogu karyoferin-b proteini, temel
histonlarin temel ribozlar1 ve ribozomal proteinler veya baz1t RNA baglayici
proteinlerin arginin-glisinden zengin NLS'leriyle dogrudan etkilesime
girebildikleri i¢in yiiklere baglanmak i¢in adaptorlere gerek duymaz (47).
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2.5.1.2. Eksport Reseptorleri

En kapsamli karakterize edilen eksport reseptorii, reseptdr proteinleri
karyoferin-b ailesinin bir tiyesi olan kromozom bolgesi bakimi 1'dir (CRM1).
CRM1, nukleustan l6since zengin NES iceren proteinleri sitoplazmaya
aktarir (48). CRMI1, RanGTP'nin baglanmasina izin veren 20 HEAT etki
alanina sahiptir. Yiik baglama, genel bir NES yerlestirme yeri ireten
hidrofobik bir yarikta bu HEAT alan halkasimm disinda gerceklesir. CRM1,
yapisal olarak ilgisiz ¢ok ¢esitli proteinlerde bulunan NES'leri tanir. CRM1
ayrica nukleustan eksport edilecek bir proteine dogrudan baglanmadig:
durumlarda adaptdr molekiilleri tarafindan da almabilir (6rn. Exp5, biyiik
ribozomal alt birimleri eksport etmek i¢in CRM1 ile isbirligi yapar). CRM1
ayrica 40'li ve 60l ribozomal pre-altbirimlerin yani sira temel RNP'lerin
eksportuna da katilmaktadir. Tki adaptér ile [Cap baglama kompleksi (CBC)
kompleksi ve PHAX] CRM1, splikeozomal U snRNP'lerin olgunlagmasi igin
de gereklidir. Ayrica CRM1, RanBP1, Ran-GAP ve niikleer kompartimanin
kimligine katkida bulunan diger ¢eviri faktdrlerinin  sitoplazmik
lokalizasyonunu aktif olarak siirdiirmektedir. CRM1'in bir diger Onemli
fonksiyonu da sitoplazmaya geri doniis yapan SPN1 geri doniisiimiindeki (U
snRNP'ler i¢in bir adaptor) roliidiir. Ilging bir sekilde, CRMI1'in asir1
ekspresyonu ¢esitli timor tiplerinde bildirilmigtir ve kotli prognoz ve
tedaviye direng ile korele edilmistir. Ayrica, birgok viriisiin enfeksiyonu
sirasinda CRM1 gosterilmistir (49,50,51).

2.5.2. Ran Sistemi

Karyoferin protein ailesinin {iyelerinin aracilik ettigi nukleositoplazmik
tagima islemi metabolik enerji gerektirir. Tasima reseptorlerinin kargo
molekiilleri ile yiiklenmesi ve bosaltilmasi kiigiik Ras-benzeri GTPase Ran
tarafindan kontrol edilir ve GTP hidrolizi gerektirir (52). Ran, iki farklh
niikleotide bagli durumda bulunan 25 kDa'lik bir proteindir: RanGDP ve
RanGTP. Ran, GTP'yi ¢ok yavas hidrolize eder ve Ran-GAP1 (Ran GTPase
aktive edici protein 1) ve RanBP1 dahil Ran tarafindan GTP hidrolizini
onemli Olgiide arttiran diizenleyici proteinlerle etkilesir (53) Tersine, Ran
diizenleyici protein RanGTP degisim faktorii (insan hiicrelerinde RCCl1
olarak da adlandirilan RanGEF), RanGTP havuzunu restore eden
nukleotidlerin degisimini hizlandirir. RanGAP1 sadece sitoplazmiktir ve
RanBP1 agirlikli olarak sitoplazmada yer alirken RanGEF nukleardir.
RanGEF ve sitoplazmik RanGAP1'in bu siki nuklear lokalizasyonunun bir
sonucu olarak, GTP ile kompleks halinde Ran g¢ogunlukla sitoplazmada ve
RanGDP'de (GDP ile kompleks halinde Ran) nukleusta lokalizedir. Bu
RanGTP gradyani, nuklearsitoplazmik tasinmaya yonlilik saglar (54).
Eksport kompleksleri, RanGTP ile birleserek olusan import komplekslerinin
aksine RanGTP baglamas ile ayrilir. Hem eksportinler hem de importinler
RanGTP'yi dogrudan baglar ve RanGTPase sistemi tarafindan saglanan
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metabolik enerjiyi yonli tasima igin kullanir (55). Eksportinler yiiklerini
diisik RanGTP seviyesinde (sitoplazmada) baglar ve NPK'yi kargo tasiyan
dimerik kompleksler olarak hareket ettirir (Sekil 2-7). Eksportinler, yiiklerini
¢ekirdegin yiiksek RanGTP seviyelerinde toplayarak ters yonde hareket
ederler (Sekil 2-7). RanGTP-eksport-kargo kompleksi NPK'yi sitoplazmaya
gecer ve burada tasinan yiikii serbest birakan GTPase aktivasyonunun
ardindan demonte eder. Serbest eksport, baska bir eksport dongiisiine aracilik
etmek igin tekrar ¢ekirdege tasinir (42).

2.5.3. Nukleer Import

NLS'lerin Imp-a ile taninmasi ve Imp-b ile heterodimerizasyon nuklear
import siirecini baglatir. Kargo proteini ve Imp-a / b kompleksinden olusan
import kompleksi, nuklear zarfta lokalize olur, RanGDP'ye baglanir ve
niikkleer pora yerlestirilir. Imp-a / b kompleksi NPK'ye baglanmaya ve
NPK'ye translokasyona aracilik eder. Por iginden translokasyon yapildiktan
sonra, import kompleksinin ayrilmasi, nukleusta RanGTP tarafindan uyarilir.
Importin-a  niikkleer import CAS aracilifiyla sitoplazmaya  geri
doniistiiriilirken, Imp-b RanGTP ile birlikte sitoplazmaya ayr1 olarak geri
aktarilir. RanGAP!1 ile kolaylastirilmig Ran'm sitoplazmik taraftaki HTP
hidrolizi, bir sonraki déngii i¢in Imp-b'nin salinmasma neden olur.

2.5.4. Nukleer Eksport

Nuklear eksport siireci, kargo proteinleri iizerindeki NES dizilerini
tantyan CRM1 gibi spesifik niikleer eksport reseptorleri kullanilarak nuklear
import kurallarina benzer ilkelere gore gerceklestirili. Cogu NES igin
CRMI1'in afinitesi diisiiktiir ve eksport kompleksinin olusumu, CRMI1'i
kromatin baglayic1 protein RCCl'e baglayan ve RanGTP'nin aktif
konsantrasyonunu arttiran RanBP3 tarafindan desteklenir. Bu, NES yiikiiniin
eksport reseptorii i¢in afinitesini arttirir. Bu kompleks, FG tekrar proteinleri
ile etkilesim yoluyla NPK'den geger. Sitoplazma iginde CRM1 kompleksi
sitoplazmik filaman kompleksine (Nup88, Nup214 ve Nup358) baglanir ve
protein kompleksinin ayrilmasimi tegvik eden GTP'nin hidrolizine neden olan
RanGAP ile etkilesir. Bu ayrigmay1 takiben, kargo sitoplazmada serbest
birakilir (40,56).

2.5.5. Rna’nin Eksportu

Nukleuta transkribe olan RNA'lar, protein sentezindeki islevlerini yerine
getirmek veya fonksiyonel partikiillere olgunlagsmak i¢in eksport
sitoplazmaya tagimalidir. mRNA 6ncesi islenir ve toplu veya spesifik eksport
yoluyla tasinmak iizere haberci riboniikleoprotein (mRNP) komplekslerine
paketlenir. Poli-A transkriptlerinin ¢ogu, RanGTP gradyanindan bagimsiz
olarak karyoferin olmayan heterodimer Nxfl / Nxtl yoluyla ihra¢ edilir.
Tersine, endojen transkriptlerin belirli bir alt kiimesi, CRMI1 yoluyla
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nukleustan disar1 aktarilir. Verimli ihracat i¢in RNA'lar, birlestirme, poli-A
kuyrugunun 30-u¢ formasyonu ve 50-ug¢larmna bir metil-7-guanosin (m7G)
kapak yapisi eklenmesini igeren isleme tabi tutulmalidir. Transkriptlerin
¢ogunda, m7G kapagi CBC'ye baglanir ve daha sonra ihracat mRNP'lerinin
NPK'ye baglanmasina ve hidrofobik merkezi kanaldan gegmesine izin veren
ihracat faktorlerini aktive eder. Axfl (TAP olarak da bilinir)) ihracat mRNP
ve NPK arasindaki etkilesimin ana itici giiciidiir. NxfI/Nxtl heterodimeri,
transkripsiyon-ihracat (TREX) kompleksi araciligiyla mRNP'ye alinir. TREX
kompleksi, THOC1 / Hprl, hTho2, THOC5, THOC6, THOC7 ve Texl'den
olusan UAP56, REF/a Aly, CIP29 ve THO ¢ok alt birim kompleksinden
olusur. REF/Aly ve THO kompleksleri, kargo mRNA'larinin merkezi
kanaldan gegise izin vermek i¢in mRNP'leri riboniikleik asit ihracat proteini
Rael ve Nup98 ile nuklear sepetle iligkilendiren Nxfl reseptorii ile
etkilesimini tesvik eder (Sekil 2-7). Sitoplazmik yiizde kargo mRNP'leri
serbest birakilir ve ihracat faktorleri geri doniistiiriilir. RanBP2, Nup88 ve
Nup214 ile iligkilidir ve toplu mRNA ihracatindan sonra kargo tahliyesi ve
geri doniigiimiinde ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir. mRNA'larin ¢gogunlugu
NPK'yi gegmek igin Nxfl reseptoriinii kullanmasina ragmen, transkript alt
kiimeleri genel CRMI1 yolu yoluyla disa aktarilir. Ek olarak, protein
kofaktorler araciligiyla CRMI, spesifik mRNA tipleri, kiiglik niikleer
RNA'lar (U snRNA'lar) ve ribozomal RNA'larn ihracatinda yer alir. CRM1,
RNA'y1 dogrudan baglamaz, ancak RNA'ya veya diger RNA baglayici
proteinlere baglanan NES igeren adaptor proteinleri araciligiyla tagmir. Bu
adim tamamlandiginda, CRMIl-kargo kompleksleri ayrisarak RNA'nin
sitoplazmaya girmesine ve ihracat faktorlerini geri doniistiirmesine izin verir.
Toplu mRNA disa aktarimmda oldugu gibi, Nup88, Nup214 ve RanBP2,
CRMl'e bagimli disa aktarma igin geri doniisiim ve serbest birakma
admmlarinda kritik roller oynar (42).

Nukleositoplazmik tasima islemleri, kargo protein modifikasyonlar1 ve
nakil reseptorleri, NPK ve Ran sistemi dahil tasima sistemleri yoluyla
hiicresel sinyalleme sistemleri tarafindan diizenlenir. Gergekten de
nukleositoplazmik tasimnmay1 hedeflemek, anormal protein hiicre-alt1
lokalizasyonu gosteren kanserleri tedavi etmek igin yeni heyecan verici
terapdtik yollar gelistirmeyi yonlendirmistir (57,58).

2.6. NPK Ve Hastahkla iliskisi

NPK'nin, onu olusturan proteinlerin (nUkleoporinler) ve kontrol ettigi
nukleostoplazmik tasinmanin incelenmesi, patojenik hastalik baslangicina ve
ilerlemesine katki saglamistir. Nukleoporinlerin hatali ¢aligmasi, hematolojik
neoplazmlarda NUP214 ve NUP98'in gen fiizyonlar1 ve g¢esitli insan
kanserlerinde NUPS88'in asir1 ekspresyonu gibi insan malignitelerinde iyi
bilinmektedir. . Ote yandan, nuklear gdzenek kompleksinin yapi iskelesini
olusturan nukleoporinler mutasyona agiktir. NPK kompozisyonu ve
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fonksiyonunun diizenlenmesi ¢alismasindaki son gelismeler, hastaliklarin

ortaya ¢ikmasint
kontroliiniin  gerekli

veya

ilerlemesini

onlemek

icin bu yapmin kesin
oldugunu gostermektedir. NPK biyolojisinin  bu

hastaliklarda ve dolayisiyla saglhkli yaslanma siirecinde dogrudan rol
oynadig1 gosterilmistir (Tablo2-2) (59).

Tablo 0-2: Nukleer Por Icerikleri ve Hastaliklarla iliskisi

Nucleoporin Alleration Human disorder Affected tissue References
ALADIN Homozygous and com- Triple A syndrome Stomach cardia, eye, Tullio-Pelet et al. {2000);
pound heterozygous adrenal, central nervous Handschug et al. (2001)
mutations system
NUP358 (RANBP2) Heterozygous mutation Acute (infection-induced)  Central nervous system Neilson et al. (2009)
necrotizing encepha-
lopathy
NUP62 Decreased RNA expres- Depression Brain Kinoshita et al. (2014)

NUP107, NUP203, Ran-
GAP1

NUPA2

GLEI, RanGAP1, NUPG2

NUPL60

GLE1

NUP&8

NUP93

NUPI107

NUPZI4

NUP155

NUP188, NUP43, NUP37
NUP188

NUP93, NUP160, NDC1,

NUPI53, NUP62
NUPS5

NUP93

NUP205
NUPIO7

sion in brain cortex

Homozygous mutation

Abnormal nuclear protein
aggregation

Irregular protein distri-
bution at the nuclear
envelope

Irregular protein distri-
bution at the nuclear
envelope

Mislocalization

Risk gene

Compound heterozygous
mutations

Homozygous and com-
pound heterozygous
mutations

Homozygous and com-
pound heterozygous
mutations

Decreased RNA expres-
sion in thymus

Homozygous mutation

Hemizy gous mutation
Homozygous mutation

Heterozygous mutations

Heterozygous mutations

Increased protein expres-
sion in the heart

Increased RNA expression
in endomyocardium of
the heart

Homozygous and com-
pound heterozygous
mutations

Homorygous mutations

Compound heterozygous
mutations

Infantile bilateral striatal
necrosis

COORF72-mediated amyo-
trophic lateral sclerosis

Sporadic amyotrophic
lateral sclerosis

Alzheimer's discase

Huntington's disease

Alzheimer's disease.
Parkinson’s disease,
multiple sclerosis

Lethal arthrogry posis with
anterior horn cell disease

Lethal congenital contrac-
ture syndrome- 1

Fetal akinesia deformation
sequence

Down syndrome

Unspecified neurogenetic
disorder with glomerulo-
sclerosis

Neurodevelopmental
disorder

Atrial fibrillation with sud-
den cardiac death

Cardiovascular disease

Congenital heart discase/
heterotaxy

Dilated and ischemic
cardiomyopathy

Congestive heart failure

Nephrotic syndrome

Nephrotic syndrome

Nephrotic syndrome

Central nervous system
Brain

Brain

Brain

Brain

Central nervous system

Central nervous system,
skeletal muscle

Central nervous system,
skeletal muscle

Neuromuscular dysfunc-
tion, skeletal muscle

Central nervous system

Central nervous system,
kidney

Central nervous system
Heart

Heart
Heart

Heart

Heart

Kidney

Kidney
Kidney

Basel-Vanagaite et al. (2006)
Zhang et al. (2015)

Kinoshita et al. (2009)

Sheffield et al. (2006)

Gasset-Rosa et al. (2017);
Grima et al. (2017}

Ryan et al. (2017)
Nousiainen et al. (2008)

Nousiainen et al. (2008)

Bonnin et al. (2018)

Lima et al. (2011}

Alazami et al. (2015)

Egloff et al. (2018)
Zhang et al. (2008)

Haskell et al. (2017)
Fakhro et al. (2011)

Cortés et al. (2010); Tarazén
etal. (2012)

Satoh et al. (2007)

Braun et al. (2016)

Braun et al. (2016)
Miyake et al. (2015); Park
etal. (2017)

2.6.1. Nukleer Por Kompleksinin Norodejeneratif Hastahklarla ili

2.6.1.1. Triple A Sendromu
En iyi incelenen nukleoporinle iliskili ndrolojik bozukluga triple A
sendromudur. Semptom hem siddet hem de zamanlama agisindan oldukga
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degiskendir, ancak net otozomal resesif kalitim paterni nedeniyle
mutasyonun genetik haritalamast miimkiin olmustur. Hastalik, protein
Aladin'i kodlayan AAAS genindeki mutasyonlar ile gdsterilmistir.. Genetik
haritalama sirasinda Aladin'in subseliiler yerlesimi bilinmemekle birlikte
daha sonra NPK'nin bir bileseni oldugu bulunmustur. Triple A sendromuna
bagl bilinen birgok Aladin mutasyonu vardir, ancak hastalik siddeti en
yiiksek olanlar Aladin'in NPK'ye dogru lokalize olmamasma neden olur.
Sasirtict bir sekilde, Aladin nakavt farelerinde sadece hafif norolojik
defektler vardir ve triple A sendromu ile iligkili bagska semptom yoktur
(8,60).

AAAS genindeki farkli mutasyonlar hakkinda kapsamli bilgi olmasina ve
niikleoporin mutasyonlarinin nasil {i¢lii A sendromuna yol agabilecegine dair
tanimlayict modeller olmasma ragmen, molekiiler bir mekanizmay:
destekleyen ¢ok az kanit vardir. Aladin, transmembran niikleoporin NDC1
tarafindan dogrudan NPC'ye baglanir. NDC1'in tiikkenmesi sadece Aladin
NPC sabitlemesini etkilemekle kalmaz, ayni zamanda niikleer ithalat1 da
bozar (8,61).

2.6.1.2. Frontotemporal Demans, Amyotrofik Lateral Skleroz, Parkinson
Hastahg

Frontotemporal demans (FTD), amyotrofik lateral skleroz (ALS) ve
Parkinson hastaligi (PH), giderek artan bilissel yetenek kaybina neden olan
ciddi ndrodejeneratif bozukluklardir. Son yillarda bu farkli bozukluklar ile
NPK biyolojisi arasinda bir baglant1 ortaya ¢ikmistir. Bu baglantinin yeni bir
ornegi, oksidatif stres yanitinda rolleri bilinen sitoplazmik bir niikleoporin
filament olan Nup358'in (RanBP2 olarak da bilinir) motor ndrona o6zgii
nakavtinin bir fare ALS fenotipine neden olmasidir (Tablo 2-2). Fare motor
noronlarinda Nup358'in sartli ablasyonu, ALS hipoaktivite, arka ekstremite
felci, solunum sikintis1 ve sonunda Sliim semptomlarmimn baslamasina neden
olur. Her yerde bulunan Nup358 heterozigot null fareler, noérotoksin
MPTP'ye maruz kaldiklarinda akinetik PH siddetini arttirirlar. PH ve ALS
arasindaki baglant1 belirlenmemistir, ancak Nup358'in bu noérodejeneratif
fenotiplerin her ikisinde de rol oynadig1 goriilmektedir (62).

2.6.1.3. Huntington Hastahg

ALS'de yaygmn olarak bulunan C9orf72, geninde bir CAG tekrarlari
poliglutamin (polyQ) protein agregatlarmm olusumuna yol acar ve
Huntington hastaligima (HD) neden olur. HD, noronal hiicre 6liimii, motor
bozukluk, kisilik degisiklikleri ve bunama ile iligkili otozomal dominant
norodejeneratif bir hastaliktir (8,63). Huntingtin geninde 100'den fazla CAG
tekrar dizisine sahip bir fare soyunun, HD'nin ayirt edici semptomlarma
sahip bir hastaligin gelismesinden sonra ileri yasta 6ldiigii bulunmustur. Bu
fareler, ayni zamanda hastalarda gorildiigli gibi noronal intraniikleer
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inkliizyonlar da olusturmustur (63). 20'den fazla CAG tekrarina sahip olan
genin mutant formlari, proteinin peolitik parcalanmaya direngli ve hiicre
6limiine neden olan periniikleer agregatlarinin olugmasina neden olur. Hiicre
nukleusunda degil sitoplazmada protein birikmesi, diisiik karmagikliga sahip
proteinlerin ve nuklear tagima faktorleri gibi diizensiz bdlgelerin yanlis
yerlesmesine yol acar. Ilging bir sekilde, niikleer zarf agregatlari
nukleoplazmdan ayirmaya devam etmesine ragmen, biiyiik periniikleer poliQ
agregatlarinin bazilar1t NPK'lerle iligkilendirilmistir. NPK'lerin HD'deki rolii
hakkinda birgok soru kalmaktadir, ancak niikleostoplazmik transporttaki
degisikliklerin hastaligin patolojisinin ayrilmaz oldugunu gosteren yeterli
kanit vardir (63).

2.6.1.4. Alzhetmer Hastah@

Alzheimer hastaligi (AH), hafiza kaybi, bilissel islev bozuklugu ve
sonunda erken Oliim ile karakterize ciddi bir ndrodejeneratif hastaliktir.
Hastaligin prevalansinin dniimiizdeki birkag¢ on yil iginde dort katina ¢ikmasi
ve topluma artan bir yiik getirmesi beklenmektedir. Hastaligin en yaygin
formunun yaklagik % 60-80 genetik katkist olmasina karsin kesin bir
mekanizma gosterilmemistir. AH'nin erken teshis edilmesi zordur, ancak
hiicre dis1 amiloid beta protein agregatlari, hiperfosforile tau (mikrotiibiil ile
iligkili bir protein) ve tau proteininden olusan hiicre i¢i norofibriler
digimlerin (NFT'ler) ortaya c¢ikmasi ile karakterize edilebilir. AH'deki
NPK'lerin rolii belirlenmemistir, ancak AH hasta hipokampal ndronlarinda
alfal importin alfal sitoplazmik inkliizyonlara anormal bir sekilde
yerlesmistir, NPK'ler agregalarda bulunur ve nukleuslar anormal sekle
sahiptir.

Hiicre i¢i NFT'ler, HD'de goriilen PolyQ agregalarina ve ALS'de goriilen
PolyGA agregalarina benzerdir, ¢iinkii hepsi proteostazda, protein
konsantrasyonu, konformasyon ve lokal hiicresel homeostazinda bir
basarisizligr temsil eder (79). PolyQ ve PolyGA agregatlarinin
niikleostoplazmik tasimacilikta oynadig roliin kanitlar1 dikkate degerdir ve
AH NFT'lerde de tagimay: degistirebilecegine dair ¢ok az kanit olsa da, bu
bozuklugun da kritik bir NPK yoniine sahip olacagi muhtemel goriinmektedir
(64,65,66).

2.6.2. Viral Enfeksiyon Ve Immun Sistemle NPK iliskisi
2.6.2.1. NPK Temelli Viral Nuklear Girisi

Yukarida belirtildigi gibi, ~ 390 Angstrom'dan daha bilyiikk molekiiller
nukleusa gecemez, bu nedenle herpes simpleks viriisii (HSV), insan immiin
yetmezlik virlisii (HIV) ve adenoviriis gibi biiyiik viriislerin giris igin 3
yerlesik yontemden birini kullanmasi gerekir: 1) sitozolde kapsid bozulmasi,
ardindan klasik niikleer gegisi, 2) NPK'de yerlestirme, ardindan kapsid
bozulmasi ve modifiye nuklear gegisi ve 3) NPK ve ardindan nukleusa
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dogrudan gegis. Hepatit B viriisii gibi daha kiiglik viriislerin bile niikleer
girigi aktif bir tasima mekanizmasina dayanmaktadir. Tim bu ydntemler
NPK'yi dogrudan veya dolayli olarak kapsamaktadir. Gorecegimiz gibi,
virlisler konakgilarinin nukleostoplazmik tagima fonksiyonunu kullanmak
icin mekanizmalar gelistirmis ve konakgilar da bu viral niikleer giris
yontemleri ile miicadele etmek igin farkli mekanizmalar gelistirmistir.
Normal sartlar altinda niikleer ithalatta rol oynayan niikleoporinler, viriislerin
niikleer giris i¢in hedefidir. Nukleositoplazmik transportta bilinen rolleri olan
bir sitoplazmik halka nukleoporini olan Nup214, adenoviriis 2
nukleokapsitlerinin dogrudan fonksiyonel import reseptorii ile etkilesir ve
islev goriir. Importin alfa / beta aracili protein importunda dogrudan rol
oynayan nuklear sepet niikleoporin Nup153, HIV kapsidine baglanir ve bu
nukleoporinin nakledilmesi kapsid girisini azaltir. HCV kapsid ile etkilesen
proteinlerin proteomik bir analizinde Nup98, HCV'nin nukleusa girmesi ve
daha sonra viriisiin yayilmasi i¢in kritik olarak tanimlanmistir. NPK'nin her
iki yiiziinde bulunan bir nukleoporin, hCG1 HIV proteini Vpr'e baglanir ve
bu etkilesim viral proteinin nuklear importuna yardimci olur. Bu &rnekler
virlislerin, konakgilarinin nukleuslarma giris yapmak icin NPK yapisal
bileseninden bagimsiz olarak ¢esitli konak¢t nukleoporinlerini nasil
kullandiklarini vurgulamaktadir (67,68).

2.6.2.2. Nukleoporinlerin immunolojik Cevaptaki Rolii

Nukleoporinlerin viroloji ve antiviral tepkilerdeki rolii iyi ¢aligilmistir,
ancak bu proteinlerin sadece viriislere degil, ayn1 zamanda diger
enfeksiyonlara kargi immiinolojik tepkilerdeki rolii de hala baslangic
niteligindedir. Bir monosit hiicre hattinda, iskele nukleoporin Nup85'in
(FROUNT) CCR2 ve CCRS: hiicre motilitesinden sinyal vermekten sorumlu
kemokin reseptdrlerini bagladigi bulunmustur. Baglanma psddopodi olusumu
ve kemotaksi i¢in CCR2/CCRS5 sinyallesmesi i¢in gereklidir. Sasirtict bir
sekilde, bu ¢alismada Nup85 esas olarak NPK'de degil, hiicrelerin sinirinda
bulundu. Iskele niikleoporin Nup96 icin immiin cevabini heterozigot null
farelerin modiile ettigi bir nukleoporinin ilk in vivo kanitin1 gosteren viral
enfeksiyonlara karst bozulmus bir tepki gosterdigi belirtilmistir. Fareler,
diger nukleoporinlerin normal seviyeleri ve normal sayida NPK ile Nup96'da
spesifik bir azalmaya sahiptir. Diisiik Nup96 protein seviyeleri 6zellikle
biiyiik doku uyumluluk kompleksi / major histokompatibilite kompleksi
(MHC) | ve II i¢in mRNA importunu azaltir. MHC'ler immiin efektor
hiicrelere antijen sunumu i¢in kritik oldugundan, bu farelerde viriise karsi
immiin cevap baskilanmistir (69). Nup96 heterozigot fareler gibi, Nup96 ile
bir alt komplekste bulunan bir iskele nukleoporin olan hipomorfik Sec13'e
sahip fareler gibi, uyarilmig T hiicrelerinde MHC I ve II ekspresyonu ve daha
diisiik sitokin iiretimi seviyeleri vardir. Bu fare modellerinin her ikisi de,
antijen sunan hiicrelerde nukleoporinlerin Snemini gdstermektedir.
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Nukleoporinlerin immiin sisteminin efektor hiicrelerinde dogrudan bir rolii in
vivo olarak gosterilmemistir, ancak fare T hiicre hatlarinda, immiin
adaptoriiniin  SLP-76mmm NPK sitoplazmik filaman ile iligkili protein
RanGap1'e baglanmasi gereklidir (70).

3. Sonug¢

Nukleositoplazmik tagima, NPK ve nukleoporinlerin ¢aligma prensipleri
ile ilgili bir¢ok yeni gelisme, hastaliklarin ortaya ¢ikmasini veya ilerlemesini
onlemek i¢in organizmalarin bu siirecleri ve yapilari diizenleme yeteneginin
sik1 bir sekilde kontrol edilmesi gerektigini gostermektedir. Burada tartisilan
hastaliklarin cogu AH ve HD gibi yaslanma ile dogrudan iliskilidir, ancak
kanser ve kardiyovaskiiler hastalik gibi kalan hastaliklarin ¢ogu da dolayl
olarak yasla birlikte kotiilesir. Ne olursa olsun, insanlarmn yaglanmasi
nukleoporinlerin dogrudan rol oynadig1 gosterilen hastaliklarin olugumunu
ve siddetini arttirir. Bu hastaliklar ve dolayisiyla nukleoporinler, insan
yasami tizerinde en azindan dolayli bir rol oynamaktadir. Yukarida
gorildigii gibi, bu islem, kanser hiicreleri tarafindan nukleoporin flizyon
proteinleri yoluyla ¢ekirdege onkojenik transkripsiyon faktorlerini baglamak
veya getirmek i¢in kullanilan isleyise benzerdir. Protein alt kiimelerini (diger
niikleoporinler dahil) genomdaki belirli bdlgelere yonlendirmek igin
nukleoporinlerin kullanilmasi, bu proteinlerin hiicre islevini ve kaderini
degistirebildigi mekanizmalari, hastaliklar ve yaslanmayla da iligkilidir.
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1. Giris

Stinnet distalde penil derinin glans penis iizerinde katlanarak galns penis
ve meatusu kaplayan prepisyumun eksizyonudur. Siinnet diinya genelinde
medikal, sosyal, kiiltiirel ve dini nedenlerle uygulanan en yaygin ve en eski
cerrahi prosediirdiir.(1) Eskiden daha ¢ok dini ve kiiltiirel nedenlerle
yapilirken, yapilan ¢aligmalarda HIV bagta olmak iizere cinsel yolla bulasan
bazi hastaliklarin gecisini azalttig1 bildirilince, saglik orgiitleri tarafindan da
onerilmektedir.(2) Daha dnce yaygin olarak saglik profesyoneli olmayan
kisiler tarafindan hijyen gozetmeksizin ¢esitli ortamlarda tek ve ya toplu
olarak yapilirken, giiniimiizde saglik profesyoneli kisilerce saglik
kuruluglarinda yapilmaktadir. Diinyanin bazi bolgelerinde ve bazi kiiltiirlerde
dogar dogmaz en erken donemde yapilirken bazi bolgelerinde ise adolesan
ve ya genc eriskinlik doneminde yapilmaktadir.(3) Siinnetin faydalari
¢ocuklarda iiriner sistem enfeksiyon insidansini azaltmaktadir. Cinsel yolla
bulagan bazi hastaliklarin yayilimini azaltmaktadir. Siinnetin tibbi
endikasyonlar1 tekrarlayan iiriner enfeksiyonlar, fimozis ve parafimozistir.
Stinnetin konterndikasyonlar1 ise diisiik dogum agirligi, kanama bozukluklar1
ve hipospadias gibi penil anomalilerdir.(4,5) Siinnettte en dnemli nokta agr1
kontroliidiir. Agr1 kontroliinde sekerli emzikler, kremler, lokal anestezi ve
genel anestezi gibi yontemler uygulanmaktadir.(6) Siinnet cerrahi veya
stinnet i¢in 6zel gelistirilen baz1 aparatlar kullanilarak yapilmaktadir. Cerrahi
teknik olarak dorsal slit, giyotin ve sleeve yontemi, aparat olarak ise gomco
klempi, plastibell, mogen klempi kullanilmaktadir. Son zamanlarda giyotin
yonteminde eksizyonun yiiksek 1s1 olusturan cihazlarla yapildig1 bir teknikte
uygulanmaktadir. Stinnetin komplikasyonlari, siinnet derisinin az veya fazla
eksizyonu, glans amputasyonu erken donemde kanama, hematom, yara
enfeksiyonu, o6dem ge¢ donemlerde ise yapisiklik ve fimozistir.(5)
Misliman ve Yahudi erkeklerde dini nedenlerden dolayr siinnet olma
oaranlar1 yiiksektir. Tiirkiye ve Misir'da erkeklerin yakalsik %95'i siinnetli
iken Danimarka'da erkeklerin %1,5'1 siinnetli Slovenya'da bu oran %
4,5'tir.(7-9) Miisliman ve Yahudi olmayan toplumlarda siinnetler daha ¢ok
algilanan saglik yararlari ve doktor Onerileri nedeniyle aileler tarafindan
yaptirilmaktadir. Siinnet her yasta yapilabilmekte olup  yenidoganlarda
dogum agirligi 2500 gramdan fazla ise ve kontrendikasyon yok ise
yapilabilir. Siinnetin psikolojik etkileri ve siinnetin uygulanma yasi ve
yontemi en ¢ok tartigilan konulardan bir tanesidir. Fallik donemde (3-6 yas)
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yapilan siinnetin hem kisa hem de uzun dénemdeki muhtemel psikolojik
etkileri ile ilgili literatiirde yeterli kanit bulunmamaktadir. Uzun dénemde
siinnetin psikolojik etkilerinin anlamli olmadigi birgok c¢alisma ile
gosterilmistir. Kisa donemde ise siinnete bagl gelisen psikolojik etkilerin
gecici oldugu ve bunlarin birgogunun fallik donemde yapilan siinnetlerde
olustugu gozlenmektedir. Bu nedenle siinnet uygulamasmm 2 yas oncesi
veya 6 yas sonrasinda, ¢ocuk ve ailenin bilinglendirilmesiyle, uygun anestezi
veya analjezi yontemleri kullanilarak yapilmasi psikolojik olumsuzluklari en
aza indirgeyecektir.(10) Yapilma yas: iilkeler ve kiiltiirlere gore degisiklikler
gosterir.Stinnet dogumdan sonra baslamak iizere her yasta yapilmaktadir. en
fazla siinnet 1 ile13 yas arsinda yapilmaktadir. (7,11) Erken yaslarda yapilan
stinnet daha az zamanda iyilesmektedir, yas biiyiidiikce komplikasyon
goriilme oranlar1 artmaktadir.

2. Siinnetin Tibbi Endikasyonlar

Yeni doganlarda prepisial epitelyum ile glans epitelyumu birbirinde
ayrilmadigi i¢in genelikle siinnet derisi geri ¢ekilemez. 3 yasina gelindiginde
bu oran %10 iken erigskin erkekelerin hemen hemen tiimiinde siinnet derisi
rahatlikla geri gekilebilmektedir. Siinnetin endikasyonlar1 siinnet derisinin
geri ¢ekilmesini engelleyen hatta idrar yapmay1 zorlastiran fimozis, fimozis
giderilmeye calisilirken  korona gerisine itilen prepisyumun tekrar eski
konumuna getirilmemesi vede ddem nedeniyle gelisen parafimozis, erkek
cocuklarda bagska nedenlerle agiklanamayan tekrarlayan tiriner enfeksiyonlar,
tekrarlayan balanitopostit, eriskinlerde kanser i¢in bir risk faktorii olabilen
balanitis xerotica obliteranstir.(12,13)

3. Siinnetin Kontrendikasyonlari

Yeni dogan siinnetinde kontrendikasyonlar diisiik dogum agirhigi, kanama
diyatezleri, sarilik ve hipospadias, epispadias gibi penil anomalilerdir.(5)
Balanit ve lriner trakt enfeksiyonu varsa tedavi edildikten sonra siinnet
islemi yapilmalidir. Kanama diyatezi olan ¢ocuklar eksikligin replase
edilebilecegi ileri merkezlerde siinnet edilmelidir.

4. Siinnette Anestezi

Farmakolojik ve farmakolojik olan ydntemler kullanilmaktadir.
Yenidoganlarda sekere batirilmis emzikler kullanilmakta olup agriy1 azalttigi
gosterilememistir.(14) Topikal kremler agr1 hissini azaltsada lokal
anestetikler kadar etkili degildir. Topikal krem olarak % 4 lidokain krem
veya % 5 lik, % 2.5 lidocaine ve % 2.5 prilocaine karisimi iceren kremler
kullanilabilir.(15) Diisiik dogum agirlikli bebeklerde lidokain-prilokain
karisimi krem methemoglibinemiye yol agabilir. Ayrica bu bebeklerde deride
eritem, sisme ve kabarikliklar goriilebilir.(16-18) Dorsal penil sinir blogu
%]1'lik adrenalinsiz lidokainin saat 10 hizasinda penis kdkiine enjekte
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edilmesi ile yapilir. Siinnet yapilan teknige bakilmaksizin iyi bir anestezi
elde edilir. Enjeksiyondan sonra agrili islemler yapilmamali en az 5 dakika
beklenmeli daha sonra isleme baslanilmalidir. Yapilan enjeksiyon yerinde
morarma veya hematom goriilebilir.(19) Lidokain dozu 1,5-2 mg/kg'dir. Ring
blok 0,8 ml adrenalinsiz lidokainin penis kdokiine subkutandz olarak
cepecevre enjekte edilmesi ile yapilir.(20) Lidokainin dozu yasa ve kiloya
gore ayarlanabilir. Enjeksiyondan sonra 5 dakika kadar beklemek gerekir.
Bu yontemle de basarili bir anestezi elde edilir, enjeksiyon yerlerinde
morarma goriilebilir. Kaudal blok 3 yasindan biiyiikk ¢ocuklarda kaudal
bolgeye bupivakain enjekte edilerek yapilir. (21,22) Cok fazla kullanilan bir
yontem degildir. Cocuklar biiyiidiikge sedasyon altinda siinnet cerrahlar
tarafindan daha ¢ok tercih edilmektedir. Bunun nedeni siinnet isleminin daha
uzun siirmesidir. Sedasyonla anesteziye ek olarak ring blok yapilirsa islem
sonrasinda daha az agr1 hissedilir.

5. Siinnet Teknikleri

Tiim cerrahi islemlerde oldugu gbi siinnetinde bazi riskleri vardir. Bu
riskleri azaltmak ve de iyi bir kozmetik goriinim vermek igin siinnet en
steril sartlarda saglik profesyonelleri tarafindan yapilmali siinnet derisi ne
fazla nede eksik eksize edilmeli, iyi bir kanama kontrolii yapilmall,
iyilesmeyi hizlandirmak i¢in mukoza ve deri uglar1 birbirine siitiiriize
edilmelidir.(5) Siinnet swrasinda kanama kontrolii, kanayan damarlarmn
klemplerle tutulup emilebilir iplerle baglanmasi veya koterize edilmesiyle
saglanir. Bipolar veya monopolar koterler kullanilabilir. Penil cerrahide
bipolar koterler diisiik enerji seviyesinde hemostaz i¢in giivenli bir sekilde
kullanilabilir.(23,24) Hemostaz koterle yapildiginda islem daha kisa
stirmektedir. Yontem tercihi genellikle siinneti uygulayan hekimin deneyimi
ile ilgilidir. Siinnette cerrahi yontemler ve siinnete 06zel klempler
kullanilmaktadir.(3,4).. Yenidoganlarda daha ziyade klempler tercih
edilirken, daha biiylik yas grubunda cerrahi yontemler tercih edilmektedir.
Hangi yontem tercih edilirse edilsin mutlaka silinnet derisi geriye dogru
retrakte edilmeli fimozis varsa agilmalidir. Smegma varsa temizlenmeli
isleme daha sonra  baglanmalidir.  Emilebilir  siitiirler  tercih
edilmelidir.(24,25)

5.1. Dorsal Slit Eksizyon - Dorsal Slit

Stinnet derisi klemplerle tutulup saat 12 hizasinda koronaya dik bir
insizyon yapilir. Daha sonra siinnet derisi gepegevre eksize edilir. Kanama
kontrolii yapilip deri ve mukoza birbirine siitiiriize edilerek isleme son
verilir. Parafimozisli hastalarda bu yontem tercih edilmelidir. Sadece
parafimozis giderilmek isteniyorsa saat 12 hizasindaki insizyon yapilip
stinnet derisi retrakte edilir ve kanama kontrolii yapilarak igleme son verilir.
Bu yontemde glans goriildiigii igin glans yaralanmasi olmaz.(26,27)
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5.2. Giyotin Yontemi

Bu yontemde prepisyum klemplerle askiya alindiktan sonra, glans bir
elin bas ve isaret parmagi ile asagi cekilir ve glans arasinda kalmayacak
sekilde diiz klemp yerlestirili. Klempin {izerinden arada glans
kalmadigindan emin olunduktan sonra prepisyum bistiiri ile kesilir. Bazi
cerrahlar klemp sikistirmasi nedeniyle 6dem olugsmamasit i¢in klempin
altinda kesmeyi tercih etmekte fakat buda glans amputasyonu riskini
arttirmaktadir. Klemp agilip deri hafifce geriye dogru itilerek mukoza kontrol
edilir eger uzun kalmigsa klemplerle tutularak fazlasi eksize edilir. Kanama
kontroli yapilip deri ve mukoza birbirine siitiiriize edilerek igleme son
verilir. Son zamanlarda bazi siinnet uygulayicilar1 tarafindan prepisyum
bistiiri yerine yiiksek 1s1 veren 6zel cihazlarla kesilmektedir. Bu yontemde
kanama olmamakta islem kisa siirmektedir, fakat uzun dénem sonuglar belli
degildir.(28)

5.3. Sleeve Yontemi

Eksizyon simirlarmi belirlemek i¢in deri ve mukoza kalem ile ¢izildikten
sonra ¢izilen hat iizerinden cilt ve mukoza, bistiiri ile gepegevre insize edilir.
Iki insizyon arasinda kalan deri ve mukoza parcasi ¢ikartilir. Kanama
kontrolii yapildiktan sonra deri ve mukoza birbirine siitiiriize edilerek isleme
son verilir. (29)

5.4. Gomco Klempi

Genellikle yenidoganlarda tercih edilmektedir. Siitlir gerektirmeyen
kozmetik goriiniimii iyi olan bir yontemdir. Glans1 koruyacak sekilde dizayn
edilmis olup 4 pargasi vardir. Fimozis varsa acilip yapisikliklar giderildikten
sonra prepisyum klemplerle askiya alinip 12 hizasindan diiz bir klemp ile
preplisyumun derisi sikilip agilirarak kesilecek hat belirlenir.  Cesitli
boyuttaki Gomco ¢anlarindan boyut¢a uygun olan glans iizerine yerlestirilir.
Daha sonra ikinci aparat yerlestirilip penil derinin yeteri uzunlukta kalmasma
dikkat edilerek prepisyum sikistirilir. Prepisyum, ¢anin lizerinden gepecevre
bisturi yardimiyla kesilir. Can ve Gomco' nun diger aparatlari hemostaz i¢in
bir siire beklendikten sonra glans penisden ¢ikarilarak islem
tamamlanir.(30,31) (Resim 1, Resim 2)

150



New Developments in Health and Life Sciences Chapter 10

Resiml1. Gomco Klempi

M

Resim 2. Gomco Teknigi

5.5. Plastibell

Plastibell oluklu plastik ¢an ve bir baglama ipinden olusur, glans penisin
iizerine yerlestirilir, lokal veya genel anestezi altinda yapilabilir. Once saat
12 hizasinda dorsal slit yapilir sonra uygun hacimli plastibell ¢ani glans
tizerine yerlestirilir. Plastibell olugunun fiizerine denk gelecek sekilde
prepisyum derisi polyester iple baglanir. Baglama ipinin distalindeki fazla
deri kesilir. Baglama hattinin {izerinde dokunun nekroza gitmesi nedeniyle
5-6 giin i¢inde nekrotik doku, baglama ipi ve plastibell birlikte diiser. 3 hafta
icinde kendiliginden diismez ise kesilerek ¢ikartilir. Kii¢iik gocuklarda daha
erken diiser Kozmetik sonuglar iyi olup daha erken distiigii igin 1 yas alti
cocuklarda daha fazla tercih edilmektedir. (31- 33). (Resim 3, Resim 4)
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Resim 3. Plastibell
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Resim 4. Plastibell Teknigi

5.6. Mogen Klempi

Museviler tarafinda  sik kullanilan bir aparattir.  Fimozis agilip
yapisikliklarin ayrilmasindan sonra prepisyum yukari dogru kaldirilip glans
“V bicimli” klempin altinda kalacak sekilde klemp yerlestirip sikilir ve
ustteki deri eksize edilir. Klemp uygun pozisyonda yerlestirilmez ise
asimetrik ve inkomplet eksizyonlar olabilir. Tipik olarak asagi tarafta daha
fazla deri kalir. Klempin uygunsuz yerlestirilmesi, glans ampiitasyonlarina
yol agabilir (34) ( Resim 5, Resim 6)

Trade-Laader-Shop

Resim 6. Mogen Teknigi
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6. Siinnetin Komplikasyonlar

Tim cerrahi islemlerde oldugu gbi siinnetinde bazi riskleri vardir. Bu
riskleri azaltmak ve de iyi bir kozmetik goriinim vermek i¢in siinnet en steril
sartlarda saglik profesyonelleri tarafindan yapilmali siinnet derisi ne fazla
nede eksik eksize edilmeli, iyi bir kanama kontrolii yapilmali, iyilesmeyi
hizlandirmak i¢in mukoza ve deri uglar1 birbirine siitiiriize edilmelidir.(5)
Siinnettin erken komplikasyonlar1 kanama, agri, yetersiz veya fazla cilt
¢ikarma, hematom, glaniiler amputasyondur. Ayrica siinnetten sonra erken
donemde yara enfeksiyonu, glaniiler nekroz, iyatrojenik hipospadias veya
epispadias goriilebilir. Ge¢ komplikasyonlar arasinda epidermal smegma
kistleri, yetersiz deri almanlarda fimozis, siitiir yerlerinde siniis olugmasi,
kordi, penil adezyonlar, 6zelliskle sisman ve suprapubik yag dokusu fazla
olanlarda gédmiilii penis, meatit, meatal stenoz , lirerokutandz fistiil ve glans
hassasiyeti goriilebilir.(35) (Resim 7,Resim 8, Resim 9)

Resim 7. Fimozis

ke )

Resim 8. Glans yapisiklig

https://www.erdalturk.com.tr/hastaliklar/sunnet-komplikasyonlari-
nelerdir.html
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&
Resim 9. Glaniiler Amputasyon
https://iturkjsurg.com/full-text/962/tu

Komplikasyonlarin yonetimi ¢ok onemlidir. Komplikasyonlarin ¢ogu
dikkat ve uygun teknikle onlenebilir. Siinnetten sonra taburcu edilen bir
hastanin kanama veya hematom nedeniyle saglik kuruluguna getirilmesi aile
ve ¢ocuk i¢in travmatiktir. Kanama diyatezlerinin atlanilmamasi igin siinnet
isleminden once iyi bir anamnez almmali ve koagiilasyon testleri
yapilmalidir. Kanamasi olan hastanin 6ncellikle agr1 kontrolii yapilmali daha
sonra mildahale edilmelidir. Hematom varsa gerekirse siitiirler acilip
hematom bosaltilmali kanamanin kaynagi tespit edilerek kanama
durdurulmali tam emin olunduktan sonra tekrar siitiiriize edilmelidir. Yara
enfeksiyonu uygun antibiyotikler ve yara bakimi ile tedavi edilmelidir.Glans
amputasyonu olan hastalar ilk 8 saat iginde mikrocerrahi yontemlerle
reanastomoze edilebilir.(36) Glans nekrozu iskemiye bagli olarak gelisir.
Iskeminin nedeni adrenalinli lokal anestezik kullanilmas1, monopolar koterle
asir1 koterizasyon, dorsal sinir blogu sirasinda mikrotravmaya bagli arteriyel
spazm, sik siitiir atilmasi ve siki bandaja bagli olabilir, glans koyu mor
renktedir.(37) Glans iskemisi gelisen hastada Oncelikle bandaj varsa
gevsetilmeli, siitlirler sik atilmigsa seyreltilmelidir. eger diizelme olmaz ise
diisiik molekiil agirlikli heparin,oral pentoksifilin, steroid, hiperbarik oksijen
tedavisi, % 2,5'luk dihidrotesteron topikal uygulanabilir.(38,39) Smegma
kistlerinin ¢ogunlugu spontan olarak iyilesir, eger diizelmez ise cerrahi
miidahale ile kist eksize edilir, fimozis gelismis ise dorsal slit yapilir eger
stinnet derisinde fazlalik var ise tekrar eksizyon yapilir. Meatitte topikal
antibiyotikli ve steroidli pomadlar kullanilabilir. Meatal stenozda dilatasyon
veya meatotomi yapilabilir. Kordi, penil adezyonlar, iyatrojenik hipospadias
veya epispadias, lireterokutandz fistiil cerrahi olarak tedavi edilmelidir.
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7. Siinnetin Faydalan

2 yasin altindaki siinnetli ¢ocuklarda siinnet olmayanlar gore daha az
iiriner trakt enfeksiyonu (UTI) goriilmektedir. Anatomik bozuklugu olan
cocuklarda da siinnet tekrarlayan iiriner trakt enfeksiyonlarmi azaltmaktadir.
Siinnetsiaz ¢ocuklarda UTI  daha fazla  goriilmesinin nedeni intakt
prepisyumda periuretral bakteriyel kolonizasyon artmakta buda enfeksiyon
riskini arttrmaktadir. Siinnet ile bu risk ortadan kalkmaktadir.(40) Seksiiel
yolla gecen hastaliklarin gecisini azaltmaktadir. Afrika'da siinnetin
heteroseksiiel erkeklerde HIV bulagma riskini %50-60 azalttig1 bildirilmistir.
HIV prevalans: siinnetli erkeklerde daha diisiiktiir.(41-43) Genital sigillere
yol acan HPV prevalans: siinnetli erkeklerde daha diisiiktiir. Genital herpese
yol acan HSV tip 2 prevalans1 daha dusiiktiir. (44- 46) Sfiliz prevalansi
diisiriyor dense de yeterli kanit yoktur.(47) Siinnetli erkeklerin
partnerlerinde trikomonans vajiniti daha az goriilmektedir.(48) Gonore ve
klamidya goriilme oranmi azathg: ile ilgili bulgular yoktur.(49) Muhtemel
koruma mekanizmas siinnet derisi i¢ yiizeyinin hassasiyeti nedeniyle cinsel
iligki boyunca mikrotravma ve abrazyonlar goriilebilmekte ve patojenler bu
yiizeyden daha rahat bulagabilmektedir. Ayrica siinnet deri yiiksek diizeyde
HIV' in hedef aldig1 langerhans hiicresi, CD4 ve makrofaj hiicreleri icerir.
Buda HIV icin kolay bir konakeilik saglar. Siinnetsiz erkeklerde genis ve
hassas bir yiizey varken siinnetlilerde daha az, daha dayanakli daha
keratinize bir ylizey vardwr. Buda patojenlerin  gegilebilirligini
etkilemektedir.(50-52) Caligmalar siinnet ile azalmis penil kanser arasinda
iliski oldugunu gostermislerdir.(53) Ayrica siinnetli erkeklerin partnerlerinde
daha az servikal kanserlerin goriildiigii bildirilmistir.(54) Siinnet edilen
g¢ocuk taburcu edilirken aileler olusabilecek olumsuzluklar hakkinda
bilgilendirilmeli, agr1 i¢in analjezik verilmeli, sargi uygulanmis ise 1 giin
sonra ¢ikartilmasi sdylenmelidir.
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1. Giris

Parathormon, polipeptit yapida bir hormondur ve Kalsiyum
metabolizmasmin esas diizenleyicilerinden biridir. Salinimi kan kalsiyum
seviyesi tarafindan diizenlenir. Parathormonun kemik {izerindeki temel etkisi
kalsiyumun kemikten kana gecmesini saglamaktir. Sonug olarak kalsiyumun
kan diizeyinin artirilmasini saglar. Ancak parathormonun kemik iizerindeki
etkisi, kan diizeyinin aralikli olarak yiikseldigi durumlarda farklilik
gostermektedir. Bu durumda osteoblastlar1 aktive etmekte ve kemik yapimini
artirmaktadir (1, 2, 3). Parathormonun osteoporoz tedavisinde kullanimi bu
ozelligine dayanmaktadir.

Teriparatid (PTH 1-34) sentetik parathormon analogudur ve
parathormonun 34 aminoasitlik bir segmentinden olusmaktadir (4).
Teriparatid gilinimiizde subkutan enjeksiyon seklinde (20 pg/giin)
osteoporoz tedavisinde kullanilmaktadir (5).

2. Teriparatidin kirik iyilesmesi iizerine etkileri
2.1) Hayvan Deneyleri

Parathormonun kirik iyilesmesi iizerine etkisi bir hayvan deneyinde ilk
olarak Holzer ve ark. tarafindan 1999 yilinda gosterilmistir (6). Bu caligmada
hazirlanan fare femur kirigi modelinde, sonu¢ olarak elde edilen kallus
biiyiikliigii ve kemik kuvvetinin, giinlik parathormon uygulanan grupta
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu gosterilmistir. Yazarlar
aralikli olarak uygulanan parathormonun, farelerde kirik iyilesmesi iizerine
olumlu etkisi oldugu sonucuna varmislardir. Bu degerlendirmeyi destekleyen
baska caliymalar da mevcuttur (2,7). Lin ve ark. 2012 yilinda fareler
iizerinde yaptiklar1 ¢aligmalarini yayinlamiglardir (8). Bu caligmada, yapilan
femur osteotomisinden sonra giinliik sistemik parathormon verilen farelerde
atrofik nonunionun daha az gelistigi gosterilmistir.

2.2) Klinik Calismalar

Teriparatidin kirik iyilesmesi iizerine olumlu etkisi hayvan deneylerinde
gosterildikten sonra pekgok vaka takdimi ve vaka serisi ile insanlarda bu
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amagla kullanimu ile ilgili yaymnlar yapilmistir. Ancak bu alanda sadece bir
tane prospektif, randomize, ¢ift kor ¢aligma bulunmaktadir (9).

2010 yilinda Oteo-Alvaro ve Moreno tarafindan yaymlanan vaka
sunumu, teriparatidin uzun kemiklerde kirik kaynamasi iizerine etkisi ile
ilgili ilk ortopedik klinik uygulamanm sonuglarmi sunmustur (10). Bu
caligmada, humerus kirig1 sebebiyle ameliyat olan ve alt1 ay iginde kaynama
saglanamayan bir hastada teriparatid tedavisinin sonuglari
degerlendirilmistir. Bes aylik teriparatid tedavisi (20 pg/glin) sonrasi
kaynama elde edilmistir. 2012 yilinda Lee ve ark., teriparatid ile tedavi
ettikleri li¢ hastanin sonuglarint yayinlamiglardir (11). Daha 6nce femur saft
kirigi, distal femur kirigi ve femur boyun kirig1 sebebiyle ameliyat edilmis
fakat kaynama elde edilememis olan {i¢ hasta ¢aligmaya dahil edilmistir.
Hastalara teriparatid tedavisi (20 pg/giin) (3-9 ay) uygulanmigtir. Her iig
hastada da kaynama elde edildigi bildirilmistir. Tachiiri ve ark. 2014 yilinda,
haftalik teriparatid tedavisi (56.5 pg/hafta) uyguladiklari iki hastanin
sonuglarmi yaymlamislardir (12). Bu hastalardan birinin halluks valgus
sebebiyle birinci metatars osteotomisi ameliyati olmus oldugu, digerinin ise
olekranon kirig1 sebebiyle ameliyat edilmis oldugu bildirilmistir. Ameliyat
sonras1 dort aylik takiplerinde kaynama elde edilemeyen hastalara uygulanan
dort aylik teriparatid tedavisi sonras1 kaynama saglanmistir. Mancilla ve ark.
2015 yilinda, tibia ve femur kirig1 ameliyati sonrasi1 gecikmis kaynama ve
kaynamama sebebiyle teriparatid tedavisi (20 pg/giin) uyguladiklar1 alt1
hastanin sonuglarmi yaynlamislardir (13). Bu hastalarin besinde kaynama
elde ederken Seckel sendromuna sahip bir hastada kaynama elde
edemediklerini bildirmislerdir. 2019 yilinda Kastirr ve ark. yaymladiklar1
prospektif ¢aligmada, nonunion sebebiyle teriparatid tedavisi (20 pg/giin)
uyguladiklar1 32 hastanimn sonuglarini yayinlamislardir (14). Yazarlar iki
hasta hari¢ tiim hastalarda kaynama elde ettiklerini bildirmislerdir. Yukarida
deginilen ¢aligmalarin higbirinde teriparatide bagli bir yan etki gelismedigi
yazarlarca bildirilmistir. Son olarak 2019 ve 2020 yillarinda yayinlanan iki
sistematik derleme makalesinde, yapilacak yeni ¢aligmalarla beraber
ilerleyen donemde teriparatidin kaynamamanin 6nlenmesi ve tedavisinde
kullanilabilecegi ~ vurgulanmistur. Bununla  beraber  kaynamanin
hizlandirilmas1 amaci ile de kullaniminin miimkiin olabilecegi belirtilmistir
(15,16).

3. Teriparatidin El Cerrahisi Alaninda Gelecekteki Olas1 Kullanim
Alanlan

Kirik kaynamamalarinda biyolojik ve mekanik faktdrler beraber rol
alirlar. Bu etkenlerin en Onemlileri kemik kanlanmasmm bozulmasi ve
instabilite olarak degerlendirilir (17). Yas, malnutrisyon, steroid ilaglar, anti
inflamatuar ilaglar ve sigara diger etkenler olarak karsimiza g¢ikar (17).
Kaynamanin gecikmesi ve kaynamama el cerrahisi alaninda 6zellikle bazi
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kemiklerde karsimiza oldukga sik ¢ikan bir sorundur. Skafoid en sik kirilan
karpal kemiktir ve tiim karpal kemik kiriklarinin %60' m1 skafoid kiriklar
olusturur (18, 19). Alg1 ile tedavi edilen skafoid kiriklarinda kaynamama
oran1 %10 olarak bildirilmektedir (20). Proksimal skafoid kiriklarinda ise bu
oran %20 ile %40 arasindadir (18, 21, 22, 23). Skafoid kaynamamalar1 basar1
ile tadavi edilemezse agr1 ve artrozla sonuglanabilmektedir. ilerleyen yillarda
yapilacak ¢alismalar 15183inda, skafoid gecikmis kaynamalar1 ve skafoid
kaynamamalarinin tedavisinde teriparatid kullanimmin yer bulabilecegi
degerlendirilebilir.

Ulnar impaksiyon sendromunun tedavisinde sik kullanilan metodlardan
biri ulnar kisaltma osteotomisidir. Bu cerrahiden sonra kaynamama oran %4
olarak bildirilmektedir (24). Uemura ve ark., ulnar kisaltma osteotomisi
sonrasi kaynamama gelisen iki hastada teriparatid tedavisi uygulamislar (20
pg/giin) ve kaynama elde etmislerdir (25).

Kaynama siiresinin kisa olmasi; daha erken harekete baslanmasi ve
boylece eklem sertliklerinin Oniine gegilmesi agisindan olduk¢a 6nemlidir.
Aspenberg ve ark., 102 hasta ile yaptiklar1 ¢aligmalarinda distal radius kirigi
sebebiyle alg1 ile tedavi edilen hastalarda teriparatid tedavisinin etkinligini
degerlendirmiglerdir (9). Yazarlar, teriparatid (20 pg/giin) verilen hastalarda
kaynama siiresinin plasebo verilenlere gore daha kisa oldugunu
bildirmislerdir. ilerleyen donemde yapilacak yeni cahismalarda da bu yonde
sonuglar alindig1 taktirde, teriparatidin kaynamanm daha hizli saglanmasi
amaciyla kullaniminin da miimkiin olabilecegi goriilmektedir.

Teriparatid gilinliimiizde osteoporoz tedavisinde kullanildigi i¢in yan
etkisi ile ilgili ¢aliymalar da osteoporoz tedavisinde kullanimi iizerine
yapilmistir. En sik yan etkileri sirt agrisi (%11) , hipertirisemi (%10) ve
hiperkalsemi (%9) olarak bildirilmistir (20 pg/glin kullanim igin)  (5).
Teriparatid kullanimmim gecikmis kaynama ve kaynamama tedavilerinde
degerlendirildigi bir derleme makalede ise, toplam 64 hastanin dahil oldugu
20 caligmada higbir hastada yan etki goriilmedigi bildirilmistir (15).

Sonu¢ olarak kiriklarin ve kaynamamalarin tedavisinde teriparatid
kullanim1 heniiz rutin olarak kullanilan bir tedavi secenegi degildir. Ancak
gelecekte  yapilacak  c¢alismalarla  beraber  teriparatid  kullanim
endikasyonlarinin bu yonde genislemesi dngoriilebilmektedir.
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Abstract:

The primary purpose of this retrospective study is to reveal the
histopathological verification of the probable ultrasonographic pre-diagnosis
in patients from BI-RADS 4 category. Our cases were non-palpable and
smaller than 1 centimeter in diameter breast lesions. Tru-cut biopsies
performed under the guidance of US for female patients under the age of 40.
The main question we aimed to detail at the beginning of our study was to
what extent the histopathological definitive diagnosis and US prediagnosis
coincided who had malignant or benign breast mass lesions in the
ultrasonography report. Because, it is a necessity to make the definitive
diagnosis of patients with a probability of malignancy in US examination and
not to delay their follow-up treatments.

Keywords: Breast mass lesion, BI-RADS 4, ultrasonography, Tru-cut biopsy

1. Introduction

Ultrasonographic imaging (US) is an important non-invasive and easily
accessible technique in the evaluation of breast pathologies [1]. The field of
application is wide in the first diagnosis of mass lesions that are likely to be
missed by other conventional techniques, especially in young age group
patients. In the categorization of these lesions, the "Breast Imaging Reporting
and Data System (BI-RADS)" is recommended by the American Radiology
Association in 2003 and later modified. Basic diagnostic studies including
US and mammography in the BI-RADS systematic [2,3]. Diagnostic
information such as shape, orientation, border features, echogenicity features
(homogeneity or heterogeneity), surrounding tissue changes, elasticity and
posterior acoustic properties of the mass lesion are included. In addition,
calcification of the mass lesion is also defined [4 , 5]. Based on this data, a
breast lesion is divided into 7 categories between BI-RADS 0 and 6. In
general terms, "category 0" defines more benign lesions, while the risk of
malignancy increases in the following categories depending on the lesion
characteristics. BI-RADS 4 category can be accepted as a borderline 'mixt'
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type group. Although the lesions in this group do not give classical and clear
findings of malignancy, they inhalt conditions with sufficient suspicion for
biopsy. It is always possible to detect malignancy after histopathological
evaluation in BI-RADS 4 patients. Reported pathology and verified
malignancy rates vary widely across studies [6,7 ]. Although this malignancy
rate is expressed between 2% and 95%, it is more likely to be between these
two extreme statistics. With clinical evaluation, BI-RADS 4 patients were
divided into 3 subgroups in medical practice: 4a, 4b and 4c.

The primary purpose of this retrospective study is to reveal the
histopathological verification of the probable ultrasonographic pre-diagnosis
in patients from BI-RADS 4 category. Our cases were non-palpable and
smaller than 1 centimeter in diameter breast lesions. Tru-cut biopsies
performed under the guidance of US for female patients under the age of 40.
The main question we aimed to detail at the beginning of our study was to
what extent the histopathological definitive diagnosis and US prediagnosis
coincided who had malignant or benign in the US report. Because, it is a
necessity to make the definitive diagnosis of patients with a probability of
malignancy in US examination and not to delay their follow-up treatments.

Medical practice can only be continued when the pathological study is
completed in patients with suspected malignancy in US examination.

2. Materials and Methods

We started this retrospective study after obtaining the necessary ethics
committee approval and informing the patients.

Patients with non-palpable lesions that take up space in the breast were
included in our study. With a multidisciplinary perspective including
radiology, general surgery and pathology departments, 4 parameters were
accepted as exclusion criteria: Patients who had a surgery history for breast
mass in an external center and who did not undergo US examination in our
hospital, cases who have undergone tru-cut or excisional biopsy in our
hospital in their medical records, patients who have mass lesions larger than
1 centimeter in diameter and male patients who are followed up with
gynecomastia.

The information of 337 patients under 40 years of age who were
evaluated for breast pathology in our hospital between January 2004 and
August 2020 were scanned. 21 male patients were excluded from the study.
US examination was performed for mass lesions in 316 female patient group.

In US evaluations (General Electric Systems, linear 10 MHz probe),
standard bilateral breast tissue and adjacent lymph nodes were detailed.
Morphological findings of mass lesions were classified by BI-RADS
methodology for each patient. As a result of this classification, 86 patients
were accepted as BI-RADS 4.
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The patients accepted to be in the BI-RADS 4 group consisted of mixed
patients who did not fall into the BI-RAD3 and BI-RAD 5 categories by a
general evaluation. While patients in the BI-RADS 3 group have benign
characteristics (oval and smooth lesion edges, parallel orientation, increased
posterior acoustic imaging, echogenic homogeneity, no significant changes in
adjacent tissues, and no ultrasonographic changes that can be considered as
local or lymph node metastasis). Patients in the BI-RADS 5 category had
images suggestive of malignancy (irregular borders, clear posterior acoustic
shadowing, echogenically pronounced heterogeneity, antiparallel orientation,
presence of echogenic halo, impaired echogenicity in adjacent tissue). BI-
RADS 4 patients were in between these two groups BI-RADS 3 and BI-
RADS 5 showed some malignancy criteria at the same time. With the images
available in these patients, the patients were divided into 4a, 4b and 4c with
advanced classification.

The BI-RADS 4a group includes patients with more prominent benign
features and whose histopathological results are reported as 2-10% malignant
in the literature. The BI-RADS 4b group is an intermediate category with a
malignancy rate of 10-50%. On the other hand, US images in patients in the
BI-RADS 4c group include lesions with a higher risk of malignancy, and the
rates of malignancy reported in post-US biopsies in this group vary between
50% and 70% (8, 9,10).

Tru-cut biopsy was performed under local anesthesia using 14 Gauge
needles. The results of histopathological studies conducted in our hospital
after US examination of 86 patients in the BI-RADS 4 category were
detailed. Histopathological results were benign, malignant and high risk
atypical hyperplasia. In accordance with the primary purpose of the study, the
extent to which these histopathological results confirmed the probability of
malignancy and benignity in US examinations performed before biopsy.

3. Results

In our patient group (n=316), mean age 35.7 £ 2.2 years, non-palpable
lesion 71 patients, palpable lesion 245 patients, Body Mass Index average
2388 £ 1.9 kg / m2, chronic obstructive lung disease 10 (3.16 %), Diabetes
Mellitus 24 (6.3%), arterial HT 34 (10%), renal disease with dialysis 4
(1.2%), breast trauma 29 (8.6%) and existence of other malignities during
admission 18 (0.5%) cases. In trauma group, 9 of cases were violence related
breast injuries and the rest in 20 were accidents. Concomittant malignities
consisted of lung cancer in 9, gastrointestinal truct malignities in 5, throid
gland cancer in 4 and 3 malign melanomas. The latter group was referred
from oncology department for sporadically observed breast lesions during
their whole body scans.

Bilateral breast US examination was performed on 316 female patients
reviewed. Bilateral breast and axillary lymph node examinations were
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performed together in all examinations. Within the BI-RADS group; There
were 173 (51.3%) cases in the 0-3 category and 78 (23.1%) patients in the
BI-RADS 5-6 category.

In this present study, there were 86 (27.2%) patients in the BI-RADS
group that we tried to elaborate. Within the BI-RADS 4 category, 44 (13.3%)
cases were seen as 4A, 22 (7.7%) cases as 4B and 20 (6.2%) cases as 4C
patients, all cases were nonpalpable breast cases.

Table 1 demonstrates BI-RADS 4 category US findings.

Table 1. BI-RADS 4 group (n=86) US findings

US Variable BI-RADS 4a (44) BI-RADS 4b (22)  BI-RADS 4c (20)
Shape

.Oval 42 17 11
rregular 2 5 9
Margins

.Circumscribed 42 18 7
.Microlubulated 1 4 7
Angular 1 2 3
.Spiculated - - -
Orientation

Parallel 40 21 11
.Non-parallel 4 3 6
PAS 1 2 2
Echogenic Halo - 1 4
Echogenity

.Hypoechoic 44 16 12
.Hyperechoic - 6 8
Axillary  lymph - 2 4
node

PAS: Posterior Acoustic Shadowing, US: Ultrasonography
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Mean diameter from the study group was 6.87+2.31 mm horizontally and
5.1£1.98 mm vertically. Furthermore, in malignant lesions group, these
diameter were 8.5+3.2 mm and 6.8+2.09 mm. Malignant lesion presented a
tendency to have larger masses in US, generally. Malignant lesions were
slightly larger in diameter. Mass lesions lager than 1 centimeter were
excluded from the study.

In addition, most of the benign lesions were oval shaped, microlobule
marginated lesions with clear borders. Irregular borders were observed
mostly in malignant lesions.

In 2 patients from category BI-RADS 4b, the lymph node was interpreted
as reactive lymph adenopathy. Histopathological evaluation of both patients
was completed as benign.

Table 2 represents histopathological results of BI-RADS 4 group patients

Table 2. BI-RADS 4 patients’ pathological results after tru-cut biopsies

Diagnosis BI-RADS 4a (44)  BI-RADS 4b (22)  BI-RADS 4c (20)
Malignant total 5 (11.3%) 8 (36.6%) 12 (60%)
Benign total 39 (88.6%) 14 (63.4%) 8 (40%)
IDC 1 4 5
DCinSitu 1 2 3
MedullaryCarcinoma - 1 2

IMC - 1 1
Metastasis 3 1 1
Fibrocystic Change 17 4 2
Fibroadenoma 14 3 3

Ductal Hyperplasia - 1 -
Papilloma 1 - -

Fatty Necrosis 4 2 1
PosttraumaticChange - 1 1

Other diagnosis 1 2 1

Values presented are mean+SD, ADH: Atypical ductal hyperplasia, DCinSitu: Ductal
Carcinoma inSitu, IDC:Infiltrative Ductal Carcinoma, IMC: Invasive mixt Carcinoma
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By pathological reports, our most common malignant lesion was
infiltrative ductal carcinoma in 10 cases which was followed by ductal
carcinoma in situ in 6 cases. On the other hand, most common bening lesions
were fibrocycstic change in 23 cases and fibroadenomas in 21 patients.
Lesion were significantly differed in US demonstrated shapes between
bening and malign lesions.

Histopathological results from 86 BI-RADS 4 cases were; malignancy in
25 patients and beningn in 61 patients.

In BI-RADS 4a group 5 cases (n=44, 11.3%) were malignant.

Likewise, 8 cases were malignant from BI-RADS 4b (n=22,36.6%) and
12 malignities from group BI-RADS 4c (n=20, 60%).

As expected, the highest rates of malignancy were seen in the 4c
subgroup in patients in the BI-RADS 4 category.

In 86 patients in the category BIRADS 4; In the light of radiological
findings, the probable US diagnosis and post-biopsy histopathological
diagnosis were similar in 72 patients (83.7%). Among these patients, US
findings in favor of benignity or malignancy overlapped with the cytology
results.

On the other hand, in 14 patients (16.3%), the results of cytological
examination showed discordance with US pre-diagnosis.

Table 3. Verification of US results and by biopsy histopathological results

US Prediction Pathology b Pathology m Accuracy of US

BI-RADS 4(86) n=61, 70.9% n=25, 29.1% n=72, 83.7%
BI-RADS 4a (44) n=39,88.3% n=5, 11.7% n=39,88.63%
BI-RADS 4b(22) n=14,63.6% n=8,36.4% n=15,68.18%
BI-RADS 4c(20) n=8,40% n=12,60% n=18,90%

Values presented are mean+SD, b: bening, m:malignant

As summarized in Table 3; This discordance was reported as benign in 5
patients in the BI-RADS 4a group (histopathological examination performed
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with benign prediagnosis in 3 patients and histopathological examination
performed with a pre-diagnosis of malignancy in 2 patients), in 7 patients in
the 4b group (US result was more likely to be benign in 4 patients). Cytology
was considered to be malignant and benign pathology was detected in 2
patients with a pre-diagnosis of malignant lesions) and only 2 patients in the
4c group (both patients had a high likelihood of benign in the US findings,
while both results were histopathologically diagnosed as malignant).

When this mismatch is detailed among the subgroups, the highest
discordance rate was measured with 31.82% in the 4b category. While the
same data was 11.37% in the 4a group, the lowest value in this sense
appeared with 10% in the 4c category. Therefore, the predictive value of US
examination was the highest in the 4c group with 90%, while it was seen at
the lowest level with 88.63% in the 4a group and 68.18% in the 4b group.

Case Samples with US and Histopathology Mismatches

In this study, these are selected samples of patients whose pathology
result is incompatible with US evaluation in terms of malignancies.

Casesample 1

US image described as bening Histopathological result as malign
3 BRTAG ORI T SR TR T e
F HSy i et

e

Figure 1. 33 years,BI-RADS 4b, Hemotoxylin&Eosin, X10. In this case,
histopathological diagnosis was found to be invasive ductal carcinoma after
tru-cut biopsy of the patient, whose primary US evaluation was a ruptured
cystic mass lesion.
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Case sample 2

US image described as bening

Figure 2. 39 years, BI-RADS 4a, Hemotoxylin&Eosin, X10; this BI-RADS
4a patient was suggested as a bening breast pathology which resulted as
invasive ductal carcinoma.

Case sample 3

Histopathological result as bening
A% '

Figure 3. 27 years, BI-RADS 4c, Hemotoxylin&Eosin, X4. In this patient;
US prediction was a malignant lesion, after tru-cut biopsy and
histopathological evaluation patient diagnosed as intraductal papilloma.
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Casesample 4

US image described as malign

Figure 4. 30 years, BI-RADS 4b, Hemotoxylin&Eosin, X4. This sample was
from a case from BI-RADS 4b group. There was a mismatch between US
pre-diagnosis as a malignant mass lesion due to radiological pattern.
Definitive cytological diagnosis was benign as fibroadenoma.

4. Discussion

Majority of breast cancers are epithelial tumors of ductal or lobular
origin. It is the most common life-threatening cancer in women [11,12]. They
are usually diagnosed at the age of 40 or over. Carcinomas in the early stages
are usually asymptomatic. For this reason, they are usually detected
sporadically on mammographic scans before they are detected by the patient
or the clinician. Evaluation of breast space-occupying lesions includes three
components;  imaging techniques, biopsy for clinical examination and
histopathological diagnosis. Early diagnosis should be the primary strategy in
breast cancers because if there is swelling, discoloration, papilla inversion,
dilated veins, ulcerations or other skin findings detected by the patient, an
advanced diagnosis usually occurs at the stage of diagnosis. US examination
can be used safely not only in the differentiation of solid and cystic lesions,
but also in the differentiation of malignancy and benignity. Ozel et al [13]
reported that ; technological developments with even higher resolution
ultrasonography devices are being used, researchers are able to find and
define pleomorphic microcalsifications and malignities recently.
Parallel to our study, Ozal evaluated 102 solid breast masses in 96 patients
and grouped them with BI-RADS criteria. When the patients in the BI-RADS
4 category with suspicious ultrasonographic lesion characteristics and in the
group requiring biopsy were detailed; the rates of malignancy we reached in
both this study and our patient groups revealed that US examinations of the
BI-RADS 4 category and the pre-diagnosis of malignancy were compatible
and that BI-RADS grouping was reliable in this sense. For this reason, we
also think that patients in the BI-RADS 4 group have a biopsy indication.
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In the presence of a finding indicating a single malignancy criterion
ultrasonographically, the sensitivity of malignancy in pathological diagnosis
is reported as 98.4% [14,15.16]. In our study, the histopathological diagnosis
was found to be compatible with US in almost all patients who were pre-
diagnosed in favor of malignancy by US examination. 102 solid breast
masses were included in the series of Ozel et al. 23% of all lesions were
detected as malignant and 79% as benign. Similar to our study, the most
common benign lesion was fibroadenoma. The most common malignant
lesion was invasive ductal carcinoma with 18 cases.

Imaging examinations in breast mass lesions include mammography,
ultrasonography and MRI. US and MRI are reported to be more sensitive
than mammaography in invasive cancers. However, MRI examination may not
always be available. Pre-biopsy routine MRI examination will also mean
significant increases in transaction costs compared to US [17].

After imaging studies, histopathological diagnosis can be reached with US-
guided biopsy or open surgical excision of the swelling and total excision.
Approximately 75% of malignant cases are reported as infiltrative ductal
carcinoma [18]. Surgery and radiotherapy are combined with adjuvant
hormone or chemotherapy after histopathological diagnosis and cancer
staging. Therefore, survival times increase significantly in early diagnosis
and early cancer stages. 10-year survival rates are reported as 70% and 5-year
recurrence rates are reported as 19-20% in patients with early stage
carcinoma without node involvement. On the other hand, the 5-year
recurrence rate increases to 30-40% in patients with 1-3 lymph node
involvement, and 44-70% in patients with 4 or more lymph involvement (19].
Being a non-invasive examination with easy accessibility and ease of
application in early diagnosis, US evaluation is important. Although
mammography and physical examination are used as routine screening tests,
US comes to the fore as a technique that is used extensively in clinical
practice immediately after suspicious patients. US has been reported with a
low sensitivity of 34-40% in terms of breast masses in some scientific
publications [20]. It has deficiencies especially in detecting
microcalcifications. On the other hand, it stands out as a very valuable
examination in the differential diagnosis of solid breast lesions and cystic
breast lesions that do not require biopsy, although its sensitivity increases in
the detection of lesions that take up larger space. Biopsy is applied to solid
lesions for histopathological diagnosis. As we also apply, US-guided tru-cut
biopsies are the first diagnostic approach recommended in breast lesions. The
point of concern in excisional biopsies is the risk of tumor local spread.
Excisional biopsies can be planned after the tru-cut biopsy is negative in the
presence of high malignancy risk in US examination.

Another prominent feature of US examination is the effective reveal of
axillary lymph node metastases. As with the mass lesions in the breast tissue,
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especially the assessment of axillary lymph node is directly related to the
case experience of the examining radiologist. The radiologist's experience
provides a valuable bridge between US evaluation and histological biopsy.
Likewise, insufficient clinical experience may cause malignancy cases to be
missed during US, especially in breast and axillary lymph node examination
for lesions 1 cm or less. Normal lymph nodes usually contain echogenic fatty
hilum and thin hypoechoic cortex, while lymph nodes with echogenic hilum
loss are considered suspicious in US examination. Likewise, the detection of
heterogeneity in the lymph node is an alarming finding of US. Pathological
evaluation is recommended in the presence of suspicious axillary lymph node
US image.

One of the largest series in which evaluation of breast lesions by US and the
effectiveness of US is discussed belongs to Cho et al [21] In this study,
48,251 patients were included. As a result of their general evaluations, US
success rate in detecting breast cancers was given as 96.5%. This ratio is very
valuable when compared to other methods such as mammography and
digitally aided mammography, considering the application prevalence and
ease of application. In the same study, the success rate of full-field digital
mammography plus computer aided detection is expressed as 88.3%. US
stands out as a reliable evaluation examination in this respect.

Studies on US sensitivity and meta-analysis reported 68-97%, specificity 74-
94%, and 92% positive predictive value in palpable masses. These values
increase even more in patients under 35 years of age with palpable
lesions.These values are especially high in simple cyst patients. Wiratkapun
et al [22] reported excellent results in terms of US negative predictive value
in simple cystic lesions. For simple cysts; thick and indistinct wall, thick
septations (0.5 mm) suggest pathological evaluation in terms of malignancy
in the presence of intracystic mass lesions, eccentric cystic foci.

Similar to our study, Elverici et al [23] stated that US was significantly
correlated with pathological diagnoses in the BI-RADS 4 patient group. The
most common malignant lesions were invasive ductal carcinoma (17.2%),
ductal carcinoma in situ (62.5%), medullary carcinoma (18.7%) and tubulary
carcinoma (6.2%). These rates are in parallel with our study. Benign lesions
were also detected as fibrocystic change (21.9%), fibroadenoma (19.2%),
columnar cell lesions (18.1%) and ductal hyperplasia (18.4%), with a similar
agreement to ours. Elverici pointed out that oval shape, microlobulation, and
angular margins are generally presented as a benign lesion description. In
contrast, irregular margins and speculated shapes were detected in malignant
lesions. Identification of orientation and morphology for non-palpable lesions
gave the most reliable malignancy distinction among US findings. Irregular
shape is an important malignancy indicator.In the light of the information we
have obtained in this study, ellipsoid / parallel orientation, multiple gentle
lobulations, intense uniform hyperechogenity and a thin echogenic lesion
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capsule should be counted as benign criteria in US examination. On the other
hand, the features we identified among the malignancy criteria were seen as
contour spiculations, non-parallel orientation, deep angular margins,
existence of posterior acustic shadow, punctate calcifications and
microlulation.

5. Conclusion

Ultrasonographic scanning is an examination that reveals high diagnostic
data in the evaluation of breast lesions, especially in revealing the risk of
malignancy in the BI-RADS 4 category. after ultrasonography definitive
diagnosis can be made histopathologically by biopsy. From our study data,
we can strongly express that, histopathological diagnosis largely overlaps
with prior ultrasonographic results.
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1. Giris

Ovaryan Hiperstimiilasyon Sendromu (OHSS) yardimei iireme teknikleri
(YUT) ile overlerin fazla uyarilmasina bagh gelisen viicut bosluklarinda sivi
birikmesi ile karakterize ciddi bir komplikasyondur. OHSS yaklasik olarak
3/100000 oraninda anne dliimlerine sebep olabilmektedir (1). OHSS siklig1
yardimer ireme sikluslarinda yaklasik olarak %0,2 ila %1 arasinda
degismektedir (2). YUT uygulanmasmin artmasindan dolayr OHSS siklig1 da
her gecen giin artmaktadir.

1.1. Etyopatogenez

Oosit elde etmek i¢in uygulanan ovaryan stimiilasyon rejimlerinde overin
LH ve hCG maruziyeti sonrasinda vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriin
(VEGF) agir1 saliimi sonrasinda olustugu bilinmektedir (3). VEGF vazoaktif
anjiojenik maddelerin salmimima yol acarak kapiller permeabilitede artisa
sebep olarak kapiller disma sivi ¢ikisina ve bu sivinin viicudun {igiincii
bosluklar1 gecmesine nedeniyle siklikla batinda daha az siklikla plevra ve
perikardial alanda siv1 birikimine neden olur. Kapiller permeabilitenin artisi
elektrolit kayb1 ve serum osmalaritesinde azalmaya eslik eder. Agir vakalarda
arterial tromboemboli, iskemik inme, myokard enfarktiisii, coklu organ
yetmezligi sendromu gibi durumlarda goriilebilmektedir.

OHSS gelisiminde hCG enjeksiyonu 6nemli bir rol oynamaktadir. hCG
uygulanmayan hastalarda OHSS neredeyse hi¢ gelismemektedir(4). hCG
uygulamasi sonrasinda graniiloza hiicrelerinde &zellikle VEGF ve diger
proinflamatuar mediatorler asir1 olarak salmmaktadir (5). Bu maddelerin
salmimi da intravaskiiler alandan ekstravaskiiler alana sivi gecisine sebep
olmaktadir. FSH reseptorinde ki gen mutasyonlarida OHSS ile
iliskilendirilmistir. FSH reseptorlerinin devamli olarak uyarilmasi asir1
follikiiler biiyiime ve gelismeye sebep olmakta ve OHSS’ye sebep
olabilmektedir. hCG degerlerinin agir1 yiiksek oldugu gestasyonel trofoblastik
hastaliklar ve cogul gebeliklerde de OHSS goriilme ihtimali artmaktadir.

Yiksek TSH diizeyleri yapisal benzerlikten dolayr hCG gibi algilanarak
OHSS goriilme ihtimalini artirabilir. Nadir olarakta gonadotrop adenom
varligi ve FSH’m farkli odaklardan asir1 salmimi: da OHSS ye sebep
olabilmektedir (6).
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1.2. Risk Faktorleri

OHSS risk faktorleri iki ana bashk altinda toplanmaktadir. Primer risk
faktorleri ovaryan hiperstimiillasyon yapilmadan Onceki faktorlerdir.
Sekonder risk faktorleri ise ovaryan stimiilasyon sirasinda ortaya ¢ikan
faktorlerden olusmaktadir.

Primer risk faktérleri; Onceden bilinen OHSS 6ykiisii varligi bu durumda
OHSS riski daha fazla olmaktadir (7). Diger bir sebep polikistik over
sendromu varligidir. Polikistik over sendromunda periferik yerlesimli ¢ok
sayida antral follikiil varliginin olmasi OHSS riskinin artmasina yol
acmaktadir (8). Ovaryan stimiilasyona baglamadan Once 2. giin bakilan
transvajinal ultrasonografide (TVUSG) 8 ve {izeri antral follikiil olmasi, bazal
AMH diizeyinin 3.4ng/ml degerinden fazla olmasi da OHSS nin primer risk
faktorleri arasmdadir (9,10,11). Niikleotid polimorfizmide OHSS riskini
artirmaktadir. Bone morfojenik protein 15 (BMP 15) artisi da OHSS ile
iligkili olarak bulunmustur (12).

Sekonder risk faktorleri; Ovaryan stimiilasyon sonrasi 10 mm’den biiyiik
24’den fazla follikiil gelisiminin olmasi, serum estradiol diizeyinin
3500pg/ml den fazla olmasi, toplanan oosit sayisinin 24’den fazla olmasi,
ovulasyon tetiklenmesinde GnRH yerine hCG kullanilmasi, luteal faz destegi
icin progesteron yerine hCG kullanilmasi ve gebelik olusmasi OHSS’nin
sekonder risk faktorleridir.

Tablo 1. OHSS Risk Faktorleri
Primer Risk Faktorleri
OHSS oykiisii
PKOS
Antral follikiil sayismin (AFS)> 8
Bazal AMH >3,4ng/ml
BMP 15 degerinin yiiksekligi
Sekonder Risk Faktorleri
10 mm’den biiyiik antral follikiil sayis1 >24
Trigger zamani serum E2 diizeyinin >3500pg/ml olmas1
Toplanan oosit sayisinin 24 ve daha fazla olmas1
Trigger i¢in hCG kullanilmasi
Luteal faz desteginde hCG kullanilmasi
Serumda ve folikiiler sivida artmug VEGF diizeyi
Gebelik

1.3. OHSS’den korunma stratejileri

OHSS’den korunmada en Onemli basamak hastalar1 bireysel olarak
degerlendirip riskleri mevcut olan hastalar1 belirlemek ve ona gore tedavi
planlamas1 yapmaktir.

OHSS’den kagmmada ovaryan sitimiillasyon dncesi hastanin yasi, viicut
kitle indeksi, ikinci giin bakilan TVUSG’sinde ki antral follikiil say1si, bazal
AMH diizeyi, daha 6nce ovaryan stimiilasyon yapilmis ise ne kadar doz
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verlip nasil sonu¢ alindigina bakilarak kisisel bir tedavi plani ortaya
¢ikarilmalidir.

Ovaryan stimiilasyon yapilacak hastalarda GnRH agonisti ile baglamak
yerine GnRH antagonistlerinin kullanimi OHSS gelisim riskini azalttig1
bildirilmistir. GnRH antagonistleriyle tedavi etmenin iyi yanlarmdan biri de
ovulasyon tetiklemesinde hCG yerine GnRH agonisti kullanilabilmesidir.
GnRH kullaniminda OHSS riskinin azaldigini destekleyen A kanit diizeyinde
kanit vardir (12).

OHSS gelisiminin 6nlenmesinde follikiil gelisimi i¢in diisik dozda
gonadotropinlerle baglanmalidir. Siklus takibi 6zellikle riskli hastalarda siki
yapilmali ve her vizitte TVUSG ve estradiol degerleri takip edilmelidir.
Gonadotropinlerin verilmesinden itibaren 5. giin bakilan estradiol seviyeleri
500 pg/ml'nin {izerinde oldugunda doz azaltilmasi disiinilebilir. Kan
estradiol seviyesi >3500pg/ml oldugunda ve dominant follikiil >16 mm
oldugunda coasting iglemi uygulanabilir. Coasting yapilmasinda ki amag
gonadotropinlerin follikiilleri daha fazla uyarmasini engellemek, FSH
bagiml follikiillerin atreziye ugramasini saglamak ve bu sekilde OHSS
riskini azaltmak i¢in uygulanan bir yontemdir. Coasting isleminin 3 giinden
fazla siirdiiriilmesi gebelik oranlarini azalttigi i¢in 3 giinden fazla
stirdiiriilmemelidir.

Coasting isleminin yanisira bu hastalarda siklus iptali de diisiiniilebilir.
hCG yapilmadigindan OHSS gelisme riski azalmaktadir. Endojen LH
nedeniyle bu hastalarda OHSS gelisebilecegi unutulmamalidir.

OHSS gelisme ihtimali yiiksek bir diger hasta grubu da PKOS’lu
hastalardir. Bu hastalarda stimiilasyondan yaklasik 8 hafta 6nce metformin
baslanmas1 bu hasta grubunda OHSS ihtimalini kanit A diizeyinde azalttig1
gosterilmistir (12).

Follikiiler biiylime saglandiktan sonra ovulasyonun tetiklenmesi i¢in hCG
dozunun azaltilmasida diistiniilebilir. Standart olarak uygulanan 10000 1U
hCG dozu yerine 5000IU hCG diisiiniilebilir. Ancak bu uygulamada yeterli
diizeyde kanitlar bulunmamaktadir (13).

GnRH antogonist protokoliinde ovulasyon tetiklenmesinde hCG yerine
GnRH agonisti kullanilmas: OHSS gelisim riskini azaltmaktadir (12).

Ovulasyon tetiklemesinde hCG yerine GnRH agonisti kullanilmasi da
OHSS insidansin1 azaltan bir diger yontemdir.

Ovulasyonun tetiklendigi glinden itibaren 0,5 mg/giin dozunda Dopamin
agonisti (Kabergolin) kullanilmasi OHSS riskinde azalmaya sebep olan bir
diger yontemdir.

Siklusun basindan embriyo transferinden sonraki ikinci haftaya kadar
metilprednizolon kullanimmin OHSS riskini azalttig1 gosterilmistir.

Ovulasyonun tetiklendigi giin insan albiimin uygulamasmm OHSS riskini
azalttiginda dair baz1 bilgiler olsa da bu konuda ¢eligkilerin oldugu ve OHSS
riskini azalttigmni destekleyecek yeterli kanitin olmadigi yoniinde kanaat agir
basmaktadir (12).

Oositlerin toplanmasindan sonra Hidroksietil Starch (HES) kullanilmasi
da OHSS gelisim riskinde azalmaya neden olmaktadir. Bu konuda HES daha
az alerjik reaksiyon gelistirmesi, enfeksiyon riskinin az olmasi ve maliyetinin
daha diisiik olmas1 sebebiyle albiimine tercih edilebilir.
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Ovulasyon tetiklenmesinden sonra taze embriyo transferi yapilacak
hastalarda luteal faz destegi i¢cin hCG yerine Progesteron tercih edilmesi
OHSS riskini azaltmaktadir (14).

In vitro oosit maturasyon ydntemi de OHSS gelisim riskini azaltan bir
diger uygulamadir. Bu yontemde yaklasik 12-14 mm boyutuna ulasan
immatiir oositler toplanarak bunlarin labaratuar ortaminda maturasyonu ve
fertilize olmalar1 saglanmaktadir. Bu yontemde canli gebelik oranlarinin ¢ok
diisiik olmas1 6nemli bir dezavantajdir.

Bagka bir yaklasimda oositlerin toplandiktan sonra taze siklus transfer
yerine embriyolarin dondurulmasi ve bunlarin daha sonraki sikluslarda
hastaya nakledilmesidir.

Sonug olarak OHSS’ nin 6nlenebilir bir klinik durum oldugu, 6nemli olan
OHSS tedavisi degil OHSS’den kagmmmak oldugu, hastalarmm her birine
bireysel tedavi plani yapilip o sekilde tedavi edilmesi gerektigi, eger
kaginilmazsa OHSS’nin ciddi komplikasyonlara hatta mortaliteye sebep
olabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir.
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1. Giris

Bifosfonatlar (BP) osteoklastik aktiviteyi inhibe ederek kemik dongiisiinii
baskilar. Antirezorpsiyonun yani sira, BP ayrica antianjiyojenik ve antikanser
aktiviteye sahiptir (1). Antiresorptif ilaglar, ¢esitli kemik erimesi
hastahklarmmn tedavisinde ©&nemli bir rol oynar. Ilagla iliskili cene
osteonekrozu (MRONJ) ilk kez 2003 yilinda Marx (2) tarafindan rapor
edilmis ve sonraki yillarda agik¢a kabul edilmistir.

BP'nin yaninda denosumab (3) (RANKL inhibitorii), bevacizumab (4)
(monoklonal antikor; VEGF-A inhibitorii, avaskiiler biiylime faktori),
sunitinib  (tirozin kinaz inhibitérii) ve temsirolimus (spesifik mTOR
inhibitorii), MRONIJ i¢in diger risk faktorleridir (5). Giderek daha fazla anti-
resorptif ve antianjiyojenik ilaglar gelistirildik¢e, bu yeni ilaglarmn MRONJ
insidansini artirma riski vardir. Kanser hastalarinda MRONIJ gelisme riski
zoledronat veya denosumab uygulandiginda sirasiyla% 6.7 veya% 1.9'a kadar
¢ikmaktadir (6). Mevcut literatiire gére, osteoporotik hastalar icin MRONJ
riski, oral BP'ye dort yildan daha uzun siire maruz kaldiginda% 0.21'e ve
intraven6z (IV) BP veya denosumab kullanildiginda% 0.04'e kadar
¢ikmaktadir (5,6).

65 yas Ustli yashilarin sayisi, uzun ortalama yasam siireleri ve azalan
dogum oranlar1 nedeniyle diinya ¢apinda artmustir. Sonug olarak, yash
insanlarin sayisindaki artisin, osteoporoz ve kanser hastalarinmn sayisini
artirmast  muhtemeldir; bu, antiresorptif ajanlarin ve anjiyogenez
inhibitorlerinin kullanimimi daha da arttirir ve ayrica diinya ¢capinda MRON]J
hastalarinin sayisini artirmak i¢in bir risktir. Bu nedenle, hem arastirmacilar
hem de saglik hizmeti saglayicilart MRONIJ ile ileri yas arasindaki iligkinin
farkinda olmalidir. Ayrica, ilaglar arasinda etki modlar1 oldukga farkli oldugu
icin, ONJ ile indiiklenen her bir ilaca iligskin bilgiye sahip olmalar1 gerekir
(7,8).

2. MRONJ Patofizyolojisi

Saglikli bir kemik dokusunda yeniden olusum (remodeling) 6nemlidir.
Cene kemiklerinde herhangi bir nedenden meydana gelen kemik yikimlarinin
iyilesmesinde 6nemli bir noktadwr. Ancak bu remodeling ilaglar tarafindan
bozulursa, nekrotik doku birikimi olacagi i¢in ¢ene kemigi osteonekrozu
olugma ihtimali artar. Bu hipotez, MRONJ’un sadece c¢ene kemiklerinde
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goriiliiyor olmasmi agiklanabilmektedir. Mandibular kemigin daha dens
yapiya sahip olmasi ve tek kaynaktan beslenir olmasi, maksillaya oranla iki
kat daha fazla MRONJ gelistigi daha 6nceki ¢aligsmalarda bildirilmistir (9).

3. MRONJ Klinik Bulgular ve Tanis1
Klinik bulgu ve semptomlar;

Odontojenik kaynagi olmayan dis agrilari,

Cenede olan veya TME bélgesine uzanan kiint agri,
Maksiller siniis membraninda kalinlagma ve inflamasyonla
iliskili olabilen siniis agrisi,

Inferior alveolar sinir duyarliliginda bozulma,

Periodontal sikint1 olmayan diglerde mobilite,

Dis ciirtigii, travma veya baska sebeple agiklanamayan
periapikal veya periodontal fistiiliin var olmasidir (5).

MRON!J tanisini koyabilmek i¢in hastanin;

e Bifosfonat benzeri ila¢ kullaniyor olmasi,

e Maksillofasiyal alanda 8 haftadan daha uzun sdevam eden
enfeksiyon, ekspoz kemik veya intraoral / ekstraoral fistiiliin
varlig1 ve sondalanmasi ile kemigin hissedilmesi,

e Bas boyun bolgesinde radyoterapi hikayesi olmayan ve

metastazi diigindiirmeyen durumlardan herhangi birine sahip

olmasi1 gerekmektedir (10).

4. MRONJ Radyolojik Bulgular
MRONJ vakalarina eslik eden radyografik bulgular AAOMS tarafindan
2014 yilindaki bildiride sdyle siralanmistir;

Kronik periodontal enfeksiyon ile baglantisi bulunmayan
kemik kaybi,

Kemigin trabekiiler =~ olusumunda meydana gelen
degisiklikler (yeni kemik yapisinin meydana gelmemesi),
Alveolar kemikte veya mandibular basis alanda
osteoskleroz bdlgelerin varligt,

PDL de kalinlagsma veya siliklesme (5).
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Tablo 1: Mronj radyografik bulgular1 (11)

Radyoopak Radyolusent Ileri Evre /
Komplikasyon Bulgular
Skleroz, Cekim soketlerinde Sekestr
fokal/diffliz gecikmis iyilesme,
persiste iyilesme
Laminadurada Kortikal/spongi6z Patolojik kirik

kalmlasma kemikte osteolizis
Belirgin mandibular Fokal kortikal Siniizit belirtileri
kanal bozulma
Periosteal reaksiyon Periradikiiler

radyolusensi

5. MRONJ Evrelendirme Sistemi

MRONJ, asagidaki gibi bes asamaya boliinmiistiir: Risk agsamasinda,
antiresorptif tedavi ile tedavi edilen hastalarda goériiniir nekrotik kemik yok.

Evre 0, nekrotik kemigin klinik kanit1 olmamasi, ancak spesifik olmayan
semptomlar veya klinik ve radyografik bulgularla ortaya g¢ikmasi olarak
tanimlanir.

Evre 1, asemptomatik olan ve enfeksiyon kaniti olmayan hastalarda agikta
kalan nekrotik kemik veya kemigi arastiran bir fistiil olarak tanimlanir.

Evre 2, agikta kalan nekrotik kemik veya enfeksiyon kanitiyla kemigi
aragtiran bir fistiil olarak tanimlanir. Bu hastalar semptomatiktir.

Evre 3, enfeksiyon kanitiyla kemige sondaj yapan ve sunlardan en az
biriyle kemige problanan agik ve nekrotik kemik veya fistiiller olarak
tanimlanir; alveolar kemik bdlgesinin Gtesine uzanan agikta kalan nekrotik
kemik (6rn. mandibula, maksiller siniis ve maksillada zigoma), patolojik
kirik, ekstraoral fistiil, oral antral veya oral nazal iletisim veya mandibula
veya siniis tabaninin alt smirina uzanan osteolizis (5,7,8).

6. MRONJ Tedavisi

MRONIJ tedavisinde asil amag, osteonekrozun olustugu alanda agriy1
ortadan kaldirmak, yumusak ve sert dokulardaki enfeksiyonu kontrol altina
almak ve alanda meydana gelen nekrozu temizlemektir.

MRON!U ile ilgili en tartigmali konu yonetimidir. MRONJ i¢in mevcut ana
tedavi stilleri tibbi konservatif (uzun siireli antibiyotikler ve antiseptikler) ve
cerrahidir  (debridmandan segmental rezeksiyona ve serbest flep
rekonstriiksiyonuna kadar). Kilavuzlar, tedavinin evre 0 ve I igin tibbi
konservatif yaklagim, evre II i¢in minimal invazif cerrahi yaklagim ve evre 111
icin radikal cerrahi yaklasim Oneren asamaya O0zgii olmasi gerektigini
belirtmektedir (5).

Bazi ¢aligmalara gore, hem tibbi konservatif hem de cerrahi yaklagimlar
olabilir. Iyilesme siirecini iyilestirmek igin geleneksel olmayan ancak
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yardimect bir tedavi eklenerek optimize edilebilir (9). Son zamanlarda yapilan
birkag¢ ¢aligma, etkinliklerini kanitlamak i¢in alternatif protokoller 6nermistir.
MRONIJ tedavisi zor olabileceginden, Onleyici yaklasimlar, cerrahi ve
adjuvan tedavi diisiiniilmelidir.

Adjuvan tedavilerden bazilarmi sdyle agiklanabilmektedir. Ornegin,
Hiperbarik Oksijenasyon Terapisi (HBO) reaktif oksijenin kullanilabilirligini
artirr ve kemik dongiisli i¢in sinyal verme artabilir (10). Ayrica nekrotik
kemik, Lazer Ablasyon ile buharlastirilabilir ve termal artig riski olmaksizin
daha hizli bir kemik iyilesmesi ile baglantilidir (11). Diisiik Seviyeli Lazer
Terapisi (LLLT), hiicre dongiisii diizenleyici proteinlerin indiiksiyonu
yoluyla hiicre ¢ogalmasimi ve kemik olusumunu uyarir (11,12). Lokosit ve
Plateletten Zengin Fibrin (LPRF) ve varyasyonlar1 (Platelet Rich Fibrin
(PRF), Platelet Rich Plasma (PRP) veya Lokosit- ve Plateletten Zengin
Plazma (LPRP)) kemik iyilesmesinin iyilestirilmesi i¢in kullanilir ve 6nemli
bir iyilegsme gdstermistir. Yasam kalitesi agisindan (13). Antioksidan sistemi
uyarmak ve kirmizi kan hiicrelerini ve hemoglobin konsantrasyonunu
artirmak i¢in Ozon Terapisi kullanilabilir (14). Son olarak, Pentoksifilin ve
tokoferol (PENTO), iltihab1 inhibe ederek ve hiicre zarlarini koruyarak,
boylece  MRONIJ'nin iyilesmesini miimkiin kilarak, osteoradiyonekroz
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (15).
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1. Giris

Distal femur kiriklart tim kiriklarm <% 1'ini olustururken femur
kiriklarmin ise yaklasik % 3 ila% 6'st olusturur (1,2). Bu kiriklar bimodal
dagilim seklinde goriilmekte olup, osteoporotik yasl hastalarda basit bir
diisme sonrasi distal femur da kirik meydana gelirken kemik kalitesi iyi olan
genglerde motorlu tasit kazasi gibi ciddi bir yaralanma sonrasi meydana
gelmektedir (3).

Bu kiriklar daha ¢ok aksial yiiklenme sonrast meydana gelirken az bir
kismi ise rotasyonel travma sonrasi meydana gelmektedir. Ozellikle yasli
niifusun artmast ve diz protez cerrahisinde ki artig distal femurda
periprostetik kiriklarinda da artig goriilmektedir (4). Distal femur kiriklar,
ekstra-artikiiler, kismi artikiiler ve intra-artikiiler olarak kirik lokalizasyonuna
gore de smiflandirilmaktadir. Bu kiriklar i¢cin temel yaklagim eklemde
anatomik rediiksiyon, uygun dizilim ve erken mobilizasyondur. Distal
femurun kompleks anatomik yapisi, kirigm tipi, kemigin kalitesi, yumusak
dokunun durumu ve hastanin genel durumuna gére uygun implant ve cerrahi
tipine karar verilir.

1.1. Anatomi

Femurun yaklagik 1digte bir distal kismu distal femurolarak
tanimlanmaktadir. Femurun anatomik aksi femur baginin merkezinden ayak
bilegi ekleminde talusun ortasindan gecen ¢izgi olarak kabul edilip mekanik
aksin yaklasik 8-10 derece lateralinden geger. Femur proksimalden distale
dogu medulla genisler ve korteks incelir. Distal femur anatomik olarak
suprakondiler ve interkondiler bolge olarak tanimlanir. Suprakondiler bdlge
de koronal planda medial lateralden daha fazla, sagital planda ise lateral
medialden daha fazala genisler. Distal femur anterio rpatellar oluk patella ile
eklem ylizeyini olugturur ve bu oluk interkondiller ¢entik olarak posteriora
dogru sonlanir. Bu posterior ¢entige capraz baglar baglanir. Distal medial
kondil posterormedialden anterorlaterale dogu yaklasik 25 derece slop
olustururken, lateral kondil posterolateral den anteromediale dogru yaklagik
15 derece slop olusturmaktadwr. Distal femur kirginda kirnigm
lokalizasyonuna gore uyluk kaslar1 kisalarak kirig1 varus yada valgusa ¢eker.
Gastroknemius kasi ise kirigm posteriora acilanmasma sepep olur. Distal
femurun bu anatomik yapismin bilinmesi kiriklarinda rediiksiyon ve
secilecek implant i¢in olduk¢a dnemlidir.
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1.2. Etioloji

Distal femur kiriklar1 bimodal olarak geng¢ erkeklerde ve yash kadmlarda
daha ¢ok goriildiigii bildirilmektedir. Ozellikle yaslilarda meydana gelen bu
kiriklar morbidite ve mortalite iizerinde ciddi etkileri bulunmaktadir.
Meydana gelen bu kiriklarda; Bir yilda %181 6liim ,%18’1 desteksiz, % 23’1
ise kisith yiiriiyebilmstir. Bu hastalarin 5 yilda %48,8’inde 6liim tespit
edilmigtir. Diistik enerjili yaralanmalar genellikle osteopenik veya
osteoporotik kemigi olan hastalarda basit diisme sonucu meydana
gelmektedir. Bu kiriklarin osteoporotik olmalar1 nedeniyle fiksasyonlarinda
zorluklarla karsilasilmaktadir (5). Periprostetik kiriklar daha c¢ok ileri
yaslarda ,osteopeni/osteoporotik olanlar veya protez etrafinda gevseme
bulgulart olanlarda goriilmektedir. Distal femurda meydana gelen
periprostetik kiriklar daha ¢ok basit diigme sonrasi meydana gelmektedir.
Paraplejik veya tetraplejik hastalarda da meydana gelen osteoporoz ve
kontraktiirler dedistal femur kiriklar1 igin risk faktorleri olusturmaktadir.

1.3. Siiflama

Distal femur kiriklar: i¢in tarihte bir ¢ok simiflama yapilmistir; 1967°de
Neer ve ark. daha sonra 1988’de Seinsheimer, deplese oran1 ve suprakondiler
bolge kiriklar1 gibi parametrelerle smiflandirmalar  yapilmstir.Fakat
giinlimiizde en ¢ok kullanilan AO/OTA smiflama sistemidir. (Sekil 1). Bu
smiflamada Tip A’ da, ekstraartikiiler, TipB’de tek kondil ve Tip C’de
bikondiler kiriklar olarak tanimlanmistir (6).
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Sekil 1: AO/OTA Smiflama sistemi: Tip A: Ekstraartikiilar, Tip B: Parsiyel
artikiilar/tek kondil, Tip C: Tiim eklem/iki kondil(Miiller ME, et al. The
Comprehensive Classification of Fractures of Long Bones. Springer, Berlin,
1990.)

2.Tam

Travmaya ile gelen hastalara genel durum degerlendirilmesi sonrasi
travmaya ugramis olan ekstremiteye odaklanmalidir.Tam bir 6ykii ve fizik
muayene ile birlikte travma mekanizmasida sorgulanip travma sekli tam
anlagilmalidir. Hastanin Oykiisii sorgulanirken travma Oncesi ekstremite
kullanim durumu, ek hastaliklar1 da sorgulanmalidir. Distal femur
kiriklarinda tipik olarak agri, sislik ve deformite sikayetleri ile kendini
gosterir. Bu hastalarda agik yara olup olmadigina bakilmali ve yumusak doku
ayrmtili olarak degerlendirilmelidir. Ekstremitenin norolojik ve vaskiiler
muayenesi yapilip kayitlari tutulmalidir. Diz de dislokasyon varsa rediiksiyon
oncesi ve sonrasinda norovaskiiler muayene yapilmalidir. Distal femur kirigi
stipheli travma hastalarinda ilk olarak diiz grafi ¢ekilip degerlendirilmelidir.
Kompleks kiriklar yada eklem i¢ine uzamim varsadaha ayrmtili
degerlendirme i¢in bilgisayarli tomografi (BT) ve vaskiiler yaralanmadan
siiphelendiginde vaskiiler anjiografi ile degerlendirme yapilmahdir. Ilk
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degerlendirmeden hemen sonra dizilim diizeltilip uygun sekilde atele
alinmalidir.

3. Tedavi

Distal femur kiriklarinda tedavinin amaci uygun dizilimi ve tedavi
sonrasinda yeterli eklem hareket agikligini saglamaktir. Daha ¢ok cerrahi
olarak tedavi edilen distal femur kiriklarm bir kismu ise konservatif olarak
tedavi edilmektedir. Yatalak hastalar, komorbid hastalar minimal deplese
kiriklar ve aviilziyon kiriklart konservatif olarak tedavi edilmektedir.
Konservatif olarak iskelet traksiyonu yada atel ile takip edilir. Bu hastalarda
uzun sire immobilizasyon nedeniyle tromboemboli, dekiibit yaralar ve
eklemlerde kontraktiirler goriilebilir. Bunlar1 6nlemek i¢in trombolitik tedavi,
yatak i¢i egzersiz ve erken donemde eklem hareketlerine baslanmalidir.
Ozellikle yiiksek enerjili travmalarda, genel durum kétii olanlarda yada
yumusak dokunun internal fiksasyon i¢in uygun olmadig: durumlarda gegici
eksternal fiksasyon uygulanabilir. Bu fiksasyon ile hastanin genel durumu
toparlandiktan sonra yada yumusak doku uygun hale gelinceye kadar devam
edilir (7).

Eklem igi kirik varsa plak yada intramediiller ¢ivi planlanirken uyulmasi
gereken kurallar maddeler seklinde 6zetlenmektedir (8).

e Eklemde anatomik rediiksyon saglanmali

o Koronal ve sagital diizlem dizilimi tam olmal

e Bacak uzunlugu saglanmali

e Rotasyon kusuru diizeltilmeli

o Proksimal ve distal fragman stabil olmalt

Cerrahi yaklasim kirigmn tipi ve kullanilacak implanta gore planlama
yapilmaktadir. Distal femur kiriklar: i¢in en sik kullanilan yaklasim lateral
cerrahi girigimdir. Alternatif olarak medial yada anterior yaklagimda
kullanilabilir. Lateral yaklasimda hasta sirtiistii pozisyonda yatirilarak
gastroknemius kasinin distal fragmani ¢ekmesini onlemek igin diz hafif
fleksiyona getirilir. Kesi uylugun orta yan tarafi boyunca baglar ve distal de
lateral femoral epikondile uzanir. Eklem igi kirik varsa kesi distale uzatilarak
patellar tendonun orta kismmdan 6ne dogru kivrilir. Eklem kapsiilii yeterli
oranda agilarak patellanin medial subluksasyonu saglanarak eklem tam olarak
gOriiniir hale getirilir. Cerrahi yaklasimda periost dikkatlice korunmali ve
kirkk  fragmanlarinin ~ devaskiilarizasyonunu ~ 6nlemek i¢in  medial
diseksiyondan kag¢milmalidir. Kirik morfolojisine gére en uygun implanta
karar verilir. Retrograde ¢ivi igin distal fragman yeterli uzunlukta olmali ve
eklem dis1 kirik olmalidir. Retrograd intramediiller ¢ivi, patellar tendonun
iizerinden insizyon ile patellar tendonun lateralinden artrotomi yapilir. On
capraz bag ve patellar tendona dikkat edilerek ideal girig yeri interkondiller
¢entiginde c¢apraz bagin yapistig1 yerin yaklasik 1 cm yukarisindan ve 1-2
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mm medialden femurun anatomik aksmma uygun sekilde gonderilir (9).
Standart uzunlukta bir retrograd ¢ivi, subtrokanterik bolgedeki stresi en aza
indirmek i¢in kiigiik trokanter seviyesine kadar uzanmalidir. (Sekil 2)

Sekil 2: Femur suprakondiler kirig1 olan bir hastamizin ameliyat sonrasi1 4. ay
anteroposterior ve lateral radyografileri

Kamali plaklar, dinamik kompresyon plaklari ve intramediiller
¢ivilemeler bazi femur distal kiriklarinda tercih edilmektedir fakat klinik,
radyolojik ve biyomekanik acidan en iyi sonuglar kilitli kompreyon
vidalarinda elde edilmektedir (10). Cogu distal femur plaklar1 anatomik
olarak tasarlandig i¢in iyi bir plaklama i¢in distal femurun anatomik yapis1
iyi bilinmelidir. Dogru plaklama i¢in dnce kirik olan distal femurda AP ve
lateralde yeterli uzunluk ve uygun acilarda rediiksiyon saglanmalidir.
Fiksasyon i¢in 6nce distalde baslanmalidir. Vida ile plak arasinda kilitleme
mekanizmas1 ancak vidalar1 belli agilarda gonderilerek saglanabilir. Uygun
anatomik rediiksiyon ve plak anatomik olarak yerlestirilmezse vidalar
kilitlenmez ve uygun agilarda génderilemez. (Sekil 3)

Sekil 3: Femur suprakondiller bdlge kirig1 olan bir hastamizin intraop
rediiksiyondan dnce ve plak vida ile rediikte goriiniimii
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Kilitli plaklar perkutan teknigi kullanilarak perkiitan da uygulanabilir.
Dikkat edilmesi gereken noktalar distal femurun eklem yiizii rediiksiyonu ile
beraber distalde varus/valgus ve fleksiyon /ekstansiyon uyumunu
saglamaktir. (Sekil 4, 5).

Sekil 4: Suprakondiller femur kirig1 olan bir hastamizin ameliya 6ncesi iki
yonlii radyografileri

Sekil 5: Ayni hastamizin ameliyat sonrasi 7. Ay da ¢ekilmis iki yonlii
radyografileri

Intraoperatif donemdeki stabilizasyonuna bagh olarak, eklem sertligi
ve fonksiyon kaybini dnlemek i¢in postoperatif hareketler en kisa siirede
baslanmalidir. Kiriga destek icin menteseli dizlik kullamlmalidir. Iyi bir
eklem hareket agikligini elde etmek icin quadriceps ve hamstring kaslarina
erken donemde giiclendirme egzersizlerine baglanmalidir. Yaklagik 12
haftaya kadar tam yiik verme konusunda ¢ok dikkatli olunmali ve kirik
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iyilesmesi radyolojik olarak goriildiikten sonra hafif yiik vermekten tam yiik
vermeye tedrici olarak arttirilmalidi. Bu hastalarda alta yatan bir
osteoporozdan  siipheleniliyorsa  postop  donemde ilgili  birimlere
yonlendirilmelidir.

4. Komplikasyonlar

Konservatif tedavide al¢idan kaynaklanan cilt yaralanmalari, uzun siire
hareketsizlige bagli sertlik, malunion ve nonunion goriilebilir fakat eklemi
ilgilendiren kiriklarda en sik eklem hareket kisitliligi goriilmektedir (11).
Ayrica konservatif tedavi takiplerinde derin ven trombozu, basi yaralar1 ve
solunum yolu enfeksiyonlart goriilmektedir. Cerrahi tedavide en Onemli
komplikasyon enfeksiyondur. Enfeksiyon riskini arttiran faktorlere
bakildiginda agik kiriklar, yiiksek enerjili travmalar, uzun ameliyat siiresi ve
yetersiz stabilizasyon yer almaktadir (12). Distal femur kiriklarinda
kaynamama varsa mutlaka enfeksiyon ekarte edilmelidir. Enfeksiyonu
minimalize etmek igin Ozellike agik kiriklarda ilk bagvuru esnasinda iyi
debridman ve uygun antibiyotik proflaksisi yapilmalidir. Bir bagka
komplikasyon ise enfeksiyon yada yeterli stabilizasyonun saglanamadigi
durumlarda, ileri yas osteoporotik hastalarda daha ¢ok goériilen nonuniondur.
Son donemlerde nonunion az goriilmekte olup gelismesi halinde uygun
tedavi ile basarili sonuglar elde edilmektedir.

5. Ozet

Distal femur kiriklarin ¢ogu cerrahi olarak tedavi edilmektedir. Hastanin
genel durumu ve kirik tipine gore ilk basta uygun yaklagim nihai tedavide
onemli bir basmak olup 0zellikle enfeksiyon ve nonunion gibi
komplikasyonlarin gelismesini dnlemektedir. Kirigi tam anlamak i¢in ihtiyag
halinde BT’nin ¢ekilmesi ve uygun implantin se¢imi tedaviyi
kolaylastirmaktadir. Giincel olarak en uygun implant kilitli kompresyon plagi
olarak goriilmektedir fakat kirigin tipi ve kisinin anatomisine uygun olan
implantin tasarimi da gelecek teknolojik gelismelerde yerini alacagina
inaniyoruz.
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1. Giris

Kok perforasyonlari, iyatrojenik olarak veya rezorpsiyon gibi patolojik
stiregler sonucu meydana gelen ve kok kanal sisteminin periodontal ligament
boslugu ile iligkide oldugu agikliklar olarak tanimlanabilir. Perforasyonlar
istenmeyen durumlardir ve ilgili bdlgede enflamasyona, kemik
rezorpsiyonlarma, gorildigii seviyeye gore dis eti biiylimesine neden
olabilir. Cerrahi olarak ve cerrahi olmadan iki farkl sekilde tedavi edilebilir.
Klinik uygulamalarin tarihsel siireci boyunca yiiksek basarisizlik oranina
sahip, sonuglar1 6ngoriilemez bir uygulama olarak karsimiza ¢ikmaktadir [1].
Ancak biyouyumlu ve sidirmaz bir materyal kullanilarak onarilan
perforasyonlarm prognozunun iyi oldugu belirtilmektedir [2].

Perforasyon tamirinde asil hedef enflamatuar siireci durdurarak dokudaki
atagman kaybm engellemektir [3]. Perforasyon oOncesi mevcut durumda
herhangi bir lezyon bulunuyorsa dokunun yeniden atagmanini saglamak daha
da zorlasacaktr. Bu durumda rejeneratif siireci baslatabilecek uygun
materyalin se¢ilmesi son derece 6nemlidir.

Ideal bir perforasyon tamir materyalinde bulunmasi gereken dzellikler su
sekilde siralanabilir [4]:

Yeterli sizdirmazlik saglamalidir.

X3

A

X3

A

Biyouyumlu olmalidir.

5

A

Osteogenezis ve sementogenezisi indiikleyebilmelidir.
Bakteriyostatik ve radyoopak olmalidir.

Kapatma esnasinda dolgu maddesine karsi bir matriks olarak gorev
yapabilmelidir.

Nispeten ucuz olmalidir.

Toksik ve karsinojenik olmamalidir.

Yerlestirilmesi kolay olmalidir.

Boyutsal stabilite gostermelidir.

5

A

7
°

7
°
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°

7
°

7
°

Perforasyon duvarlarina iyi adaptasyon gdstermelidir.
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Perforasyonlarin tamiri i¢in simdiye kadar pek c¢ok tamir materyali
kullanima sunulmus olsa da higbir tamir materyali bu 6zelliklerin tamamimni
icerisinde barmdirmamistir.

Gegmisten giiniimiize perforasyonlarin tamiri i¢in tercih edilen cesitli
materyaller sunlardir;

Amalgam

Paris algisi

Cinko oksit ojenol (ZOE)

Super EBA

Intermediate Restorative Material (IRM)
Gutta perka

Cavit

Cam iyonomer siman

Kompozit

Dentin baglayici ajan

Dekalsifiye dondurulmus kemik pargaciklari
Kalsiyum fosfat siman

Trikalsiyum fosfat siman

Hidroksiapatit

Kalsiyum hidroksit

Mineral Trioxide Aggregate (MTA)
Biodentine

Endosequence

Bioaggregate

New endodontic cement (NEC)

Yukarida goriildiigii lizere perforasyonlarin tamiri amaciyla pek ¢ok
materyal denenmis olsa da giliniimiizde klinik pratiginde siklikla yer bulan
belli bash materyaller vardir. Materyallerin 6zelliklerini gelistirmek igin pek

AN NN Y VU N U U U N N U N N N N NI

¢ok calisma yapilmakta ve her gegen giin yeni materyaller klinik pratigine
kazandirilmaktadir. MTA ve biyoseramik esasli malzemeler son yillarda
hekimler arasinda perforasyon tamiri i¢in siklikla tercih edilen popiiler
materyaller olsa da amalgam, ¢inko oksit ojenol, cam iyonomer siman,
kalsiyum fosfat siman gibi geleneksel materyallerin de kullanimi devam
etmektedir.

1.1. Amalgam

Dis hekimliginde amalgam ge¢misten giiniimiize kadar bir¢ok farkli amag
icin kullanilmigtir. Cogunlukla restoratif materyal olarak kullanilsa da
endodontik perforasyonlarm tamirinde de tercih edilmistir. Amalgam;
uygulama kolayligi, yiiksek bir radyoopasiteye sahip olmasi ve rezorbe
olmamasi gibi avantajlarindan dolay1 perforasyon tamir materyali olarak
tercih edilir. Ayrica amalgamin agizda kaldig:i siire boyunca korozyona
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ugramasina bagli olarak marjinal adaptasyonu artar ve sizdirmazlik
ozellikleri gelisir.

Perforasyon tairinde kullanilan amalgamin olumlu 6zelliklerinin yaninda
bazi dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Baslangi¢ sitotoksitesi yiiksektir ve bu
amalgamin civa iceriginden kaynaklanmaktadir. Sert ve yumusak dokular1
boyamas: istenmeyen Ozelliklerinden biridir. Ayrica baslangic marjinal
sizintisiin iyi olmamasi tedavinin prognozunu olumsuz etkileyebilmektedir

[5].

1.2. Paris Algisi

Tip ve dis hekimliginde genis kullanim alanina sahip malzemelerden
birisi de Paris algisidir. Guilford, 1901'de furkasyon perforasyonu onarmmi
i¢in Paris al¢isin1 6nermistir [6]. Tamir materyali periodontal ligament araligi
ile temasta kalacagi i¢in biyolojik olarak uyumlu olmali ve tercihen rezorbe
olabilmelidir. Paris algisi, rezorbe olabilme hizi dokuda yeni kemigin
biiylimesine esit olan bir malzemedir [7].

1.3. Cinko Oksit Ojenol

Cinko oksit &jenol dis hekimligi kliniklerinde ¢esitli amaglar igin
kullanilan terapdtik simanlardan biridir. Bazi arastirmacilar ZOE ile tamir
edilen perforasyonlarm prognozunun ko6tii oldugunu bildirmistir. Furkasyon
perforasyonu tamirinde kullanildiginda apse olusumu ve alveolar kemikte
rezorpsiyona sebep olan enflamatuar reaksiyonlara neden olabilecegi
belirtilmistir [8].

1.4. Super EBA (Super Etoksi Benzoik Asit)

Aliimina ile gii¢lendirilmis bir ¢inko oksit jenol siman olan Super EBA,
pulpa tabani veya kok kanalindaki perforasyonlarin kapatilmasinda
kullanilmistir. Manipiilasyonu kolaydir ve periapikal dokularla biyolojik
olarak uyumluluk gosterir. Yiiksek adeziv Ozelligi sayesinde dentin
duvarlarina adaptasyonunun iyi olmasi ek bir avantajdir [9].

Yapilan bir arastirmaya gore ilk 24 saatte Super EBA, MTA'dan 6nemli
Olgtide daha az mikrosizint1 gosterir. Ayni arastrmada MTA ve Super EBA
kombinasyonu tek bagina MTA'dan daha hizli bir sizdirmazlik saglamistir
[10].

1.5. IRM

IRM gii¢lendirilmis bir ¢inko oksit ojenol simandir. Dahili bir matris
olmadan kullanildiginda Snemli miktarda sizint1 gostermistir, bu yiizden
sadece bir matris yardimiyla kullanilmalidir [11]. Yapilan bir arastirma,
IRM'nin deneysel olarak indiiklenen lateral perforasyonlarin onarmmi
amaciyla kullanildiginda amalgamdan 6nemli 6lgiide daha az mikrosizint1
gosterdigini bildirmistir [12].
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Deneysel olarak olusturulan kok perforasyonlarinin tamiri i¢in amalgam,
IRM ve MTA Kkarsilastirilarak yapilan bir ¢aligmanin sonuglart MTA’ nin
IRM ve amalgamdan 6nemli Ol¢iide daha az sizintiya sahip oldugunu
gostermigtir [13].

1.6. Gutta Perka

1867'de Bowman tarafindan tanitilmistir. Gutta perka, endodontide en sik
kullanilan kanal dolgu malzemesidir. Gutta perkanin perforasyonun onarimi
icin kullanildiginda ¢inko fosfat siman veya amalgamdan daha az
enflamasyon meydana getirdigi bildirilmistir [14]. Ancak gutta perka
onarimmlarinin amalgam onarimlarindan daha sik basarisiz oldugu sonucuna
varilmugtir [15].

1.7. Cavit

Cavit, 6jenol icermeyen Onceden karistirilmig bir polivinil macunudur.
Manipiilasyon kolayligi ve yeterli sizdirmazlik kabiliyeti gibi 6zellikleri
nedeniyle endodontik perforasyonlarin tamirinde tercih edilmistir. Cavit'in
bir perforasyon bolgesinde lezyonlarin iyilesmesini engellemedigi veya
baslangicta lezyon bulunmayan bir perforasyon alanma uygulandiginda o
bolgede lezyon olugma olasiliginin diisiik oldugu belirtilmistir [16].

1.8. Cam iyonomer Siman

Cam iyonomer siman toz ve likit olmak lizere iki komponentten olusan
bir sistemdir. Cam iyonomer tozu silika, aliimina, aliiminyum floriir,
aliminyum fosfat, kalsiyum floriir, sodyum floriirden olusur. Likit kismi ise
poliakrilik asit, tartarik asit ve sudan olugur. Perforasyon tamir malzemesi
olarak kullanilan 1gikla sertlesen cam iyonomer siman, amalgam veya
Cavit'ten daha iyi bir sizdirmazlik sergilemistir [17]. Yapilan farkli bir
caligmada ise 1sikla sertlesen cam iyonomer simanin kimyasal olarak
sertlesen cam iyonomer simana kiyasla {istiin sizdirmazlik 6zelligine sahip
oldugu ileri stiriilmistiir [18].

1.9. Kompozit

Bisfil 2B kendiliginden sertlesen hibrid kompozit, perforasyon tamir
malzemesi olarak denenmistir [12]. Bisfil, lateral perforasyon onarimi igin
kullanildiginda amalgam ve IRM’den daha iyi sizdirmazlik yetenegi
gostermigtir [19].

1.10. Dentin Baglayici Ajan

Perforasyon defektlerinin onariminda matris olarak kullanilir. Petersson
ve ark. perforasyon defektlerinin tamiri igin AH26 altinda matris olarak
dentin baglayict ajan kullanmiglardir. Kullanilan teknige bakilmaksizin
perforasyonun apikalinde periodontal cep olusumu bildirmislerdir [20].
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1.11. Dekalsifiye Dondurulmus Kemik Parcaciklar

Biyolojik olarak uyumlu, nispeten toksik olmayan, kullanim1 kolay, elde
edilmesi kolay, nispeten ucuz, dolgu malzemesinin yerlestirilebilecegi
mitkemmel bir bariyer gorevi goren ve onarim islemi siiresince tamamen
bozunan bir tamir materyalidir.

Hartwell ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢alismada, dekalsifiye dondurulmus
kemik pargaciklarmin perforasyon onarim materyali olarak kullanimi ile
iliskili pozitif ve negatif bulgular bulmustur. Pozitif bulgular 6. ayin sonunda
miitkemmel klinik ve radyografik bulgulari i¢erirken, negatif bulgular ise tim
orneklerde yeni kemik olusumu ve epitel bityiimesi gézlenmemesidir [4].

1.12. Kalsiyum Fosfat Siman

Yapilan ¢aligmalarda kalsiyum fosfat simanin sert ve yumusak dokularla
yiikksek derecede uyumlu oldugu ve zamanla yerini yeni olusan kemige
biraktigi gosterilmistir. Ayrica kalsiyum fosfat siman kemik iligi
bosluklarindaki defektlerde de kullanilmig ve enflamatuar hiicreler ya da
nekrotik kemikle iligkili bulunmamustir [21].

1.13. Trikalsiyum Fosfat Siman

Trikalsiyum fosfat biyobozunur seramikten (synthograft) olusur ve
periodontal tedavide ¢ok umut verici bir materyal olarak gosterilmistir ¢linki
periodontal dokularla uyumludur. Perforasyon tamir malzemesi olarak
kullanildiginda, perforasyon bolgesinde az sayida enflamatuar hiicre bulunan
epitel, kollajen ve kemik tabakalarinin varligiyla iyilesme kanit1 géstermistir
ancak neden oldugu enflamasyon derecesi amalgam, hidroksiapatit ve
kalsiyum hidroksitten daha azdir [21].

1.14. Hidroksiapatit

Hidroksiapatit perforasyon bolgesinde kullanilacak materyal igin bir
matris gorevi Ustlenebilecegi gibi tek basina tamir materyali olarak da
kullanilabilir. Furkasyon bolgelerindeki perforasyonlar1 kapatmak amaciyla
kullanilan hidroksiapatitin iyatrojenik kok perforasyonuna bagli kemik
kaybmni yeniden yapilandirdig1 goriilmistir [22]. Cam iyonomer siman gibi
tamir i¢in kullanilacak bir materyalin ekstriizyonunu 6nlemek amaciyla
dahili bir matris olarak kullanildiginda tamir materyalini destekleyen, kararli
bir matris olarak islev goriir [23].

1.15. Kalsiyum Hidroksit

Herman'm 1920'lerde kalsiyum hidroksiti tanitmasindan bu yana dis
hekimliginde hem restoratif alanda hem de endodontide ¢ok gesitli amaglar
icin kullanilmustir [24]. Pulpal ve periodontal dokular ile biyolojik olarak
uyumlu bir maddedir. Kalsiyum hidroksit bir baz pastasi ve katalizorden
olusur. Baz pastasi, 1-metil trimetil enedisalisilat, kalsiyum siilfat, titanyum
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dioksit, kalsiyum tungstat orbaryum siilfattan olusur. Katalizér kismi ise
kalsiyum hidroksit, ¢inko oksit, ¢inko stearat, etilen toluen, siilfonamidden
olusur [25].

1.16. Mineral Trioksit Aggregate (MTA)

MTA, 1990'larin basindan beri endodontik uygulamalar igin arastirilan
bir biyomateryaldir. MTA dental literatiirde ilk kez 1993 yilinda
tammlanmustir [13]. ABD Gida ve Ilag Idaresi tarafindan 1998 yilinda dental
amaglar i¢in kullanimi onaylanmgtir [26].

MTA materyalleri icerik olarak bir Portland ¢imentosu ve bizmut oksidin
karigimi olarak tamimlanir ve eser miktarda MgO, CaO, Si0,, K,SO, ve
Na,SQO, igermektedir [27, 28]. Portland ¢imentosu MTA’nm ana bilesenidir
ve trikalsiyum aliiminat, dikalsiyum silikat, trikalsiyum silikat, tetrakalsiyum
aliminoferrit ve al¢t karigimidir. Algr  tasi, sertlasma zamanin
ayarlanmasinda 6nemli bir belirleyicidir [28]. Igerigindeki bizmut oksit
materyale dentinden daha fazla bir radyoopasite saglamak i¢in eklenmistir
[29].

MTA biiyiik 6l¢iide portland ¢imentosundan meydana gelse de Portland
¢imentosunun ve MTA'min aynt malzemeler olmadigint vurgulamak
onemlidir. MTA iiriinlerinin partikiil boyutlarinin daha kiigiik oldugu, daha
az miktarda toksik agir metal icerdigi, ¢alisma siiresinin daha uzun oldugu ve
Portland ¢imentolarindan daha fazla isleme maruz kaldig: bildirilmistir [30,
31].

MTA, toz kisim steril su ile 3: 1 oraninda karistirilirak hazirlanir ve nemli
bir pamuk peletin malzeme ile dogrudan temas ettirilerek bir takip
randevusuna kadar bekletilmesi Onerilir. MTA materyali karistirildiginda
yaklasik 3-4 saat icinde sert bir yapiya katilasan koloidal bir jel olusur ve
¢evre dokulardan gelen nem sertlesme reaksiyonuna yardimci olur [13].
MTA karstirildiktan sonra baglangic pH’1 10.2°dir ve i{i¢ saat sonra
yikkselerek 12.5 olmaktadir [29, 32]. Sertlesme islemi bir hidrasyon
reaksiyonu olarak tanimlanir [28]. Hidrasyon davranigi, inflamatuar pH (pH
5) araligina maruz kaldiginda olumsuz etkilenir [33].

Piyasaya siiriilen ilk MTA gri renkli tozdan olusmaktaydi ve 2002 yilina
kadar sadece bir MTA materyali bulunuyordu. O yil estetik kaygilarin 6niine
gegmek i¢in ProRoot MTA (Dentsply Endodontics, Tulsa, OK, ABD) adinda
beyaz bir MTA tanitildi [28]. Boylece MTA iki tipe ayrilmig oldu: gelenksel
gri MTA ve beyaz MTA. Iki MTA arasindaki en biiyiik fark icerigindeki
bilesenlerin ozellikle de Al,O;, MgO ve FeO konsantrasyonlarindaki
farkliliktir [34]. Beyaz MTA nin igerigindeki magnezyum miktarindaki azlik
acik rengine katkida bulunmaktadir ve beyaz MTA griye gore daha kiiglik
boyutlu pargaciklar igerir [28, 35].

MTA’nin tam olarak sertlesmesi i¢in gerekli siirenin, 3-4 saat olarak
belirtilen baglangi¢ sertlesmesinden sonra da devam eden uzun bir siireg
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oldugu belirtilmektedir [36]. Furkasyon perforasyonlarmin onarmmi igin gri
MTA kullanilan bir ¢aligmada MTA’nin retansiyonunun 72 saat sonunda ilk
24 saate gore 6nemli 6l¢iide iyi oldugu tespit edilmistic. MTA’nin 7 ve 21.
giinlerdeki push-out giiciiniin degerlendirildigi ¢aligmalarin sonuglar: da bu
bilgiyi destekler niteliktedir [36]. Uygulanacak materyal kalinliginin
MTA’nin retansiyonuna etkisi lizerine yapilan bazi ¢aligmalar sonucu, 4 mm
kalmligindaki MTA'nin yer degistirmeye 1 mm kalinligindaki uygulamalara
gore daha fazla direng gosterdigi bildirilmistir [37].

MTA’nin kanla kontamine olmus kdk dentinine baglanma dayaniminin,
kontamine olmamis dentine gére 6nemli 6l¢iide daha az oldugu bulunmustur
[38]. Perforasyon bolgelerindeki kanama varhig: diigiiniildiigiinde bu durum
prognoz iizerinde olumsuz bir etkiye neden olabilir. Ayrica inflamatuar pH’a
maruz kalmanin da hidrasyon davranigi iizerindeki etkisi gbéz Oniinde
bulundurularak perforasyonlarin tamiri dncesi ilgili alanda optimum kosullar
saglanmaya caligilmalidir.

Furkasyon perforasyon tamirinde kullanilan gri ve beyaz MTA
mikrosizint1 yoniinden karsilagtirilmis ve aralarinda anlamli bir fark
goriilmedigi  bildirilmistir. Fakat ilgingtir ki bu ¢alismada koronal
mikrosizintinin dnemi apagik gozler oniine serilmistir ve retrograd yondense
ortograd yonden mikrosizint1 tehdidinin ¢ok daha yiiksek oldugu
belirtilmistir. Bu durum furkasyon onarimlarindan sonra tamir materyalinin
tizerinde yeterli bir koronal sizdirmazliga ihtiyag duyuldugunu
gostermektedir [39].

MTA ve amalgam kullanilarak furkasyon perforasyonlarinin onarildig:
bir ¢aligmada, 45 giinlik degerlendirme siiresince MTA ile onarilanlarda
herhangi bir bakteri sizintis1 izlenmezken amalgamla onarilan 6rneklerin
yaklasik yarismmm F. nucleatum penetrasyonuna izin verdigi goriilmiistiir
[40]. Beyaz ve gri MTA arasinda ise F. nucleatum'un penetrasyonuna karsi
direngte anlamli bir fark bulunamamigtir [41].

MTA’nin biyouyumlulugu ¢ok sayida arastirmaci tarafindan incelenmis
ve sonuglar MTA’nin ne mutajenik ne de genotoksik 6zellik gostermedigini
bildirmistir [42, 43]. Literatirde MTA igin spesifik kanserojenlik testi
bulunmamaktadir. Buna ragmen mevcut literatiire dayanarak, tiim
kanserojenlerin mutajen oldugu disiiniiliirse mutajenik bir materyal olmayan
MTA’nin kanserojenik de olmadig1 sdylenebilir. Ayrica MTA, periodontal
ligament (PDL) fibroblastlarinin aktivitesini indiikler ve PDL hiicresi
atagmanlar1 MTA yiizeylerine bilyiime ve baglanma gosterir [44]. PDL
atagmanlar1 beyaz MTA {izerine gelismis proliferasyon gosterirken giitaperka
ylizeylerinde herhangi bir olusum izlenememistir [45, 46]. Bu durum beyaz
MTA’nin PDL fibroblastlarinda alkanlin fosfataz aktivitesini indiiklemesi ve
genel olarak osteojenik bir fenotipi desteklemesi ile iligskilendirilebilir [46].

Ratlar iizerinde yapilan bir c¢alisma mandibula igine dogrudan
yerlestirilen gri MTA'nin bir ZOE preparatina kiyasla ¢ok az inflamatuar
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yanit olusturdugunu veya hi¢ inflamatuar yanit olusturmadigini géstermistir.
Ek olarak bir gri MTA 6rneginin yiizeyinde kemik olusumu rapor edilmistir
[47]. Hem gri MTA hem de Portland ¢imentosu kullanilan bagka bir
caligmada benzer doku reaksiyonlar1 ile materyal yiizeyleri {izerinde
dogrudan kemik birikimi gozlenmistir [48]. Baska bir ¢alismada hem beyaz
MTA hem de bir Portland ¢imento karigimina maruz kalan rat bag
dokusunda inflamatuar yanit agisindan bir fark bulunmamigtir [49].

1.17. Biodentine

Kalsiyum silikat esasli materyaller MTA’ya olan benzerlikleri ve MTA
kullanilan durumlarda uygulanabilen alternatif bir materyal olmalar1
nedeniyle son yillarda popiilerlik kazanmistir. Cesitli kalsiyum silikat bazli
iriinler piyasaya siirilmiis fakat iclerinden bir tanesi 6zellikle odak noktasi
olmustur. Kalsiyum silikat esaslt olan bu {iriin 2009 yilinda Biodentine ticari
adiyla piyasada yerini almig ve Ozellikle “dentin replasmani” malzemesi
olarak tasarlanmistir. Biodentine dis hekimliginde dentin replasman
materyali olarak genis bir kullanim alanina sahiptir. Ozellikle rezorptif
lezyonlar dahil furkasyon ve kok perforasyonlarmin onarimi, apeksifikasyon
ve endodontik cerrahide retrograd dolgu malzemesi olarak pek ¢ok
endodontik tedavi prosediirinde ve restoratif dis hekimliginde
kullanilmaktadir. Materyal aslinda bir MTA bazli siman teknolojisi tirtiniidiir
ve bu tip simanlarin fiziksel nitelikleri ve manipiilasyon yetenegi gibi bazi
Ozelliklerinin iyilestirilmesiyle formiile edilmistir [50].

Biodentine toz igeriginin trikalsiyum silikat, dikalsiyum silikat, kalsiyum
karbonat, zirkonyum oksit ve demir oksit bilesenlerinden olustugu goriiliir.
Trikalsiyum silikat ana bilesendir ve dikalsiyum silikat ikinci 6nemli bilesen
olarak belirtilir. Materyalin radyopasitesini ise zirkonyum oksit saglar. Tamir
materyalleri genellikle diisiik kalinliklarda uygulanir ve ¢evre dokulardan
kolayca ayirt edilmeleri gerekir. Bu nedenle radyoopasite retrograd veya
tamir malzemesinden beklenen 6nemli bir 6zelliktir. Diger materyallerden
farkli olarak Biodentine’de radyoopasiteyi saglayan igerigin bizmut oksit
yerine zirkonyum oksit olmasmin nedeni, zirkonyum oksidin biyouyumlu
ozelliklere sahip olmasi ve uygun mekanik 6zelliklere ve korozyona karsi
dirence sahip bir biyoinert malzeme olarak gosterilmesidir [51].
Biodentine’nin likit kismi, hizlandirici islevi goren kalsiyum kloriir ve suda
¢oOziinerek su azaltict gorevi goren bir polimerden olusur. Materyalin ¢aligma
stiresi 9-12 dakika kadar kisadir. Diger kalsiyum silikat esasli materyallere
kiyasla daha kisa calisma siiresi dnemli bir gelismedir. Uriinii benzersiz kilan
bu hizli ¢aliyma siiresinin partikiil biiyiikliigliniin artirilmasi, sivi bilesene
kalsiyum kloriir eklenmesi ve sivi igeriginin azaltilmasiyla elde edildigi
belirtilmistir. Materyal ¢ozelti halindeyken kalsiyum salinimi ile
karakterizedir ve trikalsiyum silikat esasli materyaller sentetik doku sivistyla
temas ettiklerinde hidroksiapatit kaynagi olarak tanimlanir [52, 53].
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Biodentine'deki trikalsiyum silikat tanelerinin daha ince oldugu da
bildirilmistir [54].

Biodentine tozu ayrica siman partikiillerine kiyasla nispeten biiyiik olan
kalsiyum karbonat kalintilarina sahiptir. Kalsiyum karbonat partikiillerinin
gevresinde hidrasyon iriinleri vardir ve kalsiyum karbonatin bir
¢ekirdeklesme alani olarak hareket ettigi ve mikro yapiyr giiclendirdigi
gosterilmistir [53]. Cekirdeklesme alami olarak hareket etmesi sayesinde
indiiksiyon periyodunun siiresi kisalir ve daha hizli bir sertlesme siiresi
saglar [54].

Sertlesme siiresi, karistrma baslangicindan materyalin - karistirma
yiizeyinde iz birakmayana kadar gegen siire olarak tanimlanir. Biodentine
icin bu siire 45 dakika olarak belirlenmistir. Sertlesme siiresinin kisalig,
Ozellikle karistirma sivisina kalsiyum kloriir eklenmesine baglanmustir [55].
Biodentine’nin iiriin agiklamasinda, sertlesme stiresi 9-12 dakika olarak
belirtilir fakat bu siire Grech ve ark. tarafindan yapilan calismada
gozlemlenenden daha kisadir. Uriin aciklamasinda belirtilen 9-12 dakika
baslangi¢ sertlesme siiresidir oysa Grech ve ark. son sertlesme siiresini
degerlendirmistir [55].

Biodentine, klinik pratiginde karsilasiimasi muhtemel perforasyonlarin
tamirinde kullanilabilir. Bir perforasyon tamir malzemesinin, uygulama
alanindan ayrilmasmm oOniine gegebilmek igin dentin duvarlarina yeterli
miktarda push-out baglanimma sahip olmasi Onemlidir. Furkasyon
perforasyonlarmin tamirinde Biodentine, ProRoot MTA ve MTA Plus'in
push-out baglanma kuvvetlerini inceleyen bir ¢aligma push-out baglanma
giiciinlin zamanla arttigi1 belirtmistir [56]. Calismanin sonuglarina gore
MTA'nin 24 saatlik push-out baglanma giicii Biodentine'den daha azdir.
Ayrica kan kontaminasyonu MTA Plus'm push-out baglanma giiciini
etkilemistir. Bununla birlikte kan kontaminasyonunun Biodentine’nin push-
out baglanma kuvveti iizerinde higbir etkisinin olmamasi arastirmacilar
tarafindan  materyalin olumlu bir 0Ozelligi olarak  belirlenmistir.
Biodentine’nin iiriin agiklamasinda, materyalin dogal dentin ile benzer bir
araliga ulasana kadar zamanla basing dayanimi agisindan gelismeye devam
etme kapasitesi oldugu belirtilmektedir. Grech ve ark. Biodentine’nin test
edilen diger materyallere kiyasla en yiliksek basing dayanimi gdsteren
materyal oldugunu belirtmistir [55]. Yiiksek basing dayanimi 6zelligi
Biodentine'de kullanilan diisiik su / toz oranindan dolay1 artan mukavemet ile
ilgilidir.

Biodentine’nin  endodontik amagla kullanilan ¢esitli irrigasyon
soliisyonlarma (NaOClI, klorheksidin ve salin gibi) maruziyetinden sonra bile
tamir malzemesi olarak Onemli bir performans sergiledigi fakat aym
kosullardaki MTA’nin kok dentinine kars1 diisiik baglant1 kuvveti gosterdigi
belirtilmistir [57].
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Vital pulpa tedavileri, retrograd dolgu ve perforasyon tamiri gibi
tedavilerde istenilen basarinin elde edilebilmesi i¢in hermetik sizdirmazlik
zorunludur. Trikalsiyum silikat esasli materyallerin gozeneklilik derecesi,
uygulanan bu tedavilerin genel bagarisinda ¢ok Onemli bir rol oynar.
Gozeneklilik derecesi sizint1 miktarini belirleyen kritik bir faktordiir ve
adsorpsiyon, gecirgenlik, kuvvet ve yogunluk gibi diger birgok faktor
lizerinde etkisi oldugu gosterilmistir [58]. Yapilan bir arastirmada,
trikalsiyum esasli materyaller davranis agisindan benzer sonuglar vermis ve
bu materyallerin klinik ortamda mikrosizinti, ¢6ziiniirlik ve mikrogatlaklar
agisindan MTA ile benzer olduklari belirtilmistir [59].

Arastirmacilar, Biodentine'nin estetik ac¢idan hassas alanlarda 1sikla
sertlesen restoratif materyaller altinda kullanim i¢in bir alternatif
olabilecegini 6ne sirmiistir [60]. Bir ¢alismada, Biodentine 4 farkli
materyalle birlikte farkli oksijen ve 151k kosullarina maruz kalmis ve 5 giine
kadar  farkli  donemlerde  spektrofotometrik  analiz  yapilarak
degerlendirilmistir. Portland simani ve Biodentine i¢in olumlu sonuglar elde
edilmis ve bu iki materyal 5 giinliik bir siire boyunca renk stabilitesi
gostermistir.

Bir dental materyalin biyouyumlulugu, ozellikle pulpa kaplama,
perforasyon tamiri veya retrograd dolgu olarak kullanildiginda dikkate
alinmast gereken oOnemli bir faktordiir. Yukarida belirtilen prosediirler
sirasinda, malzeme bag dokusu ile dogrudan temas halindedir ve
periradikiiler ve pulpal hiicrelerin canliligini etkileme potansiyeline sahiptir.
Bu kogsullar altinda hiicre 6liimii apoptoz veya nekroz nedeniyle olugur [61].
Bu nedenle, malzemenin dogrudan ¢evre doku ile temas halinde oldugu
prosediirler sirasinda toksik maddelerden kaginilmali ve onarimi tesvik eden
veya biyolojik olarak n6tr olan malzemeler tercih edilmelidir. Biodentine'nin
biyouyumlulugu ile ilgili su ana kadar toplanan bilgiler olduk¢a sinirli
olmasina ragmen, mevcut veriler genellikle sitotoksisite ve doku kabul
edilebilirligi bakimindan materyal lehinedir [62, 63]. Laurent ve ark. insan
fibroblast kiiltiirleri tizerinde Biodentinenin {imit verici biyolojik
ozelliklerini ilk gosteren kisilerdir. Biodentinenin, pulpa hiicrelerinden TGF-
B1 sekresyonumu o6nemli &lgiide artirdigr  bulunmustur. TGF  son
arastirmalarda anjiyogenez, progenitor hiicrelerin alimi, hiicre farklilagmasi
ve mineralizasyondaki rolii vurgulanan bir biiyiime faktoridiir [64].

Mevcut liiteratiirde Biodentine kullanimini i¢eren heniiz ¢ok az vaka
raporu olsa da tiim yayinlar materyalin klinik uygulamalar i¢in olumlu ve
umut verici bir alternatif olarak gostermektedir.

1.18. Endosequence

Endosequence bir biyoseramik materyaldir. Biyoseramikler, kalsiyum
silikat ve kalsiyum fosfat kombinasyonunu ifade eder. Kalsiyum silikat,
zirkonyum oksit, tantal oksit, kalsiyum fosfat ve doldurucu maddelerden
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olusur. 30 dakikadan fazla bir ¢alisma siiresine sahiptir. Nem varliginda
sertlesme reaksiyonu baslar ve yaklasik olarak 4. saatin sonunda final
sertlesmesi gergeklesmis olur. Materyalin dentin tiibiillerine girmesini ve
dentinde bulunan nem ile etkilesimini saglayan nanosfer pargaciklar bulunur.
Bu parcaciklar, sertlesme sirasinda mekanik bir bag olusturur ve materyale
olaganiistli bir boyutsal stabilite saglar. Bununla birlikte materyalin yiiksek
pH'1 materyalin oldukga iyi bir biyouyumluluk gostermesinde etkilidir [65,
66]. Jeevani ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aliymada Endosequence,
perforasyon tamir materyali olarak MTA ve Biodentine ile
karsilastirildiginda daha iyi sizdirmazlik yetenegi gostermistir [67].

1.19. Bioaggregate

Bioaggregate trikalsiyum silikat, dikalsiyum silikat, kalsiyum fosfat,
amorf silikon dioksit ve tantalum oksitten olusan biyoseramik bir materyaldir
[68]. MTA ile karsilagtirilabilir biyouyumluluk ve sizdirmazlik 6zelligine
sahiptir. Hashem ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢aligmada, perforasyon
tamir materyali olarak kullanilan Bioaggregate’nin asidik pH'a MTA’dan
daha dayanikli oldugu sonucuna varilmistir [69].

1.20. New Endodontic Cement (NEC)

Cesitli kalsiyum bilesenlerinden olusan biyoaktif bir materyaldir.
Kalsiyum oksit, kalsiyum fosfat, kalsiyum karbonat, kalsiyum silikat,
kalsiyum siilfat, kalsiyum hidroksit ve kalsiyum kloriirden olugur [70]. 1
saatten daha az sertlesme siiresine sahiptir ve nemli ortamda sertlesir [71].
Asgary ve ark. perforasyon tamir materyali olarak NEC kullanarak yaptiklari
bir ¢aligmada ilgili alanda sementogenez ve periodontal rejenerasyon
gozlemlemislerdir [72].
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1. Giris

Spinal kord yaralanmalar1 (SKY) sakathk birakici oranlar1 oldukga
yiksek olan hastaliklardan biridir. Spinal kord yaralanmasi sonucunda,
yaralanma seviyesine gore degismek ile birlikte viicudun motor, duyusal ve
otonom fonksiyonlarinda gecici veya kalict hasarlar olusmaktadir. Yaralanma
sonucu merkezi sistem ile periferik sinir sistemi arasindaki baglant1
kaybedilmekte ve yaralanmanin siddetine bagli olarak hayat kaybimna veya
fiziksel yetersizliklere neden olmaktadir. Bu yaralanmalar, hastalardaki
fonksiyonel kayiplarm yaninda psikolojik ve sosyoekonomik kayiplar1 da
birlikte getirmektedir.

2. Spinal Kord Yaralanmasi

Spinal kord yaralanmasi sonrasi gelisebilecek patolojiler, ilk olarak
yaralanmanmn siddetine ve seviyesine bagli, ikincil olarak ise yaralanma
sonrasi baslayan iskemik siirecler ve enflamatuar hiicrelerin bolgeye gog
etmesi sonucu olusan enflamasyon siirecine bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir.*

Yaralanmanin ardindan, yaralanma bolgesinde noronal ve glial hiicre
oliimleri gergeklesir. Olusan kanama ile birlikte vaskiiler ve mediiller bolgede
bulunan nétrofiller, makrofajlar, lenfositler ve mikroglialarin baslattig
enflamatuar bir siire¢ gelisir. Bu ikincil siire¢, omuriligin daha fazla zarar
gormesine yol agarak hasarin daha da ilerlemesine neden olur. Yaralanmanin
ikinci asamasinda, ilk olarak medullaya notrofil ekstravazasyonu gergeklesir,
ardindan lenfositlerin, makrofajlarin ve mikroglialarin yaralanma bdlgesine
migrasyonu baglar. Bu donemde, ozellikle aktive edilmis mikroglia ve
makrofajlar tarafindan TNF-a ve IL-6f gibi proinflamatuar faktorler ile
birlikte proteazlar ve lizozomal enzimlerin iiretimi ve salinimi s6z konusudur.
Enflamatuar ortam, hasarin yayilmasni tegvik eder, hiicre dliimiinii indiikler
ve gelisebilecek olan omurilik rejenerasyonunu onler. ikincil olaylar esas
olarak yaralanmadan sonraki ilk saatlerde gelisen ndron nekrozuna ve
apoptozise yol agar. Ayni zamanda viicut, yaralanmanin daha ciddi hale
gelmesini 6nlemek amaci ile rejenerasyon siirecini baslatir. Bu siiregte yeni
damar yapisi olusturarak, hiicre kalintilarini1 ortadan kaldirarak ve hasarl
ndronlar1 yeniden sekillendirerek hasari tersine gevirmeye caligir.

Rejenerasyon siireci ile birlikte spinal kord kendini onarmaya c¢alisir.
Schwann hiicreleri ve periferik sinirlerdeki rejenarasyona katki saglayacak
hiicreler, spinal koklerden hasarli dokuya ve spinal kordun aksonlarma go¢
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ederler. Bolgesel yetiskin  kok hiicrelerin  ve progenitdr hiicrelerin
¢ogalmasinda bir artis ortaya ¢ikar. Buna karsin, miyelin debristeki
oligodendrositlerde ve skar dokusundaki hiicrelerde bulunan biiyiime
inhibitérleri tarafindan aksonal biiyiime engellenir.

Sonug olarak inhibitorler ile birlikte ge¢ asamada olusan glial ve fibrotik
skara bagli olarak néronal rejenerasyon engellenmis olur.®*

3. Giincel Tedaviler

Giiniimiizde yaygin olarak uygulanan giincel tedavilerin ¢ogu hasarlanan
spinal kordu ikincil hasarlardan korumaya ve ortaya c¢ikabilecek olan
komplikasyonlar1 azaltmaya yoneliktir. Glincel tedavi ana hatlar1 ile cerrahi,
medikal ve rehabilitasyon yontemlerinden olusmaktadir. Tedavi
asamasindaki en 6nemli ve miimkiin oldugunca acil olarak uygulanmasi
gerekenler, hemostazin saglanmasi ve spinal kordun dekompresyonu ile
birlikte vertebral kolonun stabilizasyonunun elde edilmesidir.°

Metilprednizolon akut sathada oldukca sik kulanilan bir ilagtir.
Metilprednizolon, néronlarda ve kan damarlarinda meydana gelen yaralanma
sonrast lipid peroksidasyonunu inhibe ederek yaralanma sonrasi aerobik
enerji metabolizmasint destekler ve olusan omurilik iskemisini ve
norofilament kaybini azaltir. Spinal kord yaralanmasinda hiicre 6liimiinii ve
disfonksiyonunu azaltmak amac1 ile ndroprotektif ajanlarm kullanimi tedavi
secenekleri arasinda yer almaktadir. Noroprotektif tedaviler arasinda yer alan
sodyum kanal blokeri olan riluzoliin ve merkezi sinir sisteminin
metabolizmasimi azaltmaya ydnelik uygulanan hipoterminin, omurilik
hasarmnin tedavisi i¢in etkili oldugu gésterilmi§tir.1

Rehabilitasyon ile fonksiyonel kayiplar azaltilmaya ve fonksiyon geri
kazanilmaya ¢alisilmaktadir.  Bilgisayar kontrolli fonksiyonel elektrik
stimiilasyonlar1 gibi tedavi yontemleri ile kazanimlar elde edilmeye ve ortaya
¢cikabilecek komplikasyonlar azaltilmaya ¢alisilmaktadir. *>°

Tim bu tedavilere ragmen spinal kord yaralanmasmnda elde edilen
iyilesmeler olduk¢a sinwrhdir ve hasarlanan omuriligin rejenerasyonunu
sag1ayamamaktad1rlar.6 Yetiskin kisilerde ndronlara farklilasabilen kok
hiicrelerin merkezi sinir sisteminde, diger organ ve dokularda mevcut
oldugunu tanimlanmigtir. Buna bagli olarak spinal kord yaralanmalarinda kdk
hiicrelerin olasi tedavi potansiyellerine yonelik ilgi artmugtir.?

4. Kok Hiicreler

Kok hiicrelerin, yiiksek proliferatif potansiyeli, kendini yenileme ve
asimetrik hiicre boliinmesi gibi 3 temel 6zelligi vardir. Kok hiicreler arasinda,
iiretebilecekleri hiicre tiirleri agisindan biiylik farkliliklar vardir. Totipotent
hiicre, organizmadaki tiim hiicre tiplerine farklilasabilir. Buna en iyi drnek
fertilizasyon sonucu olusan zigot hiicresidir. Zigot hem plasenta hiicresine
hem de embriyonik hiicreye farklilagabildiginden bir¢ok kisi tarafindan tek
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gercek totipotent kok hiicre oldugu diisiiniilmektedir. Embriyonik kok
hiicreler ise pluripotent hiicrelerdir ve 3 germ tabakasina (ektoderm,
mezoderm ve endoderm) farklilagabilmektedirler. Multipotent kdk hiicreler
ise germ tabakasindaki birgok hiicreye farklilagmaktadirlar. Bu hiicrelere
yetigkin kok hiicreleri denmektedir. Gobek kordonunda, embriyonda ve
yetigkin kisilerin organlarinda bu hiicreler meveuttur.?’ Multipotent hiicreler
kendi germ katmanindaki belirli bir hiicre grubunun unipotent hiicresine
farklilagirlar. Unipotent hiicreler, bu belirli hiicre soyunda herhangi bir hiicre
tipi haline gelebilir. Birbirini izleyen farklilasma asamalarinda ortaya ¢ikan
bu yeni hiicrelere, kendini yenileyebilen kok hiicre benzeri hiicreler yani
progenitor hiicreler denmektedir. Merkezi sinir sistemi iginde bulunan
unipotent progenitdr hiicreler, beyin ve omurilikte bulunan néron ve glial
hiicrelere doniisiirler.?

5. Spinal Kord Yaralanmasinda Kék Hiicre Kulanim

Biiylime faktorlerinin uygun indiiksiyon teknikleri ile kombinasyonu
sonucu embriyonik kok hiicreler néron ve glial hiicreler elde etmek igin
kullanilabilinir. Embriyonik kok hiicre kaynakli ndronlarin, yarali fare
omuriligine enjeksiyonundan sonra bu hiicrelerin hayatta kalabildigi ve
entegre olabildigi g('jsterilmistir.2 Embriyonik kok hiicreler farklilastirilmadan
kullanilirlar ise teratom olusturabilirler. Bu neden ile bu hiicreler uygun
protokoller ile transplantasyondan dnce spesifik hiicrelere farklilagtirilirlar.
Pluripotent embriyonik kok hiicreler, gelisen blastosistlerin i¢ hiicre
kiitlesinden elde edilir.’

Embriyonik kok hiicreler, multipotent néral Oncii, motor ndron ve
oligodenrosit progenitdr hiicrelerini olusturmaya yonlendirilebilinir. in vivo
ve in vitro ortamlarda oligodendrositlere farklilasabildikleri gosterilmistir. Bu
hiicreler yarali fare omuriligine transplante edildiginde aksonlar1 yeniden
miyelinize ederek, lokomotor islevde iyilestirme gés‘terrnistir.z‘e’7

Cok cesitli kok hiicrelerin spinal kord yaralanmasmda kullanimu ile ilgili
caligmalar mevcut olsa da, spinal kord yaralanmasinda kok hiicre kullanimi
ile ilgili ¢alismalarmn birgogu mezenkimal kok hiicreler ile yapilmustir.®

6. Spinal Kord Yaralanmasi Sonras1 Mezenkimal Kok Hiicre Kullanimi

Mezenkimal kék hiicrelerin, néron hiicreleri de dahil olmak iizere ¢ok
cesitli yetiskin hiicrelere farklilasma potansiyelleri mevcuttur.>® Daha kolay
elde edilebilmeleri, etik sorun olusturmamalart ve timdr gelistirme
risklerinin az olmas1 gibi avantajlarindan dolay1 mezenkimal kok hiicreler
iizerine ilgi fazlalagmustir. !0

Mezenkimal kdk hiicrelerin spinal kord yaralanmasmm tedavisindeki
rejeneratif etkisinin sadece néral ve glial hiicrelere farklilagmasi ile smnirh
olmadig1 gésterilmistir.la'”' Mezenkimal kok hiicrelerin nakli sonrasinda

birgok yenilenme siireci gergeklesir. Sinir dejenerasyonunu ve apoptozisi
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azaltan, norogenezisi, aksonal biiylimeyi, remiyelinizasyonu ve hiicresel
metabolizmay1 destekleyen norotrofik faktorlerin salinimi baglar. Anti-
enflamatuar sitokinler gibi ¢esitli molekiiller salgilanarak néroenflamasyonun
azaltilmasma ve anjiyogenezin indiiksiyonuna katkida bulunur. Boylece
kaybedilmis olan norolojik fonksiyonlarin geri kazanilmasini saglayabilecek
mekanizmalar aktive olur.™®"" Mesenkimal kok hiicreler, spinal kord
yaralanmasinin ikinci asamasinda hasar artisina neden olan enflamasyonu da
azaltarak fonksiyonel iyilesme iizerine de katkida bulunur.®

Mezenkimal kok hiicre nakli sonrasi, spinal kord yaralanmasinda
fonksiyonel iyilesmeyi saglayan kesin mekanizma hala belirsizdir.
Nakledilen mezenkimal kok hiicrelerin faydasmin farkli faktorlerin ve
biyomolekiillerin salgilanmasina bagli oldugu yaygin olarak kabul
edilmektedir.*®

Bircok c¢alismada, mezenkimal kok hiicrelerin konak doku igine
entegrasyonlar1 ve farklilagmalar1 yoluyla degil, biiyiik olasilikla salgilari
yoluyla hareket ettigine dair bulgular gosterilmektedir.’*?" Bazi yaymlarda
ise, mezenkimal kok hiicrelerin farklilagma potansiyelleri oldugu ve
omurilige inflizyonundan sonra farklilagan bu hiicrelerin muhtemelen néron
markirlarina sahip olduklart i¢in ndronlarin yenilenmesini destekledikleri
bildirilmistir. %

Mezenkimal kdk hiicreler intraspinal, intratekal ve intavendz yol ile
uygulanabilmektedir. intravendz yol ile uygulanan mezenkimal kok hiicreler
lezyon alanma kemotaktik faktorlerin etkisi ile kan spinal kord bariyerini
gecerek ulasmaktadir. Intravendz uygulamalar sirasinda kok hiicreler, diger
organlar tarafindan yakalandig: i¢in lezyon alanina ulasan hiicre sayis1 az
olmaktadir, bu nedenle ¢aligmalarda intratekal ve intraspinal uygulamalar
daha ¢ok tercih edilmektedir.®

Mezenkimal kok hiicreler kemik iliginden, yag dokudan, gobek
kordonundan, amnion sivist veya membranindan, deriden ve dental dokudan
elde edilebilmektedir. Caligmalarin ¢ogunda ise kemik iligi, yag doku ve
gdbek kordonu kaynakli hiicreler kullanilmustar.®2%?

Kemik iligi kaynakli mezenkimal k&k hiicreler (Ki-MKH) ile ilgili klinik
oncesi ¢aligmalarda umut verici sonuglar elde edildigi goriilmektedir.
Maymunlar ile yapilan bir ¢aligmada, dorsal spinal kord yaralanmasindan iki
hafta sonra Ki-MKH nakli uygulanmis ve sonuglar degerlendirilmistir. Sonug
olarak hafif bir motor iyilesme ile birlikte kismi fonksiyonel gelismeler
saptanmlsur.28 Bagka bir ¢alismada, domuzlara dorsal spinal kord
yaralanmasindan {ic ay sonra KI-MKH nakledilmis ve sonuglar
degerlendirilmigtir. Nakilden on iki hafta sonra, motor fonksiyonlar agisindan
gelisme gozlenmis ve bazi domuzlarm kendiliginden ayaga kalkabildigi
bildirilmistir.® Képekler iizerinde yapilan klinik ncesi bir bagka calismada,
lomber ve dorsal spinal kord yaralanmasindan on giin sonra Ki-MKH
tedavisi uygulanmis. Sonug olarak reflekslerde iyilesme ile birlikte bagirsak
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ve mesane fonksiyonlarinda orta diizey bir iyilesme saptanmustir.*® Bir bagka
calismada dorsal spinal kord yaralanmasi olan farelerin bir gurubuna dorsal
yaralanma sonras1 hemen Ki-MKH uygulanms, diger guruba ise 1 hafta
sonra ayni tedavi uygulanmistir. Hemen nakil uygulanan farelerde, néron
hiicre markirlar1 olan néron benzeri hiicre olusumlari izlenmistir. Bu
hiicrelerin membranlarinda, gelismis ndronlardaki gibi depolarizasyon
saptanmamistir. Bir hafta sonra Ki-MKH uygulanan gurupta ise, lezyon
bdlgesinde konaga ait néron dncii hiicreler ve astrositler saptanmustir.®*
Klinik ©ncesi deneylerde mezenkimal kok hiicrelerin spinal kord
yaralanmasinda etkili oldugu gosterildiginden, mezenkimal kok hiicre
tedavisinin gilivenligini ve etkinligini gosteren klinik ¢alismalar yapllmlsur.1
Jeon S.R ve arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilen ¢aligmada servikal spinal
kord yaralanmasi olan hastalara KI-MKH tedavisi uygulanmistir. Yaralanma
sonrasi en az bir ay gecmis olan hastalara, intramediiller araliga toplam 8 x
10° Ki-MKH, intradural araliga ise 4 x 10" hiicre uygulanmustir. Dérdiincii ve
sekizinci haftalarda ise 5 x 10’ Ki-MKH lomber bdlgeye enjekte edilmistir.
Sonuglar, Frankel / ASIA (American Spinal Injury Association) Impairment
skalas1 (AIS), elektrofizyolojik parametreler ve manyetik resonans
goriintileme (MRG) ile degerlendirilmistir. Caligmaya dahil edilen on
hastanin higbirinde ciddi bir komplikasyon izlenmemis ve yan etki
goriilmemigtir. Altr hastanin motor fonksiyonlarinda gelisme izlenmistir. Bu
hastalarin iigiinde giinlik yasam aktivitelerinde iyilesme saptanmustir. Bes
hastada elektrofizyolojik olarak, alt1 hastada ise MRG’de olumlu
degisiklikler gézlenmistir.?’2 Yazarlarin bu serinin {izerine, kronik servikal
spinal kord yaralanmasi olan 16 hasta ile yaptiklar1 tigiincii faz ¢alismalarinda
ise sadece lezyon bolgesine intramediiller ve intradural alanlara 4.8x10°
hiicre nakledilmistir. Komplikasyon ve yan etki saptanmamig ancak sadece 2
hastada gelisme kaydedilmesi iizerine birden fazla mezenkimal kok hiicre
uygulamasinin daha etkin oldugu sonucuna varilmistir.* Yapilan bagka bir
¢aligmada servikal ve torakal kronik spinal kord yaralanmasi olan 50 hastaya,
2 x 10° hiicre/kg’a ulasana kadar ortalama 4 kez lomber ponksiyon ile Ki-
MKH uygulamas: ile birlikte fizyoterapi uygulanmistir. 20 hastaya ise
kontrol grubu olarak sadece fizyoterapi uygulanmustir. Ki-MKH uygulanan
50 hastanin 23’iinde fonksiyonel gelisme kaydedilmistir. Kontrol grubuna
gore KI-MKH uygulanan hasta gurubunun fonksiyonel olarak daha iyi
gelisgme gosterdigi saptanmustir. Servikal yaralanmast olan hastalara kiyasla,
yaralanma sonrast gegen siire kisa olan ve daha kii¢lik kord lezyonlart olan
torasik spinal kord yaralanmasi bulunan hastalarda daha yiiksek oranda
fonksiyonel iyilesme saglanmustir.** Karamouzine ve arkadaslar1 AIS evre A
olan subakut dénemdeki 11 hastaya, 7 x 10° ile 1.2 x 10° aras: hiicreyi
lomber ponksiyon ile enjekte etmislerdir. Yazarlar Ki-MKH uygulamalari
sonucunda 5 hastanin AIS evre C'ye yiikseldigini saptamislardir. Kontrol
gurubunu olusturan 20 hastanin sadece iiciinde gelisme kaydedildigi
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bildirilmistir.*® 30 hastadan olusan bir baska ¢alismada ise intratekal 2 veya 3
enjeksiyon ile uygulanan Ki-MKH (1x 10° hiicre/kg ) uygulamasi sonrasi 2
hastada onemli ilerleme kaydedilmistir. Bu iki hastanin destek ile oturabilip
yiiriiyebildigi bildirilmigtir. Diger hastalarmm motor fonksiyonlarinda ise
ilerlemeler gozlemlenmistir. 3 hastada ise mesane fonksiyonlarinda gelisme
kaydedilmistir.*® Vaquero ve arkadaglarmm yaptigi bir calismada kronik
SKY olan 11 hastaya ayda bir kez olmak {izere toplamda ii¢ intratekal
uygulama ile toplamda 300x10° Ki-MKH verilmistir. Sonu¢ olarak duyu,
motor ve mesane fonksiyonlarinda anlam iyilesmeler bildirilmistir.’

Gobek kordonu kaynakli mesenkimal kdok hiicreler (GK-MKH) olduk¢a
diisik imminojeniteye sahiptir ve greft rejeksiyonu olusturma ihtimalleri
oldukg¢a azdir.*® Kronik spinal kord yaralanmasi olan 22 hastanin bulundugu
bir klinik ¢alismada inratekal birden fazla enjeksiyon ile 1 x 10° hiicre/kg’a
ulasana kadar GK-MKH uygulanmistir. Sonu¢ olarak spinal kord
yaralanmasi inkomplet olan 13 hastada motor ve duyusal fonksiyonlarda
gelismeler saptanmustir. Intestinal sistemde ve mesane kontrol yeteneginde
gelismeler izlenmistir. spinal kord yaralanmasi komplet olan 6 hastada ise
gelisme izlenmemistir.*® Bir baska calismada 34 hasta 3 guruba ayrilmistir.
10 hastaya sadece intraspinal GK-MKH uygulanmig, 14 hastaya
rehabilitasyon programu ile birlikte kok hiicre uygulamasi yapilmis, 10 hasta
ise kontrol grubu olarak izlenmistir. GK-MKH gurubundaki 7 hastada ve
rehabilitasyon ile birlikte GK-MKH uygulanan gruptaki hastalarin 5’inde
kigisel bakim yeteneklerinde artma ve motor fonksiyonlarmda anlaml
iyilesmeler izlenmistir. Kontrol gurubunda ise higbir hastada gelisme
izlenememistir. GK-MKH gurubunda mesane fonksiyonlarinda da anlaml
gelismeler gdzlemlenmistir.*°

Yag dokusu minimal invaziv tekniklerle alinabilir ve kemik iligine gore
daha fazla sayida kok hiicre igerir.*"* Yag doku kaynakli mezenkimal kék
hiicrelerin etkinligi Ki-MKH uygulamalarina gore olduk¢a az sayida klinik
arastrmada degerlendirilmistir. Kronik spinal kord yaralanmasi olan 14
hastanin dahil edildigi bir ¢aliymada, aylik 3 enjeksiyon olarak intratekal
yolla uygulanan yag doku kaynakli mezenkimal kok hiicrelerinin etkileri
degerlendirilmistir. Toplam 9 x 10" hiicre uygulanmis ve 10 hastada duyusal
iyilesme, 5 hastada motor fonksiyon iyilesmesi ve 2 hastada ise anal
kontraksiyonda iyilesme gozlenmistir. MRG’de ise lezyonlarda bir degisiklik
saptanmamls,tlr.43

Mezenkimal kok hiicre kullanilarak yapilan tiim bu ¢aligmalara ragmen,
hangi hiicre tipinin kullanilmasi gerektigi, nakledilmesi gereken hiicre sayisi,
uygulama yolar1 ve tedaviye baslama zamani hakkinda bir goriis birligi
olusmadig1 anlagilmaktadir. Caligmalar incelendiginde birden fazla yapilan
hiicre nakillerinin daha etkili oldugu goriilmektedir.

Fonksiyonel, sosyoekonomik ve psikolojik agidan ciddi sikintilar yaratan
spinal kord yaralanmalarinda giincel tedavilerin saglayabildigi kazanimlar
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oldukg¢a yetersizdir. Mezenkimal kok hiicre uygulamalarinin sonuglarina
bakildiginda ciddi bir yan etki olusturmadig1 goriilmektedir. Mezenkimal kdk
hiicre uygulamalarinin tedavi sonrasi etkinligine bakildiginda ise her hastada

gelisgme saglamadigi goriilmektedir. Bunun yaninda fonksiyonel olarak
anlamli gelismelerin saptandig hastalar oldugu da g6z ardi edilmemelidir. Bu
bulgular 1518inda kok hiicre tedavilerinin gelecegi umut verici olarak
goriilmektedir. Her hastada olmasa bile bazi hastalarda elde edilmis olan
olumlu sonuglar bu konuda ileride yapilacak olan calismalarm Oniinii
acmaktadir.
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1. Giris

Bireyler giinlik yasamin her alaninda pek ¢ok risklerle karsi karsiya
kalmaktadir. Evlerinde, igyerlerinde, sokakta yiiriirken, herhangi bir ulagim
aractyla seyahat ederken, saglik hizmeti almak i¢in gittikleri hastaneler ve
tiim bunlar gibi sayilamayacak kadar ¢ok alanda risklerle karsilagirlar.

Genel olarak herkesin kars1 karsiya kalabilecegi risklerin yaninda birey;
yasadig1 yer, evinin alt yapisi, sectigi meslek, ¢alistigi igyeri, aile yapisi gibi
birgok faktoriin neden oldugu risklerle de karsilasir.

Calisan insanlarin ¢ogu ev disindaki zamanlarinin 6nemli bir bdliimiinii
isyerlerinde ge¢irmektedir. Giinlimiiz ¢alisma hayatinda, birgok etmen
¢alisanin bedensel ve ruhsal sagligini tehdit etmektedir.

Bir ¢alisanin hastalanmasi veya bir is kazasina ugramasi durumu; is
veriminde diismeye, tiikenmeye, bireyin sagligmi kaybetmesine, ise
devamsizliklara, isten ayrilmalara, toplum saghgmn etkilenmesine kadar
giden sonuglara yol agabilmektedir. Bu risklerin insan saghgmi tehdit edecek
boyutlara ulagabilmesi konunun ne kadar 6nemli oldugunun gostergesidir.

Tiirkiye’de saglik hizmetleri, ¢cogu kamu olmak iizere 6zel ve kamu
kurumlar1 tarafindan yiriitilmektedir. Saglik hizmeti veren kurum ve
kuruluglar, en yogun calisan sektdrlerden birisidir. Calisanlarinin iginde
yonetici memurlar, hekimler, hemsireler, ebeler, dis hekimleri, dis
teknisyenleri, laboratuvar ve radyoloji teknisyenleri, veri hazirlama ve
kontrol isletmenleri, temizlik personelleri, mutfak, bakim-onarim ve
giivenlik personelleri vb. bulunmaktadir. Saglik hizmeti sunan birimler; tim
toplumun koruyucu, tedavi edici ve rehabilitasyonuna yonelik hizmetler
verdiginden, genis hedef kitleye sahip isletmelerdir.

Saglik sektorii, farkli alanlarda uzmanlagmis isletmelerden olusan bir
sistemdir. Bu sektdor, hem benzer riskler tasiyan hem de igerisinde her
kurumun kendine 6zgii risklerini barindiran bir hizmet sektoriidiir.

Uluslararas1  Calisma  Orgiitii(International ~ Labour  Organization-
ILO)’niin 2016 "Creating Safe and Healthy Workplaces for All, Laborstat”
verilerine gore, Diinya’da 3 milyar isgiicii bulunmakta ve her yi1l 270 milyon
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kadar is kazasi ve 160 milyon kadar kisi meslek hastaliklarina
yakalanmaktadir. Her yil yaklasik 350 bin kisi is kazasi, 2 milyon kisi
meslek hastaliklarmdan dolay1 yasamini yitirmektedir.

Tiirkiye’de 2016 yili Sosyal Giivenlik Kurumu(SGK) verilerine gore;
286.068 is kazas1 ve buna bagl 1.405 Sliim bildirilmistir. Tiirkiye’de her giin
yaklasik 783 is kazasi ve is kazalarma bagl 4 6lim gergeklesmektedir. Bu
verilerin sadece SGK 4.a/1 is¢i statiisiinde ¢alisanlara ait ve resmi bildirimler
oldugu diisiiniiliirse, Tiirkiye’deki is kazast verilerinin daha biiyiik boyutta
olacag1 bir gergektir. ILO kriterlerine gore her yil 1000 ¢alisan bagina 20-100
is kazast beklentisi hesabiyla, toplam ¢alisan sayisi 18.726.639 olduguna
gore beklenti ortalamasi yilda ortalama her 1.000 ¢aligana ortalama 60 kadar
is kazasi olacagi hesabiyla yilda 1.123.600 kadar is kazasi bildirimi
beklenecektir. Bunun yaninda yine ILO verilerine gore, is kazalarmin en az
%98'inin dnlenebilir oldugu da diisiiniiliirse, is kazalarinin risklere yonelik
alinacak onlemlerle goriilme sikliklarmin diisiiriilebilecegi ve ¢ok az sayiya
indirilebilecegi de bir gercektir.

SGK’nun 2016 yili verilerine gore; 597 meslek hastaligt kesin tanisi
bildirilirken bu hastaliklara bagli 6liim bildirimi yoktur.

30 Haziran 2012 tarih ve 28339 Sayili Resmi Gazetede yaymlanan “Is
Saglhigr ve Giivenligi Kanunu” ile birlikte isyerlerinde is sagligi ve
giivenliginin  saglanmast ve mevcut saglik ve giivenlik sartlarinin
iyilestirilmesi i¢in “Risk Degerlendirme” ve “Risk Analizi” yapilmasi yasal
yukiimliilikk haline getirilmistir

Is Sagligi ve Giivenligi (ISG) caligmalarinin amaci; galisanlarin
saghgmin korunmasi, giivenliklerinin saglanmasidir. Risk degerlendirmesi,
proaktif-koruyucu/6nleyici bir yaklasimdir. Diger bir deyisle, kaza veya
hastalik meydana gelmeden 6nce bunlara neden olabilecek kaynak, durum ve
davranisa kars1 6nlemler alma ¢aligmalaridir.

2. Genel Bilgiler
2.1. is Saghg Tarihgesi

Tarim devrimiyle birlikte yerlesik hayata gecilmesi, sliphesiz ki
insanoglunun c¢alisma hayatina dair biiylik bir doniisiimiin baslangict
olmugtur. Bu durum; insanlarin ugradiklart yogun ve zorlayici tempodaki
¢alisma kosullarinin yaratiminda etkili olmus ve tarihin bu evrelerinden
itibaren insanlarin ¢aligtiklar: isler ve bu agidan yasadiklari saglik sorunlari
ilgi gekmeye baslanustir.*

2.1.1. Sanayi Devrimi Oncesi Is Saghg ve Giivenliginin Tarihsel Gelisimi

M.O. 2600’1ii yillarda imhotep, musir piramitlerinin yapimi esnasinda
meydana gelen kazalarda ¢ok sayida kisinin 6lmesi ve galisanlarda siklikla
bel agrisinin sorunlarmin goriildiigiine yonelik tespitlerde bulunmustur. Babil
krali Hammurabi’nin (MO.1750) ‘Yaptigi duvar ¢iiriikliigiinden dolay1
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yikilirsa, duvart yapan ustanin boynu vurulur’ yasasi, tarihte ig sagligi ve
giivenligine ait ilk yazili rnektir.?

Unlii tarihgi ve filozof Heredot, calisanlarin veriminin artmasi igin
yiiksek enerji tasiyan besinlerle beslenmesi gerekliligini ilk kez
vurgulamistir. Benzer sekilde, c¢alisanlarin yaptiklar1 iglerden zarar
gorebileceklerine dair bazi degerlendirmeler de Hipokrat tarafindan dile
getirilmistir. Hipokrat, ilk defa kursun metalinin zehirleyici etkilerinden de
s6z etmistir.®

Nicander, Hipokrat’in ¢aligmalarmi gelistirmis ve calisanlarin yalnizca
saglik ve giivenlik sorunlarinin belirlenmesini ve tanimlanmasini degil, ayni
zamanda zararli etkilerden korunmaya yonelik Onlemlerin alinmasi
gerekliligine yonelik vurgulamalar yapmustir. Plini, ¢aligma ortamu igerisinde
yer alan tehlikeli tozlara karsi korunmanmn saglanabilmesi amaciyla,
calisanlarin baglarmna torba gegirmeleri gerekliligini ifade etmistir.”

Paracelsus, madenlerde ¢alisanlarda gordigii kursun ve civa
zehirlenmelerinden de bahsettigi “De Morbis Metallici” adli eseriyle is
hekimligi alanindaki ilk kitab1 yazmistir. Diinyada bilinen ilk mineroloji
bilgini olarak goriilen Agricola ise; yazdig1 “De Re Metallica” adli kitabiyla,
zamaninin jeoloji, madencilik ve metaliirji bilgilerini kapsayan 6nemli bir
eser ortaya koymus ve bu eserde, maden ocaklarinda goriilen tozu
onleyebilmek admma maden ocaklarmin havalandirilmas: gerekliligini ifade
ederek, is sagligt ve giivenligi Onlemleri konusunda birtakim Onerilerde
bulunmustur.®

Bernardino Ramazzini, 1713°de yazdig1 meslek hastaliklar1 kitabi “De
Morbis Artificum Diatriba-Zanaatkarlarin Hastaliklar1” kitabiyla is sagligi
kavrammin kurucusu kabul edilmektedir. Kitap igerisinde mevcut saglk
riskleri arasinda kimyasal maddeler, tozlu ortamlar, agir metaller, tekrarlanan
ve siddetli hareketler, hatali duruslar ve hastalik yapici diger ortam etkenleri
ele alinmig ayn1 zamanda bunlarin dnlenebilmesi adna isyerlerinde koruyucu
giivenlik Onlemlerinin alinmasini Onermistir. Ramazzini, isyerlerindeki
caligma ortamlarindan kaynakli olarak meydana gelen olumsuz kosullarin
diizenlenebilmesi ile birlikte i veriminin de artacagimi ifade etmistir.’

2.1.2. Sanayi Devrimi Sonrasi Is Saghg ve Giivenliginin Tarihsel Gelisimi

18. yiizyiln ilk yaris1 igerisinde ilk olarak Ingiltere’de ortaya ¢ikan
Sanayi Devrimi ile iiretim siirecinin niteligi, temelden bilyiik bir degisime
ugramistir. Kiiglik zanaatkarliklarin ilk evrede atdlyelere ve daha sonra ise;
gelisen teknolojiyle birlikte biiylik makinelerin yer aldig: fabrika sistemine
gecisiyle beraber, is¢i sinifi giderek biiyiimiis ve bu smnifin ¢aligma kosullari,
yaptiklart islerin meydana getirdigi riskler ve meydana gelen kazalar
sonucunda birtakim saglik ve giivenlik sorunlari ortaya ¢ikmistir. Bu
donemde Ingiliz Parlamento iiyesi Anthony Ashley Cooper’m, maden
ocaklarinda c¢aligan kadin ve ¢ocuk isgilere yonelik olarak koruyucu

247



New Developments in Health and Life Sciences Chapter 18

hiikiimler konusundaki gabalari; hekim Thomas Percival’m geng iscilerle
ilintili ¢aligma siireleri ve kosullarma yonelik hazirladigi raporlar,
parlamenter Sir Robert Peel’i etkilemis ve Ingiliz Parlamentosu’nda
girisimlerde bulunmasina yol agmustir.? Ingiltere’de; 1788de diisiiniir Robert
Owen, fabrikasinda calisanlara tibbi bakim olanagi saglamisg, devlet 1802°de
“Health and Morals of Apprentices Act” ile ¢aligma siiresini 58 saat/hafta ile
sinirlandirilmis ve egitim kosulu getirmistir. Buna ragmen bu kosullarin
uygulanabilme siireci, 1833 tarihinde ¢ikarilan “Fabrikalar Kanunu’na kadar
miimkiin olamamistir. 1833°de ¢ikarilan kanun ile birlikte 9 yasin altindaki
gocuklarin ¢aligtirilmasi, 18 yagindan kiiciikklerin gece calistirilmasi, 18
yasindan kii¢iiklerin giindelik 12 saatten daha fazla calistirilmalarina yasak
getirilmis  ve  fabrikalarin  denetlenmesi i¢in is  miifettislerinin
gorevlendirilmesi gibi sartlar diizenlenmistir.>*°

1842’de g¢ikarilan “Maden Yasasi” ile gen¢ kizlarn ve kadinlarmn
madende c¢aligmalar1 engellenmis ve denetim getirilmistir. 1844 tarihli yasal
diizenlemeyle, fabrikalar igerisinde igyeri hekimi bulundurulmasi
zorunlulugu getirilmis ve saglik acisindan tehlikeli yerlerde ¢alisan iggilerin
saglik kontrolleri de bu hekimlerin gorev kapsamma alinmistir. 1847°de
¢ikarilan “On Saat Yasas1” ile igyeri denetimi ve is miifettisligi uygulamalar1
getirilmistir. 1895°de yapilan bir diizenlemeyle, tehlikeli bazi meslek
hastaliklarmimn bildirimi zorunlu hale getirilmis ve Ingiliz isyeri hekimi
Thomas Legge, ilk hekim is giivenligi miifettisi olarak atanmustir.?

Almanya’da 1849, Isvicre’de 1840, Fransa’da 1842 yillarinda is saglig1
ve gilivenligiyle ilgili kanunlar ¢ikarilmistir. Avrupa’da goriilen bu
gelismelere paralel olarak, ABD’de 1919 yilinda Alice Hamilton; kursun
zehirlenmesini, Arizona madenlerinde Silikozis sorununu, ipek imalindeki
karbon siilfiir zehirlenmesi olgusunu, Kaliforniya giimiis madenlerindeki
civa zehirlenmelerini incelemistir.>*

Ayni1 dénemde; Rusya saglik politikasmin bas mimarlarindan Saghk
Bakani Alexander Semashko, saglik hizmetlerinin bagimsiz bir sekilde ele
alinmasmi ve koruyucu onlemlere yogunlasiimasma yonelik politikalar
iretmis, Ozellikle 1920’li yillar boyunca bircok arastrma merkezi ve
enstitiiniin kurulmasimi saglamustir.’

1919 yilinda yeryiiziinde ve yeraltindaki kaynaklarin daha adil
kullanimimi saglamak amaciyla, Birinci Diinya Savasi sonunda imzalanan
Versay Anlagsmasi’nin maddeleri arasinda uluslararast bir ¢alisma orgiitii
kurulmasi karar1 almmugstir. ILO, 1919°da Birlesmis Milletlere bagli bir
organizasyon olarak kurulmus, 1946 yilinda Birlesmis Milletler ile
imzaladig1 bir antlagsma ile bagimsiz bir uzmanlik kurulusu halini almstur.
ILO ile World Health Organization-Diinya Saghk Orgiiti (DSO) bir
komisyon kurarak, is sagligi hizmetlerinin amaclarint saptamiglar ve
ILO’nun 112 sayili tavsiye karar1 (1959) ile duyurmuslardir.
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Bu amaglar:

1. Calisanlarin saglik kapasitelerini en yiiksek diizeye ¢ikarmak,

2. Calismanin olumsuz kosullar1 nedeniyle sagligin bozulmasmi 6nlemek,

3. Her galisan fiziksel ve ruhsal yeteneklerine uygun islerde ¢alistirmak,

4. Is ile galisan arasinda uyum saglayarak, asgari yorgunlukla optimal
verim elde etmektir.”

2.1.3. Tiirkiye’de is Saghg ve is Giivenliginin Tarihsel Gelisimi

18. ve 19. yiizyillarda Avrupa’da degisimle birlikte gelismeler yasanirken
Osmanli Imparatorlugu’nda siyasi ve ekonomik ¢dziilme dénemi baglamistir.
Osmanli imparatorlugu’nda Tanzimat’tan 6nceki dénemlerde mevcut iiretim
seklinin zanaatkarhiga dayali olmasiyla baglantili olarak dini esaslara dayal
meslek orgiitlenmeleri olan esnaf zaviyelerinin, Fitiivvetname adli kurallar
zincirine dayali olarak yonetildigi goriilmektedir. Sadece Miisliimanlarin
degil, gayrimiislim esnaf ve zanaatkarlarin yer aldigi bu organizasyon
zamanla loncalar halini almis ve bu loncalarda, esnaf ve zanaatkarlar kendi
sorunlarint serbest bir sekilde, kati kurallar ve sartlara bagli olmaksizin
goriisebilme, ortak kararlar alabilme imkanma sahip olmuslardir.® Loncalar
icerisinde yer alan “Teaviin Sandig1” adli yardimlagma sandiklar1 araciligiyla
hastalanan lonca iyelerinin tedavileri, yashilik sonucu isi birakan ve
muhtaclik duyan ustalara ve tedavisi bulunmayan bir hastalik veya sakatlik
kargisinda i goremez duruma diisen usta, kalfa ve cirak gibi meslek
erbaplarina gegimlerini saglayabilmeleri amaciyla yardimlar saglanmstir.

Tanzimat ve Mesrutiyet siiregleriyle birlikte yapilan ilk diizenleme, 1865
tarihli “Dilaver Pasa Nizamnamesi” olmustur. Bu nizamname, donemin
padisahinin onaymdan ge¢gmemekle birlikte “Eregli Komiir Havzasi”nda
uygulanmistir. Yaklagik 100°e yakin maddeden olusan Nizamname, giindelik
caligma siiresini 10 saat olarak belirlemis; is¢ilere ¢aligma siirelerinin diginda
dinlenme siireleri verilmesi, ig¢ilere yatacak yer saglanmasi, isci licretlerinin
oncelikli olarak 6denmesi ve ise hazir beklemeyen isg¢ilere ¢alistirilmasalar
dahi {icret 6denmesi gibi bagliklar1 diizenlemistir. Dilaver Pasa Nizamnamesi
icerisinde, denetim diizenegi ortaya konulmadigi i¢in, is¢iler agisindan
olumlu goriilebilecek  birtakim  diizenlemelerde  gerektigi  sekilde
uygulanamamigtur.'*

1869 tarihinde yiiriirliige giren “Maadin Nizamnamesi” ile birlikte, is
giivenligine dair kurallara daha fazla yer verilmis ve Dilaver Pasa
Nizamnamesinin eksikleri giderilmeye ¢alisilmistir. Getirilen bazi hiikiimler
sunlardir:

l.Isveren is kazasinmn olugmasini Onlemek icin gerekli onlemleri
alarak is giivenligini saglamak zorundadur.

2.Kazayr maruz kalanlara veya ailesine mahkeme tarafindan
hiilkmedilecek tazminat igveren tarafindan 6denecektir. Kaza, isveren kotii
yonetim ve denetimi veya gereken dnlemlerin yasalara uygun olarak yerine
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getirilmemis olmasi nedeniyle meydana gelmis ise isveren ayrica 15-20 altin
tutarda daha fazla tazminat ddeyecektir.

3.Havzada her isveren diplomali bir hekim c¢alistrmak ve eczane
bulundurmak zorundadir.?

Maadin Nizamnamesi ile birlikte is sagligi ve is giivenligi alaninda o
gliniin kosullarina kiyasla oldukga Onemli sayilabilecek diizenlemelerin
yapildig1 sOylenebilse de igverenler tarafindan uygulanmamis ve tiiziik
hiikiimleri yasama gegirilememistir.

Osmanli Devleti’nin Bat1 tipi modernlesmesinin bir karsiligi olarak
ortaya ¢ikan ve 1876 yilinda tamamlanarak yiiriirliige giren ilk medeni kanun
olan “Mecelle”de, is saglig1 ve is giivenligi alanina yonelik olarak is¢inin,
igverenin kusuruyla zarara ugramasi halinde igverene bu zararin tazmin
yiukimliligi getirilmis; diger taraftan, {icretlerin ayni olarak 6denmesi
yasaklanmig, giinliik ¢alisma siiresinin giin dogumundan batimmna kadar
uzatilabilecegi ve is¢inin ¢alismaya hazir halde bulunmast durumunda iicrete
hak kazanacagma dair hiikiimler diizenlenmistir.*°

Tiirkiye’de sanayilesmeye dair temel atilimlarin, Cumhuriyet doneminde
baslamis olmasiyla da baglantili olarak; is sagligi ve is giivenligine dair
diizenlemelerin ger¢ekte bu donemde yogunlastigini séylemek miimkiindiir.
Donemin Iktisat-Ekonomi bakam1 Mahmut Celal Bey’in &nciiliigiinde,
is¢ilerin saglik, sosyal ve ekonomik durumlarmin diizeltilmesine yonelik
arka arkaya iki yasa ¢ikarilmistir. Birinci yasa, “Zonguldak ve Eregli
Havzast Fahmiyesinde Mevcut Komiir Tozlarinin Amale Menafii
Umumiyesine Fiiruhtuna Dair Kanun” adli 28 Nisan 1921 tarih ve 114 say1li
yasadir. Bu yasayla, komiirden arta kalan komiir tozlarmin satilmasi ile elde
edilecek gelirin isgilerin gereksinimleri i¢in ayrilmasi saglanmistir.

Ikinci yasa, "Eregli Havzai Fahmiyesi Maden Amelesinin Hukukuna
Miitealik Kanun" adli 10 Eyliil 1921 tarih ve 151 sayili yasadir. Bu yasa ile
birlikte madenlerde, 18 yasindan kii¢iik olanlarin ¢aligtirilmas: yasaklanmus,
giindelik ¢aligma siiresi 8 saatle sinirlandirilmig, 8 saatten fazla caligilmasi
durumunda iki kat fazla {icret 6denmesi ve bu ¢alismanin taraflarin rizasiyla
gergeklestirilmesi hususlart diizenlenmistir. Bu kanuna gore; maden isleten
isverenler, hastalanan ya da kazaya ugrayan iscileri tedavi ettirmek ve
¢alisilan maden isletmesi etrafinda hastane, eczane ve hekim bulundurmak
zorundadirlar. Ayrica “Ihtiyat ve Teaviin Sandig1” adiyla yardimlagma
sandiklar1 kurulmasini ve bunlarin “Amele Birligi” iginde birlestirilmesi
Ongoriilmiis, hastallk ve i3 kazalari durumlarinda gerekli yardimlarin
yapilmas1 saglanmustir.?

1923 tarihli “Izmir Iktisat Kongresi’nde iscilerin haklarinmn korunmasina
yonelik birtakim kararlar alinmig, 1924 tarihli ve 394 sayili “Hafta Tatili
Kanunu”, 1925 tarihli ve 2739 sayili “Ulusal Bayram ve Genel Tatiller
Hakkinda Kanun” yiiriirliige girmistir. 1926 tarihli ve 818 sayili “Borglar
Kanunu”yla birlikte; ilgili kanunun 10’uncu babi; hizmet akdi madde 332°de,
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is saghig1 ve is giivenligine yonelik hiikiimler yer almis ve bu maddede;
igverenin, is¢inin ugrayabilecegi tehlikeler karsisinda lizumlu tedbirleri
almas1 gerektigi, aksi takdirde igverenin ugranilan zararlari tazmin edecegi
hitkme baglanmustir.?

1930 tarihli ve “1593 sayili Umumi Hifzissihha Kanunuyla; ¢alisma
hayati igerisinde yer alan kadm ve cocuklarin korunmasi, en az 50 isgi
calistiran igyerleri igerisinde hekim bulundurma zorunlulugu, belirli
biiyiikliige sahip isyerlerinde revir ya da hastane kurulmasi yiikiimliliigiine
yonelik hiikkiimler bulunmaktadir. Bu kanunun 173-180. maddelerinde, is
saghgr ve is gilivenligine yonelik ilgili hiikkiimler yer almaktadir. Bu
hiikkiimler; 12 yasindan kiiciik c¢ocuklarin, fabrika ve imalathanelerde
calistirilmasinin  yasaklanmasi, 12-16 yas arasindaki ¢ocuklarmn saat:
20.00’den sonra gece calismalarmin yasaklanmasi, gece hizmetleriyle yer
altinda gerceklestirilmesi gereken islerde 24 saatlik siirecte sekiz saatten
fazla devamin yasaklanmasi, hamile kadinlarin dogum siirecinden 6nceki ii¢
ay boyunca agir hizmetlerde yer almasmin yasaklanmasi ve dogum yapan
kadmlara ilk 6 aylik siire zarfinda mesai saatlerinde yarimsar saatlik emzirme
izni verilmesidir.®

Calisma yasammin birgok sorunlarmi kapsayan 3008 sayili ‘Is Kanunu’
(1936) ile iilkemizde ilk kez is¢i saghigi ve is giivenligi konusunda sistemli
bir diizenlemeye gidilmistir. 1945 yilinda 4792 sayih “Isci Sigortalar:
Kurumu” ve 4772 sayili “Is Kazalari, Meslek Hastaliklari ve Analik
Sigortalar1 Kanunu” yiriirlige girmistir. Sonraki siiregte diger sigorta
kollarma yonelik diizenlemeler yapilarak, daginik halde bulunan sosyal
sigorta uygulamalarini tek gati alta alabilmek amaciyla 1964 tarihli ve “506
sayil1 Sosyal Sigortalar Kanunu” yiiriirliige girmistir. Yine 1964 tarihinde “Is
Saghg1 ve Giivenligi Miifettisligi Orgiitii”, daha sonrasinda ise; “Is Saglig1 ve
Giivenligi Merkezi (ISGUM)” kurulmustur. Calisma iliskilerinin niteligiyle
baglantili olarak farkli sosyal giivenlik kanunlarma tabi olanlar1 kapsayan
2006 tarih ve “5510 sayili Sosyal Sigortalar ve Genel Saglk Sigortasi
Kanunu” 2008 yilinda kademeli olarak yiiriirliige girmistir.

3008 sayili “Is Kanunu”nun yerine 1967 yilinda “931 sayil Is Yasas1”
¢ikarilmig lakin yasanin Anayasa Mahkemesi tarafindan usul yoniinden
bozulmasi lizerine, higbir degisiklik yapilmaksizin 1971 tarih ve “1475 sayili
Is Kanunu” yiiriirliige girmis ve bu kanun is saghig1 ve is giivenligi yoniinden
¢ikarilan tiizik ve yonetmeliklerle beslenerek onceki i kanununa oranla
cagdas ve genis anlamda ayrintili diizenlemeler getirmistir. Bu kanunun is
saghgi ve is giivenligi yoniinden c¢agdas yaklasim meydana getiren 73.
maddesi ile isveren; is¢inin saglik ve glivenligini saglamak amaciyla gerekli
olan1 yapmak ve bu hususa ait sartlar1 saglamak ve gerekli araglar1 noksansiz
bulundurmakla yiikiimli kilinmis, is¢ilerinde bu konuya iligkin usul ve
sartlara uymak zorunda olduklar1 belirtilmistir. Yine bu yasa kapsaminda
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isyeri hekimi ve igyeri giivenlik elemani istihdami zorunlulugu getiren
genelge 1973 yilinda kabul edilmistir. >

Otuz yildan fazla siire uygulanan 1475 sayili Kanun, 2003 yilinda
yeniden ele almarak, Tiirkiye’nin dordiincii ig kanunu (22 May1s 2003 tarih
ve 4857 sayil Is Kanunu) yiiriirliige girmistir. Calisma hayat ile ilgili cesitli
konularin yer aldigi bu kanun dokuz boliimden olugmaktadir. Birinci
boliimde (Genel Hiikiimler) amag, tanimlar, kapsam, istisnalar ve is iligkileri
yer almaktadir. Is Sozlesmesi, Tiirleri ve Feshi baslig1 ile belirtilen ikinci
boliimde is akdi, is akdinin fesih kosullari, isten ¢ikarma kosullari ile 6ziirli,
eski hiikiimlii ve terdr magduru kisilerin ¢alistirilmasindan s6z edilmektedir.
Ugiincii boliimde iicret ve izin haklari, isin diizenlenmesi bashg: altindaki
dordiincii boliimde ise ¢aligma siiresi (Madde 63), ¢aligma siiresinden sayilan
haller (Madde 66), en kiiglik ¢caligma yas1 (Madde 71) ve gebelik sirasindaki
ve dogum sonrasindaki izin haklar1 (Madde 74) belirtilmektedir. S6zii edilen
maddelerde haftalik ¢alisma siiresi en ¢ok 45 saat ve en kii¢iik calisma yasi
15 olarak belirtilmektedir. Yasanin beginci bolimi is saghgi ve giivenligi
konularina ayrimistir. Kanunun altinci bolimi is ve is¢i bulma
konusundadir, yedinci bolimi is teftigini, sekizinci bolimii idari ceza
hiikiimlerini, son boliimii ise gegici hiikiimleri igerir.*?

20 Haziran 2012 tarihinde Tiirkiye Biiyiik Millet Meclisi (TBMM)’nde
kabul edilen “6331 sayih “Is Saghgi Giivenligi Kanunu”, 30 Haziran
2012’de 29339 nolu Resmi Gazete’de yayimlanarak yiiriirlige girmistir. Bu
yasa ile Tiirkiye’de ilk defa “Is Saghgi ve Giivenligi” konusunda miistakil
kanun ¢ikarilmistir. Yasa ile “calisan sayisina ve iskoluna bakilmaksizin
biitiin ¢alisanlar” i saglig1 ve giivenligi hizmetlerinden yararlanmasi kurali
getirilmistir. Yasa biitiin igverenlere risk analizi yapma ve gerekli dnleyici
tedbirleri alma ve uygulama sorumlulugu vermektedir. Yasa ile biitiin
caliganlara hem saglik hem de is gilivenligi hizmetlerinin verilmesi
yiikiimliiliigii getirilmektedir. Isverenler, biitiin calisanlarm saghk gozetimini
yapmakla yiikiimli hale gelmekte, ¢alisanlarmi bilgilendirme ve egitme
devi ile sorumlulugunu da almaktadir.'?

Is Saghg1 Giivenligi Kanunu, bu alan 6zel bir diizenlemenin olmasmin
otesinde, daha 6nce olmayan bazi yenilikleri de igermektedir. Bu Kanunun
amact; isyerlerinde is saglig1 ve giivenliginin saglanmasi ve mevcut saglik ve
giivenlik sartlarinin iyilestirilmesi i¢in isveren ve g¢alisanlarin gorev, yetki,
sorumluluk, hak ve yiikiimliiliiklerini diizenlemektir.*?

6331 sayili Is Saglig1 ve Giivenligi Kanunu ¢iktiktan sonra ¢alisan saghg
ile ilgili ¢aligmalart onceleri kisitli olan T.C. Saglik Bakanligi, kanunun
hiikiimlerini de dikkate alarak Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu’nda, Tiiketici
ve Calisan Giivenligi Baskan Yardimeigi biinyesinde organize ettigi “Calisan
Saglig1 ve Giivenligi Daire Bagkanligi”n1 kurarak ¢aligmalara baglamasini
saglanustir. Bununla beraber, Calisma ve Sosyal Giivenlik Bakanlhiginm Is
Saghg1 ve Giivenligi Genel Miidiirliigii ile goriismelerinden sonra “Is Saghig1
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ve Giivenligi Isbirligi Protokolii” (2013) imzalanarak koordineli calisma
siireci baslatilmigtir. Halen “Calisan Sagligi ve Giivenligi Dairesi”’nin
caligmalar1 ile Tirkiye genelinde yetkilendirilen Toplum Saghgi
Merkezlerinde, gerek T.C. Saglhk Bakanligma bagli kurumlardaki saglik
calisanlarma gerekse kamu ve 6zel diger kurumlara is saghgi ve giivenligi
hizmetlerinin sunumu gergeklestirilmektedir.?

2.2. is Saghg ve Giivenligi ile Ilgili Kavramlar

is: insan hayatmin devammin saglanmasi amaciyla yapilan ruhsal ve
fiziksel ugraslarmn biitiinidiir.**

isyeri: Mal veya hizmet iiretmek amaciyla maddi olan ve olmayan
unsurlar ile ¢alisanin birlikte orgiitlendigi, isverenin isyerinde trettigi mal
veya hizmet ile nitelik yoniinden bagliligi bulunan ve aym yonetim altinda
orgiitlenen igyerine bagl yerler ile dinlenme, ¢ocuk emzirme, yemek, uyku,
yikanma, muayene ve bakim, beden ve mesleki egitim yerleri ve avlu gibi
diger eklentiler ve araglari da igeren organizasyonudur.™

is saghg: Tiim islerde ¢alisan insanlarm fiziksel, ruhsal ve sosyal agidan
tam iyilik halinin korunmasi ve gelistirilmesi, ¢alisma kosullarindan kaynakli
calisanlarin sagliklarmin kaybinin dnlenmesi, ¢aligma sirasinda sagliklarimi
olumsuz yonde etkileyecek faktdrlerden korunmalari, onlarin fizyolojik ve
psikolojik yapilarma uygun bir ige yerlestirilmesi ve bunun siirdiiriilmesini,
ozetle calisanin ise ve g¢alisana uyumunun saglanmasi” seklinde
tanimlamustir.'?

ILO/WHO Ortak komitesinin 1995 yilinda 12. Oturumda goézden
gecirdigi tammda ise, “Is sagligi, hangi isi yaparlarsa yapsinlar biitiin
calisanlarm fiziksel zihinsel ve sosyal refahlarmin miimkiin olan en yiiksek
diizeye ¢ikarilmasmi ve burada tutulmasini; calisma kosullarindan
kaynaklanan saglik sorunlarinin dnlenmesini, ig¢ilerin fiziksel ve biyolojik
kapasitelerine uygun mesleki ortamlarda ¢aligtirilmalarini, 6zetle isin insana,
insaninda isine uygun hale getirilmesi” olarak tanimlanmustir.

Is kazasi: Isyerinde veya isin yiiriitiimii nedeniyle meydana gelen, 6liime
sebebiyet veren veya viicut biitiinligiinii ruhen ya da bedenen engelli hile
getiren olaydir.

Meslek hastaligi: Mesleki risklere maruziyet sonucu ortaya cikan
hastalik olarak tanimlanmistir. Bu tanima gore meslek hastaligi, bir kisinin
calisma ortaminda karsilagtigi etkenler nedeniyle meydana gelen hastalik
anlamina gelmektedir. Gergekte mesleksel risklere bagli baslica iki tiir saglik
sorunu olabilir; is kazas1 ve meslek hastahg1. Is kazasi da meslek hastaligi da
caligma hayatina 6zgii saglik sorunlaridir ve bu sorunlara yol agan etkenler
isyeri ortamindadir. Saglik sorununun nedeni sadece isyerindedir ve kisi bu
etkenle isin yiiriitiimii sirasinda, isini yaparken kars: karsiya gelmistir.*®
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2.2.1. is Saghg ve Giivenligi Kavram

Insanlar yasamlar1 igin temel gereksinimlerini ¢alismakla, is gormekle
saglarlar ve bu yiizden insan i¢in ¢alisma-is goérme, kacinilmaz bir
zorunluluktur. Zaman iginde organizasyonlar, sanayilesme ve teknolojinin
ayn1 zamanda calisan Kkisiler {izerinde de saglik agisindan risk tagidigi
saptanmustir. Is yerlerinin ¢alisma diizeni ve kosullar1 ile ilgili birtakim
kurallar konsa da zamanla bu kurallarin yetersiz oldugu goriilerek is sagligi
giivenligi (ISG) kavrami dogmus ve konuya bilimsel olarak da yaklasiimaya
baslanmistir. ISG tibbin teknigin ve birgok bilim dalnn ilgi alanmna giren
ok sektorlii bir calisma alanidir.?

[SG’de temel amag; isyeri ortaminda, c¢alisanlarm saghgma zarar
verebilecek etkenlerin dnceden belirlenerek gereken onlemlerin almmasi,
giivenli bir ortamda c¢aligmalarinin saglanmasi, is kazalart ve meslek
hastaliklarina kars1 c¢aliganlarin  psikolojik ve bedensel sagliklarmin
korunmasidur.*®

Hem tibbi hem de teknik alanlari kapsayan is sagligi ve giivenligi
caligmalarinin, c¢agdas anlamda amact ise i kazalart ve meslek
hastaliklarinin tani ve tedavisi yani sira oncelikle ¢alisanin ¢alisma yerinde
sagligini korumak ve sagligint bozucu tehlikeleri ortadan kaldirmaktir.*?

Isyerinde  calisanlarin  giivenligi, calisanlarm is  ortaminda
karsilasabilecekleri tehlikelerin, yok edilmesi veya azaltilmasi i¢in getirilen
yiikiimliiliiklerden olusan teknik kurallarm biitiiniinii ifade eder. Isyerlerinde,
isin yapilmasi ile ilgili olarak olusan tehlikelerden, olabilme ihtimali olan
kazalardan, sagliga zarar verebilecek durumlardan korunmak ve daha iyi bir
calisma ortami olusturmak igin yapilan c¢aligmalar, alinan ve alinmasi
gereken tedbirler dizisine “Is Saglig1 ve Giivenligi” denir. Diger bir tanim
ise, igyerlerinde igin yiiriitiilmesi sirasinda, g¢esitli nedenlerden kaynaklanan
saghga zarar verebilecek kosullardan korunmak amaciyla yapilan sistemli ve
bilimsel galigmalardir.*

2.3. Halk Saghg-Ts Sagh@ iliskisi

Giinlimiiziin 6nemli ve dncelikli halk saglig1 konular1 ile bundan 50 yil
onceki halk sagligi sorunlar1 ¢ok biiyiik degisim gostermektedir. Gegmiste;
yiiksek dogurganlik, yiiksek bebek ve ¢ocuk Oliimleri, bulasict hastaliklar
onde gelen saglik sorunlari olup toplumun saglik hizmetlerinden faydalanma
durumlar1 kisithiyken zaman igerisinde saglik hizmetlerinin yayginlagmasi ile
bulagict hastaliklar ve as1 ile Onlenebilen hastaliklardan korunmada
geligmeler yasanmis ve insan Omrii uzamustir. Calisma alanindaki kisi
sayismin artmasina paralel olarak giliniimiizde yetiskinlerin saglik sorunlari,
kronik hastaliklar ve ¢alisma hayatinin sorunlar1 oncelik kazanmaya
baslamustir.

ISG ile halk sagligi konular1 arasinda yakin iliskiler vardir. ISG, halk
saghgmin temel konularindan biridir. Ayrica halk saghiginin temel ilkeleri
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olan “koruma” yaklasimlari, is saglig1 ve giivenliginin temeli olup ¢ok genis
uygulama alam bulmaktadir.*?

Is saglig1 ve halk saghg arasindaki iliskileri asagidaki gibi siralamak
miimkiindiir:

a) Calisanlar toplumda biiyiik bir grubu olugturmaktadir.
b) Koruma ilkesi is sagligi alaninda ¢ok gegerlidir.

¢) Calisanlar toplumda risk grubudur.

d) Sanayi kuruluslari ¢evre kirliligine yol acar.

Uluslararas1 Calisma Orgiitiiniin is saglig1 giivenligi ve ¢alisma ortanmina
iligkin 155 sayili sozlesmesinin 3. maddesinde “saglik” kavraminin, isle
baglantis1 agisindan, sadece hastalik veya sakatligin bulunmamasi halini
degil, ayn1 zamanda, ¢alisma sirasindaki sagliga uygunluk ve giivenlik ile
dogrudan iligkili olarak saghgi etkileyen fiziksel ve zihinsel unsurlar1 da
kapsadig1 ifade edilmektedir. Bu agiklama da ISG’nin halk sagliginm temel
uygulama alanlarindan birisi oldugu belirtilmeltedir.**®

2.4. is Saghg ve Giivenligi Temel ilkeleri
Calisma ve Sosyal Giivenlik Bakanligi ile Saglik Bakanligi arasinda
21.08.2013 tarihinde imzalanan “Is saghgi ve giivenligi alaninda is birligi
protokolii” ile iki bakanlik koordineli olarak is sagligi ve giivenliginde
koruyucu hizmetlere yer vereceklerini belirtmislerdir. Buna gore ISG
ilkeleri; haklar, sorumluluklar ve gorevler temelinde olusturulmusgtur. ILO
ise bu ilkeleri c¢alisan haklari, igveren sorumlulugu, hiikiimet gorevleri
seklinde incelemektedir.?
ISG’de temel ilkeler:
1. Biitiin ¢alisanlarin haklar1 vardir.
2. ISG alaninda politikalar olusturulmalidir, is sagligi ve giivenligi
birbirinden ayrilamaz.
3. Onleme ve koruma, ISG program ve politikalarmin amaci
olmalidir.
4,  Oncelik insandir, iiretim ikinci plandadir.
5. Biitlin  c¢alisanlar1  kapsayacak is  saglhigi  hizmetleri
olusturulmalidir.
6. Yasama ve ¢aligma kosullar1 birbirinden ayrilamaz.
7.  Calisanlar-igverenler-yetkililer belli sorumluluk, gorev ve
yukiimliilikklere sahiptir.
8.  Sosyal taraflar (isveren ve c¢alisanlar) ve ilgililer goriis aligverisi
yapmalidir.
9. ISG’de etkili program, politika uygulamalarinda bilgilendirme
¢ok onemlidir.
10. Yalnizca sagligm korunmasi degil, gelistirilmesi de amaglanir.
11. Is kazalar1 ve meslek hastaliklarinda calisanlar; tazminat,
rehabilitasyon ve tedavi almalidir.
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12. Egitim, saghkli ve giivenli ¢alisma ortami agisindan
yagamsaldir.

13. 1SG, ¢ok bilimli (multidisipliner) bir konudur.

14. Politikalar fiilen uygulanmalidir.?

2.5. i Saghg Uygulama flkeleri

Olumsuz bireysel ve ¢alisma ortam faktorlerinin olumlu hale getirilmesi
ile ¢alisan sagligini korumak miimkiindiir.

Is saghig1 ve uygulama ilkeleri alt1 baglkta verilir.

1) Uygun ise yerlestirme: Ise yerlestirme bakimindan Kkisiler
niteliklerine uygun olan islere verilmelidir. Ise giris muayenesi bu asamada
¢ok onemlidir. Muayene ile ise uyumsuz bireylerin o iglerde ¢alistirilmamasi
“birincil koruma ilkesi” drnegi olarak verilebilir.

2) ldsyeri risklerinin saptanmasi: Isyeri ortammda bulunan ve
calisanlarin saglik tehlikelerinin saptanmasi gereklidir. Risk saptamada
gbzlem ve ortam 6lglimleri 6nemlidir.

3) isyeri risklerinin kontrolii: Bu yaklasimlar teknik uygulamalardir ve
mithendislik hizmetleri olarak yapilir. Baslica o6rnekler olarak uygun
havalandirma, isyerine cihazlarin ve makinelerin uygun yerlestirilmesi, 1slak
yontemle ¢aligma gibi uygulamalar sayilabilir. Risklerin kontrolii i¢in kisisel
koruyucu malzemeler kullanilabilir.

4) Arahkh kontrol muayeneleri: Calisma ortaminda uygunsuz
olabilecek ¢alisma kosullarindan etkilenen isgilerin ortaya ¢ikabilecek saglik
sorunlarinin erken donemde yakalanmasi amaciyla c¢alisanlarin belirli
araliklarda saglk muayenesinden gegmesi Onemlidir. Erken donemde
hastaliklarin yakalanmasini amaglayan bu uygulamayla erken tani olarak
bahsedilen saglik korumas: “ikincil koruma” uygulamalarindandir.

5) Isyerinde saghk ve giivenlik hizmeti saglanmasi: Isyeri saglhk
hizmeti birinci basamak diizeyinde bir saglik hizmetidir. Baslica doktor,
hemsire ve is glivenligi uzmanindan olusan is yeri saglik ve giivenlik birimi
bu organizasyonun dnemli pargalaridir.

6) Saghk ve giivenlik egitimi: Isyerinde bulunan riskler, bunlar1 olasi
saglik etkilerinden ve bu risklerden korunma yollar1 konularinda ¢alisanlarin
egitilmesi gereklidir. Egitim kapsaminda kisisel koruyucu uygulamalar,
igyerindeki saglik riskleri ve korunma yollari, genel anlamda saghgmn
korunmasi ve saglikli yasam ilkeleri bu ¢aligmanin kapsaminda olmalidir.*?

2.6. Risk Kavram ve Tanimlar
2.6.1. Risk, Belirsizlik, Olasilik, Tehlike ve Kriz

Saglik sektorlerinin  kurulus amaci topluma saghk hizmetinin
verilmesidir. Ancak insanin oldugu her yerde cesitli tehlike ve risklerle

256



New Developments in Health and Life Sciences Chapter 18

karsilagmak kaginilmazdir. Bu nedenle saglik sektoriinde de karsilasilan pek
¢ok tehlike ve risk vardir.

Tehlike; isyerinde var olan ya da disaridan gelebilecek, ¢alisan1 veya
isyerini etkileyebilecek zarar veya hasar verme potansiyelini ifade eder.™
Tehlikenin tanimlanmasi risk yonetimindeki ilk adimdir. Tehlikeler
insanlara, {riinlere, siireglere, isletmenin varligmi sirdiirmesine etki
edebilirler. Bunun sonucunda da gesitli kazalara, hastaliklara, isletmede
kayiplara neden olabilirler.

Riskle ilgili pek ¢ok tanim yapilmistir. En genel tanimlarla;

Risk; hasar tehlikesi ya da kayip, hasar tehlikesi olasiligi, sigorta edilen
sey ya da kimse olarak tammlanir.’

Risk; tehlikelerden kaynaklanan bir olaym, meydana gelme ihtimali ile
zarar verme derecesinin bileskesidir.

Risk; tehlikeden kaynaklanacak kayip, yaralanma ya da baska zararh
sonu¢ meydana gelme ihtimalini ifade eder.’®

Mesleki risk; bir tehlikeyle karsilagma sonucu bir yaralanma ya da bir
hastaligin meydana gelme olasiliginin ve siddetinin bileskesine isaret eder.
Tehlikeler tespit edilip gerekli onlemler almarak isletmelerde olusabilecek
riskler engellenmelidir.*®

Gilinimiizde olumsuz durumlar1 o6nlemek ve karsilagilan riskleri
isletmenin yararina sonuglandirmak i¢in risk analizi ve risk yoOnetimi
kavramlari olduk¢a dnemli hale gelmis.tir.19

Yasanan olaylar sonucunda varilmasi istenen hedefler {izerinde riskin
belirsizlik etkisi nedeniyle olaylarin kesin sonuglar1 bilinmez hale gelir. Risk
giderilmedigi siirece belirsizlik de olaylar ve amaglar iizerinde etkisini
gostermeye devam eder. Belirsizlik olayin gergeklesmesi durumunda ortaya
¢ikmasi olasi olaylarn analizleri yapilamadig1 zaman ortaya ¢ikar. Olasilik,
herhangi bir olay sonucunda ortaya ¢ikma ihtimali olan bir bagka olayin
(sonuglarin) meydana gelmesine dayanir. Bir diger ifadeyle, olasilik belirli
bir sonucun ortaya ¢ikma ihtimalidir.'’

Amerikan Ulusal Mesleki Saglik ve Giivenlik Enstitiisii (National
Institute for Occupational Safety and Health-NIOSH), saglikli ve giivenli bir
hastane ortammni “isin yiriitiilmesi ile ilgili olarak olusan ve saglig1 zarar
veren fiziksel, kimyasal, biyolojik, ergonomik, mekanik tehlikelerin, tehlike
ve risklere bagli meslek hastaliklar1 ve is kazalarinin olmamasi durumu”
olarak tammlamlstlr.zo

Kriz, bir kurumun giinlik olagan ¢alisma sistemini bozan, birdenbire
ortaya ¢ikan acil bir durumdur. Kriz ile risk yonetimi, birbirine karistirilan
kavramlar olmasma ragmen, aslinda birbirlerinden farkli islevleri vardir.
Kriz her seyden oOnce, isletme tarafindan beklenmeyen ve kolay
sezinlenemeyen bir durumdur. Krizle ilgili baz1 belirtiler olabilir. Ancak bu
noktada esas olan, igletmenin bu belirtileri ve isaretleri sezmis olmast ve
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gevre degisikliklerine karst biiyiik bir duyarlilik gostererek, isletmeyi krize
sokmayacak tedbirler almasidir.?*

Etkili bir risk yonetimi igin atilacak ilk adim, kurumun hangi risklerle
kars1 karsiya oldugunun belirlenmesi ve bu risklerin degerlendirilmesidir.
Isletmelerin amaci, varligini siirdiirmesini tehlikeye sokabilecek veya
olumsuz etkileyecek riskleri belirlemek, riskleri Onlemek i¢in ilgili
planlamalar1 yapmak ve bu riskleri ortadan kaldirmak ya da etkilerini en aza
indirmektir.??

Onleme: Isyerinde vyiiriitillen islerin biitiin safhalarinda is saghgi ve
giivenligi ile ilgili riskleri ortadan kaldirmak veya azaltmak i¢in planlanan ve
alinan tedbirlerin timadiir.

Olay: Yaralanmaya sagligin bozulmasina veya 6liime sebep olan veya
olacak potansiyele sahip olan isle ilgili olaylardur.

Ramak kala olay: Isyerinde meydana gelen; calisan, isyeri ya da is
ekipmanin1 zarara ugratma potansiyeli oldugu halde zarara ugratmayan
olaylardur.

Kaza: Yaralanmaya, sagligm bozulmasina veya Oliime sebep olan
olaylardir.

Tehlike simifi: {5 saghgi ve giivenligi agisindan, yapilan isin dzelligi, isin
her sathasinda kullanilan veya ortaya ¢ikan maddeler, is ekipmani, liretim
yontem ve sekilleri, ¢aligma ortam ve sartlari ile ilgili diger hususlar dikkate
alinarak isyeri i¢in belirlenen tehlike grubunu tamimlamaktadir.®

2.7. Risk Yonetimi ve Degerlendirmesi

2.7.1. Risk degerlendirmesi

Isyerinde var olan ya da disaridan gelebilecek tehlikelerin belirlenmesi,
bu tehlikelerin riske doniismesine yol acan faktdrler ile tehlikelerden
kaynaklanan risklerin analiz edilerek derecelendirilmesi ve kontrol
tedbirlerinin kararlastirilmasi: amaciyla yapilmas: gerekli alismalardir.”®

Diger bir tanima gore, tehlikelerden kaynaklanan riskleri degerlendirme
stireci, mevcut Onlemlerin yeterliliginin hesaba katilmasi ve bu risklerin
kabul edilebilir seviyede olup olmadigmma karar verilmesine risk
degerlendirmesi ad1 verilir.

Risklerin degerlendirilmesinde temel amag, c¢alisanlarin saghiginin
korunmast ve giivenliklerinin saglanmasidir. Tehlikeleri ortadan kaldirmak
ve bu sayede caliganlari, igyeri veya is riskleri ile karsi karsiya birakmamak;
risk tespit edilen durumlarda gerekli 6nlemleri derhal almak ve ramak kala
olaylar meydana gelse bile, her an, mevcut risklerin bir kazaya yol
acabilecegini hatirdan ¢ikarmamak, risk degerlendirme siireci olarak ifade
edilebilir.*
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2.7.2. Yasalarda Risk Degerlendirilmesi

Tiirkiye’de risk degerlendirmesi ilk kez 30.06.2012 tarihinde Resmi
gazetede yaymlanan 6331 sayil Is Saglig1 ve Giivenligi (ISG) Kanunu ile
yiiriirliige girmistir. Bu kanunla, ISG konularinda basta isveren olmak iizere
calisanlara da birgok sorumluluklar getirilmistir.

Isverenin genel yiikiimliiliikleri
1. Isveren, calisanlarm isle ilgili saglik ve giivenligini saglamakla
yiikiimlii olup bu gergevede;

a) Mesleki risklerin 6nlenmesi, egitim ve bilgi verilmesi dahil her
tiirlii tedbirin almmasi, organizasyonun yapilmasi, gerekli ara¢ ve
gereglerin saglanmasi, saglik ve giivenlik tedbirlerinin degisen
sartlara uygun hale getirilmesi ve mevcut durumun iyilestirilmesi
icin ¢aligmalar yapar.

b) Isyerinde aliman is saghigi ve giivenligi tedbirlerine uyulup
uyulmadigint izler, denetler ve uygunsuzluklarin giderilmesini
saglar.

c) Risk degerlendirmesi yapar veya yaptirir.

2. Isyeri disindaki uzman kisi ve kuruluslardan hizmet alnmas,
igverenin sorumluluklarini ortadan kaldirmaz.

3. Caliganlarin ig saghgi ve giivenligi alanindaki yiikiimliiliikleri,
igverenin sorumluluklarini etkilemez.

Risk degerlendirmesi; tehlike sinifina gore gok tehlikeli, tehlikeli ve az
tehlikeli igyerlerinde sirasiyla en geg iki, dort ve alt1 yilda bir yenilenir. 13

Isveren biitiin is kazalarmm ve meslek hastahklarmin kaydini tutar,
gerekli incelemeleri yaparak bunlar ile ilgili raporlar1 diizenler. Is kazalarmi
kazadan sonraki ii¢ is giini iginde, saglik hizmeti sunucular1 veya isyeri
hekimi tarafindan kendisine bildirilen meslek hastaliklarini, 6grendigi
tarihten itibaren ii¢ is giinii i¢inde Sosyal Giivenlik Kurumuna bildirmek
zorundadir.® Bununla birlikte isveren; Calisanlarmn isyerinde maruz
kalacaklar1 saglik ve giivenlik risklerini dikkate alarak diizenli araliklarla
saglk gozetimine tabi tutulmalarini saglar.

2.7.3. Risk Degerlendirme flkeleri

Isverenin yiikiimliiliiklerinin yerine getirilmesinde asagidaki ilkeler goz
6niinde bulundurulur:

e Risklerden kaginmak

e Kagmilmasi miimkiin olmayan riskleri analiz etmek

e Risklerle kaynaginda miicadele etmek

o Teknik gelismelere uyum saglamak

259



New Developments in Health and Life Sciences Chapter 18

e Isin kisilere uygun hale getirilmesi icin isyerlerinin tasarmmi ile is
ekipmani, caligma sekli ve iiretim metotlarmin seciminde &zen
gostermek, ozellikle tekdiize calisma ve liretim temposunun saglik ve
giivenlige olumsuz etkilerini Onlemek, oOnlenemiyor ise en aza
indirmek

e Tehlikeli olani, tehlikesiz veya daha az tehlikeli olanla degistirmek.

e Teknoloji, is organizasyonu, caligma sartlari, sosyal iliskiler ve
caligma ortamu ile ilgili faktorlerin etkilerini kapsayan tutarli ve genel
bir 6nleme politikas: gelistirmek.

e Toplu korunma tedbirlerine, kisisel korunma tedbirlerine gore dncelik
vermek.

e Calsanlara uygun talimatlar vermek.*®

2.7.4. Risk Degerlendirmesi, Kontrol, Ol¢iim ve Arastirma
Isveren, is saglig1 ve giivenligi yoniinden risk degerlendirmesi yapmak
veya yaptirmakla yiikiimliidiir.

e Risk degerlendirmesi yapilirken asagidaki konular dikkate alinir:
— Belirli risklerden etkilenecek calisanlarin durumu.
— Kaullanilacak is ekipmani ile kimyasal madde ve miistahzarlarin
sec¢imi.
— Isyerinin tertip ve diizeni.
— Geng, yasl, engelli, gebe veya emziren c¢alisanlar gibi 6zel
politika gerektiren gruplar ile kadin ¢alisanlarin durumu.

e sveren, yapilacak risk degerlendirmesi sonucu aliacak is saghg ve
giivenligi tedbirleri ile kullanilmasi1 gereken koruyucu donanim veya
ekipmani belirler.

e Isyerinde uygulanacak is sagh§i ve giivenligi tedbirleri, calisma
sekilleri ve ftretim yoOntemleri; ¢alisanlarin saghk ve giivenlik
yoniinden korunma diizeyini yiikseltecek ve igyerinin idari
yapilanmasinin her kademesinde uygulanabilir nitelikte olmalidir.

o lsveren, is sagligi ve giivenligi yoniinden ¢aliyma ortamma ve
calisanlarin bu ortamda maruz kaldig1 risklerin belirlenmesine yonelik
gerekli kontrol, Olciim, inceleme ve arastirmalarin yapilmasini
saglar.13

e Calisma ve Sosyal Giivenlik Bakanhigr’min “Cahsanlarin Is Saghg ve
Giivenligi Egitimlerinin Usul ve Esaslar1 Hakkinda Yonetmelik” e
gore Calisanlara verilecek temel egitimler, isin devami siiresince
belirlenen diizenli araliklar iginde; Cok tehlikeli sinifta yer alan
isyerlerinde yilda en az bir defa, tehlikeli smifta yer alan igyerlerinde
iki yilda en az bir defa, az tehlikeli smifta yer alan isyerlerinde iig
yilda en az bir defa. Az tehlikeli isyerleri i¢in en az sekiz saat,
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tehlikeli igyerleri i¢in en az on iki saat, ¢cok tehlikeli igyerleri i¢in en
az on alt1 saat olarak her ¢alisan i¢in diizenlenir.”®

2.7.5. Risk Degerlendirmesi Ekibi
Risk degerlendirmesi, isverenin olusturdugu bir ekip tarafindan
gerceklestirilir. Risk degerlendirme ekibinde asagidakiler yer alir:

Isveren veya vekili,

Isyerinde saglk ve giivenlik hizmetini yiiriiten is giivenligi
uzmanlari ile igyeri hekimleri,

Isyerindeki ¢alisan temsilcileri,

Isyerindeki destek elemanlari,

Isyerindeki biitiin birimleri temsil edecek sekilde belirlenen ve
igyerinde yliriitiilen ¢aligmalar, mevcut veya muhtemel tehlike
kaynaklar1 ile riskler konusunda bilgi sahibi ¢alisanlar.?®

2.7.6. Risk Degerlendirmesinin Amaci
Isyerlerinde risk degerlendirmelerinin amaglar1 ve uygulamalari:

Tehlikelerin belirlenmesi,

Her bir tehlikenin ortaya ¢ikma olasiligiyla, olasi sonuglarin siddet
derecesinin degerlendirilmesi,

Mevcut kontrollerin etkinliginin gézden gegirilmesi,

Risk tablolarinin ¢ikarilip bu risklerin kabul edilebilir seviyeye
indirilmesi i¢in alimacak onlemlerin belirlenerek uygulanmasi ve
izlenmesidir.?

2.7.7. Risk Degerlendirmesi Calismasi ve Asamalari
Risk degerlendirmesi; igletmelerin islevleri sirasinda ortaya ¢ikabilecek

risklerin Onceden dikkatli bir bicimde ve ayrintilari ile tanimlanip
degerlendirilmesi ve bu riskleri minimize edecek veya tam olarak ortadan
kaldiracak onlemlerin alinmasi olarak tanimlanabilir. Risk degerlendirmesi
caligmalar1 bes adimda 6zetlenebilir.

1.Adim: Tehlikelerin tanimlanmast

2.Adim: Risklerin belirlenmesi ve derecelendirilmesi

3.Adim: Kontrol tedbirlerine karar vermek

4.Adim: Kontrol tedbirlerini uygulamak

5.Adim: izle ve tekrar et

2.7.8. Risk Degerlendirme Metotlar
Kalitatif veya kantitatif olmak {izere metotlar baslica iki gruptan olusur:

A.

Kalitatif (nitel) Risk Degerlendirme Metotlar1
Check-List (Kontrol Listeleri)
What if (Olursa Ne Olur Yontemi)
Tehlike ve calisilabilirlik analizi (HAZOP)
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B. Kantitatif (nicel) Risk Degerlendirme Metotlar1
— Matris

— Fine-Kinney

— Hata agaci analizi

— Olay agaci analizi

Bu yontemler iginde kullanimi kolay ve uygulamasi en yaygin olan
metotlar, Matris ve Fine-Kinney metotlaridir.?

Matris metodu; kullanimi kolay ve uygulamasi en yaygin metotlardan
birisidir.  Genellikle (5 X 5) matris tablolar1 kullanilmaktadir.
Derecelendirmenin sayisal olmasindaki amag; uygulamanin daha hassas
yiiriitillebilmesidir. Basit bir yontem olup tek basina ¢alisan analistler i¢in
idealdir. Risk seviyesini belirlemede kantitatif tekniklerden yararlanmak i¢in
belirlenen tehlikenin meydana gelme ihtimali ile tehlike hasarla
sonuglandiginda biraktig etkinin siddetini belirtmek i¢in sayisal degerlerden
yararlanilir. ?

R: Risk, O: Olabilirlik, S: Siddet olmak iizere; Risk= O X § olarak
hesaplanir.

Sonuglarin degerlendirilmesi igin risk matrisi tablosu olusturularak risk
matrisine gore kabul edilebilirlik, yasal sartlar, yerel 6zellikleri ve igyeri
sartlar1 degerlendirilerek risklere gore dnlem alinir.

Fine-Kinney; farkli olarak risk seviyesinin hesaplanmasinda tiglincii bir
degisken olan frekans (siklik) seviyesinin belirlenmesi gerektirir.?

I: ihtimal,(0,2-10 aras1 bir deger)

F: Frekans,(0,5-10 aras1 bir deger)

D: Sonuglarin derecesi,(1-100 aras1 bir deger)

Risk= I X F X D olarak hesaplanir.

2.7.9. Risk lletisimi

Risk iletisimi, risk konusundaki bilgilerin ilgili taraflar arasinda
paylasimi anlamina gelmektedir. Ilgili taraflar ¢alisanlar, igverenler, devlet,
yani politikacilar ve genel toplumdur. Risk iletisimi konularma ilgi son
yillarda artmustir. Bu artigla risk konusundaki bilgilerin artmasmin yani sira
hem c¢aliganlar hem de genel toplum agisindan “bilme hakk:” kavraminin
giindeme gelmesi de etkili olmustur. Riskler konusunda toplumun bilme
hakkmnm giindeme gelmesi, konuya medyanin da ilgi gostertmesi geregini
ortaya ¢ikarmig, bu durumda hem ¢alisanlar ve toplum hem de medya
politikacilar1 riskler konusunda agiklama yapmaya zorlamistir. Yapilan
aciklamalarda bilimsel veri ortaya konulurken, toplumun ve medyanin
beklentileri de  karsilanmali,  bilimsel terimlerin  kullanimindan
kac;lnllmalldlr.12
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2.8. Saghk Sektoriinde is Saghg ve Giivenligi

Saglik bedensel, ruhsal ve sosyal bakimdan tam bir iyilik hali olarak
tanimlanmaktadir. Saglik kurumlart dogustan elde edilmis bir hak olan
saglikli yasama hakki ile ilgili hizmetleri iireten ¢ok karmasik sistemlere
sahip isletmelerdir. Saglikli yasam tanimlanmasi oldukga gii¢ oldugu kadar,
diger sistemlerden de (ekonomi, hukuk, sosyoloji, psikoloji vb.) etkilenen bir
durumdur. Karmagsik yapilara sahip olan hastanelerde hemen hemen her
birimde, her an, ayr1 ayri risklerle kargilasmak miimkiindiir.

Saglik kurumlarinda risklerin analiz edilmesi ve ydnetilmesi siireci
tehlikelerin ve bu tehlikeler sonucu ortaya ¢ikan risklerin degerlendirilmesi
faaliyetlerini kapsar. Bu konuda yapilan ¢aligmalarin amaci gerekli 6nlemleri
alarak risk kaynaklarinin zarar verme olasiligmi ortadan kaldirmak ya da
kabul edilebilir diizeye indirmektir. Saglk sektdriinde yalnizca saghk
calisanlar1 degil, saglik kuruluslarina bagvuran hastalar ve hasta yakinlari da
risklerle kars1 karsiya kalabilmektedir. Bu nedenle yapilan risk analizleri ve
etkili risk yonetimleri sadece kurulusta ¢alisan saglik personeli agisindan
degil, toplum sagligmm korunmasi agisindan da 6nemlidir.?®

2.8.1. Saghk Sektoriinde Risk degerlendirilmesi Kavram

Risk analizi; saglhk kuruluglarindaki sorunlarin neler oldugunun
belirlenmesidir. Saghk sektdriinde risk analizi yapilirken kurumlardaki tim
birimler, bu birimlerin ¢alisma sistemleri, ¢aligan personelin niteligi g6z
onlinde bulundurulmalidir. Birimlerde belirlenen risklerin tanimlar
yapilarak, risklerle hangi birimlerde karsilasilacagi ve karsilagsma sikligi
belirlenmelidir.

Saglik sektoriinde risk degerlendirmeleri genellikle ¢evredeki bir ya da
daha fazla tehlikeyle etkilenme sonucu ortaya ¢ikacak zararm boyutunun
nitelendirilmesi ve tahminine yonelik bi¢imlendirilmis bir siirectir. Riskin
belirlenmesi herhangi bir etkenin etkisinde kalmanin istenmeyen herhangi bir
saglk etkisinin insidansmi arttirip arttirmayacagmin belirlenme ¢abasidir.
Belirlenen risk, kabul edilebilir risk ile karsilastirilarak hangi acgidan
uygulamalara éncelik verilecegi belirlenebilir.?

Risk degerlendirmenin esas amaci, risklerin en kritik olanlarini éncelikle
kontrol altma alabilmek i¢in riskleri ve biyiikliiklerini belirlemektir. Risk
analizi siirecinde, risklerin biyiikliginii belirlemek i¢in riskin olusma
olasilig1 ve sonuca etkisi incelenir. Uygulamada, risk belirleme ve analiz
faaliyetleri birbirinden tam olarak ayri yiiriitiilemez. Her iki faaliyet cogu
zaman i¢ i¢edir. Cogu zaman risk belirlenirken ayn1 zamanda analiz de edilir.
Saglik sektoriinde risk analizleri yapilirken hastanelerin karmasik yapilari,
birbirine bagli veya bagimsiz boliimleri ve bu bdlimlerin birbirleriyle
etkilesimleri g6z 6niine almur.'®

Risk yonetimi, hasta giivenligi kiiltiiriiniin yerlestirilmesi ile baslayan,
ayn1 zamanda bir isletme olan hastanelerde, hastalara, ziyaretcilere ve
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calisanlara oldugu kadar, ¢evrenin giivenlik ve emniyetini tehlikeye
atabilecek ve hukuksal agidan isletmeye zarar verebilecek olasi durumlardaki
riskleri tanimlayip 6nlem almay1 igeren bir yonetim bi¢imidir. Etkin bir risk
yonetiminde risklerin gercege yakmn belirlenmesi, hedeflerin dogru
belirlenmesini etkileyen énemli bir faktordiir.

2.9. Saghk Sektoriinde Tehlike ve Riskler

Saglik sektorii sagliga asil, dogrudan veya dolayli etkileri olan mal ve
hizmet nitelikli her tiirlii Griinii Giretmek, arz ve talep etmek, tiiketmek tizere
olusturulmus sistemler ve bu sistemlerin i¢inde bulunan kisi, kurum, kurulus,
statli, Uirlin ve benzerlerinin timil i¢in kullanilan, genel ve kapsayici bir
kavramdir. Saglk sektorii sagliga asil, dogrudan veya dolayli etkileri olan
mal ve hizmet nitelikli her tiirlii Girlinii tiretmek, arz ve talep etmek, tiiketmek
tizere olusturulmus sistemler ve bu sistemlerin i¢inde bulunan kisi, kurum,
kurulus, statii, {irin ve benzerlerinin tiimil i¢in kullanilan, genel ve kapsayici
bir kavramdir.

Saglik hizmetlerinde ¢alisanlarin tiimii kisaca saglik c¢alisanlart olarak
adlandirilir. Bu hizmetler saglik hizmeti iiretimine dogrudan katilan saglk
meslekleri profesyonelleriyle, hizmet tiretimini destekleyen teknik hizmet ve
destek hizmet profesyonellerinden olusan bir ekip tarafindan yiiriitiiliir.

Saglik hizmetleri igyeri tehlike smiflar listesinde ise ¢ok tehlikeli sinifta
yer alir. Saglik c¢alisanlar1 ¢aligma kosullar1 ve ortamindan kaynaklanan
fiziksel, kimyasal, biyolojik, ergonomik, giivenlik ve psikososyal tehlikelere
maruz kalirlar.?’ Bu tehlike ve risk gruplari

2.9.1 Fiziksel Tehlikeler ve Riskler
— Glrtlti
— Termal konfor
— Yetersiz havalandirma
— Aydnlatma
— Radyasyon

2.9.2 Kimyasal Tehlikeler ve Riskler
— Dezenfektanlar ve Sterilizasyon Maddeleri
— Sitotoksik Maddeler (Antineoplastik ilaglar)
— Anestezik Maddeler
— Laboratuvar Kimyasallar1
— Nano malzemeler
— Temizlik kimyasallar1
— Lateks
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2.9.3 Biyolojik Tehlikeler ve Riskler
— Viral Enfeksiyon Hastaliklar;; Hepatit-B (HBV), Hepatit-C
(HCV), Hepatit-D
Delta Hepatit (HDV), Edinsel Bagisiklik Yetersizligi Sendromu
(AIDS) vb.
— Bakteriyel Enfeksiyon Hastaliklari; Tiiberkiiloz, Meningokoksik
Enfeksiyonlar

2.9.4 Ergonomik Tehlikeler ve Riskler
— Yapilan isin stirekli tekrar1
— Kaslar1 yoran bir gekilde ¢aligma pozisyonu
— Mekanik gerilme
— Titresim

2.9.5. Psikososyal Tehlikeler ve Riskler
— Caligma siiresinin uzun olmasi
— Ucret yetersizligi
— Sendikalagmanin olmamasi
— Ayrimcilik, baski ve mobbing
— Yonetsel ve calisanlarla ilgili faktorler.

2.9.6. Giivenlik Tehlikeleri ve Riskleri

Diismeler ve Carpmalar

Delici veya Kesici Nesneler

Cok Sicak veya Cok Soguk Nesnelerle Temas
Elektrik

Yangn ve Patlama.’
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