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ONSOZ

Saglik; insan yasaminin devam ettirilmesinde, yasam kalitesinin
ylikseltilmesinde ve korunmasinda 6zel bir dneme sahiptir. Teknoloji ve bilim
sayesinde saglik alan1 hizla geligsmis ve gelismeye de devam etmektedir.

“Giincel Tip ve Saghk Bilimleri Calismalari: Kavramlar, Arastirmalar
ve Uygulama” isimli bu kitapta; farkli saglik sorunlarini ve buna iliskin genis
perspektifli ¢oziim yaklagimlarini irdeleyen, saglik bilimlerinde meydana gelen
ilerlemeler 1s181nda ilgili alana hizmet veren arastirmacilarin farkli alanlarda
yaptig1 saghk ve tip bilimleri temali giincel calismalar bulunmaktadir. Bu
kitabin amaci, farkli disiplinlerde yapilan c¢aligmalarin bu alana ilgi duyan
aragtirmacilara ve okuyuculara aktarilarak gelecekte yapilacak bilimsel
caligmalara yol gostermek ve bu konuda yeni ¢aligsmalarin ortaya ¢ikarilmasini
saglamaktir.

Kitapta yer alan bilimsel/akademik c¢aligsmalarin saglik alaninda calisan
akademisyenlere ve okuyucularimiza yararli olmasmi temenni eder, katki
saglayan degerli yazarlara, eserin bir araya getirilmesinde ve yaymlamasinda,
dizgi ve baski asamasinda emegi gecen Livre de Lyon yaymlarma tesekkiir
ederiz.

Editorler
Prof. Dr. Sevda ELIS YILDIZ
Prof. Dr. Ebru KARADAG SARI






BOLUM 1.

BOLUM I1.

BOLUM I1L.

BOLUM 1V.

BOLUM V.

BOLUM VI.

BOLUM VIL

BOLUM VIIL

BOLUM IX.

BOLUM X.

BOLUM XI.

ICINDEKILER

ONSOZ
TOPIKAL ILAC FORMULASYONLARI VE
UYGULAMALARI

Berna KAVAL & Ahmet Alper OZTURK
Mustafa Sinan KAYNAK

KANSER IMMUNOTERAPISINDE HLA’LARIN ONEMI
GOZDE OZTAN

ACIL SERVISTE PALYATIF VE YASAM SONU BAKIM
Tugba DUZCU

OBEZ HASTALARDA ANESTEZI RISKLERI

Serpil BAYINDIR

ASIL TENDON PATOLOIJILERI VE TEDAVILERI
Erhan BAYRAM

AYAKTAN ELE PARMAK NAKLI

Numan ATILGAN

YETISKINLERDE PROKSIMAL TiBIA KIRIKLARI
Nurullah SENER

GEBELIGIN INTRAHEPATIK KOLESTAZI

Arzu YAVUZ

SAKINLESTIRICIi DONGU TEORISININ ANNE
BEBEK VE COCUK DAVRANISINA ETKISi

Esin CEBER TURFAN & Nesrin COREKCIOGLU

WATSON’IN INSAN BAKIMI KURAMINA TEMELLI
HEMSIRELIKTE MESLEKTAS ILISKILERINE
YAKLASIM

Serap ILERI

29

55

69

79

91

101

109

123

135

CANAKKALE’NIN SAGLIK VE SOSYAL GOSTERGELERI iLE

DEMOGRAFIK DONUSUM ANALIZI: 2010-2020
Berna SERT & Sibel OYMAK YALCIN

1T

161






BOLUM 1

TOPIKAL iLAC FORMULASYONLARI VE
UYGULAMALARI

Topical Drug Formulations and Administration

Berna KAVAL' & Ahmet Alper OZTURK?
Mustafa Sinan KAYNAK3

1(Ogr. Gor.) Mugla Sitki Kogman Universitesi, Kéycegiz SHMYO,
Eczane Hizmetleri Programu,
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2(Dog. Dr.) Anadolu Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi,
Farmasotik Teknoloji A.D.,

e-mail: aaozturk@anadolu.edu.tr

ORCID: 0000-0001-9596-0538

3(Dog¢. Dr.) Anadolu Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi,
Farmasotik Teknoloji A.D.,
e-mail: msk@anadolu.edu.tr
ORCID: 0000-0003-2917-2407

1. Giris

yollarla (oral, parenteral, transmukozal, nazal, pulmoner, transdermal,

Terapt')tik sistemler, etkin maddenin insan viicuduna cesitli anatomik

intraossedz vb.) verilebilmesini saglarlar. Uygulama yolunun seg¢imi,
istenen etki, hastalilk ve mevcut formiilasyona bagli olarak yapilir. Etkin
maddenin dogrudan hastaliktan etkilenen organa uygulanmasi, sistemik olarak

veya hastalikli organa hedefli olarak verilmesi de miimkiindiir. (1)

Ilag tastyici sistemlerde aktif farmasdtik bilesenlerin biyoyararlanimini
iyilestirmek igin birgok stratejik yenilik yapilmaktadir. Bugiine kadar, oral

1
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kullanilan dozaj sekilleri, dozaj formu ¢esitliligi, agrisiz uygulama kolayligi,
hastanin kendi kendine uygulayabilmesi, yiiksek giivenlik ve hasta uyuncu gibi
avantajlar1 nedeniyle etkin madde ydnetimi igin en ¢ok tercih edilen uygulama
yolu olmaya devam etmektedir. Bu avantajlara ragmen oral dozaj sekillerinin,
gastrointestinal kanalda zayif ilag stabilitesi ve ilk ge¢is metabolizmasina maruz
kalma gibi bazi sinirlamalar1 vardir. Ornegin, midede enzimatik reaksiyon veya
asidik ortama maruz kalma nedeniyle ilacin bozunma olasiligr bulunmaktadir.
(2) Ayrica, ilaglarin bagirsak sivisindaki ¢oziliniirlik sorunlari ve bagirsak
zarindan gecirgenlikleri, ila¢ emiliminde hiz sinirlayici adimlar olarak hareket
ederek diisiik biyoyararlanima neden olabilir. (3) Bu dezavantajlar, peptit
veya protein bazli ilaglarin verilmesinde siirekli gozlenmektedir. (2) Bunun
disinda, intravendz enjeksiyon, %100’e kadar biyoyararlanim, dogru dozlama
ve hepatik metabolizmadan kaginma saglayabildigi i¢in, proteinli ilaglar i¢in
en umut verici uygulama yollarindan biri olarak belirlenmistir. (4) Bununla
birlikte, intravendz uygulama yolunun bazi potansiyel dezavantajlari olmasi
sagirtict degildir; invaziv bir uygulama yontemi olmasi, agriya neden olmasi,
diisiik hasta uyuncu ve kesici tibbi atiklarinin bulunmasi hususlart énemli
maliyetlere sebep olmaktadir. (5,6) Bu dezavantajlarin bazilarinin potansiyel
olarak iistesinden gelmek amaciyla, transdermal yol bu yontemlere alternatif
olarak uygulanmaktadir. (6)

Transdermal olarak uygulanan ilag tasiyici sistemler, deriyi ilag uygulama
yeri olarak kullanir. (7) Uygulanan ilag derideki kan damarlari yoluyla sistemik
dolasimaemilir. (8) Transdermal ilag verme sistemleri hastalari¢indaha azinvaziv
olma (bazi yontemler tamamen non-invazivdir), ilk gegis metabolizmasindan
kac¢inma, uygulama kolayligi, uzman personele ihtiyag duymama ve uygulama
sikligin1 azaltma potansiyeli gibi bazi avantajlar sunmaktadir. (9) Ek olarak, bu
teknoloji hem hidrofilik hem de hidrofobik bilesikler olmak iizere farkli ilag
cesitlerinin verilmesi i¢in de kullanilabilmektedir. Transdermal uygulamanin
bahsedilen bu avantajlari, aragtirmacilarin, &zellikle deriden ilag gecisini
artirmak i¢in stratum korneum (SC)’u degistirme veya asma konusunda,
transdermal dozaj sekillerini gelistirmeleri i¢in ilgiyi arttirmistir.

2. Deri Anatomisi

Deri, viicudun dis ortamdan korunmasini saglayan ilk savunma hattidir.
Yaklasik 1.5-2.0 m? alana sahiptir ve yetigkin bir kisinin toplam viicut kiitlesinin
%15’ini olusturmaktadir. (10) En biiylik organ olan deri, viicudu fiziksel,
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mekanik ve kimyasal faktorler dahil olmak iizere dis etkenlerden koruma
islevi goriir. (11) Ayrica deri, insan viicudunu giinesten gelen ultraviyole (UV)
radyasyondan da korur. (12) Derinin bir diger 6nemli islevi de termoregiilasyon
sistemi araciligiyla homeostazin siirdiiriilmesidir. Terleme, deri tarafindan
gerceklestirilen bir termoregiilasyon mekanizmasidir. (13) Deri ayrica
ksenobiyotikler, lipidler, sodyum kloriir, iire, lirik asit ve amonyak gibi cesitli
maddelerin atilimindan da sorumludur. (11,13) Bunlarin yanisira, dermiste
bulunan kilcal kan damarlar1 sayesinde hem lokal hem de sistemik uygulama
yapilabilmektedir. (7) Cildin ayrintili anatomisi Sekil 1.”de sunulmustur. Derinin
en dis tabakasi, viicudun neresinde olduguna bagl olarak yaklagik 50—-100 um
kalinliginda olan epidermistir. (8)

Kil

Dermis

Erektor pili kasi —— Ter bezi

Yag bezi
Kil folikiilii

Sinir uglan

Kapiler damar

Kil folikiilii reseptorii—|

Kil kékii

Pacinian korpiiskiilleri-

Kiitanoz vaskiiler
plexus

Adipoz doku

Sekil 1. Deri anatomisi (14)

Spesifik olarak, epidermis, cilt yenilenme mekanizmasinda islev goren
bes farkli katmandan olugsmaktadir. (15) Epidermisin en yiizeysel tabakasi olan
SC, 15-30 korneosit hiicre tabakasindan olugmakta ve 10-20 pum kalinliga
sahiptir. Bu katman her 4 haftada bir yenilenir. (16) SC, kornifikasyon ad1
verilen bir siirecte daha derin katmanlardaki O6lii keratinosit hiicrelerinden
gelen keratin proteinlerinden olusur. (17) Ayrica, SC ayn1 zamanda seramidler
(%30-40), kolesteroller, kolesterol esterleri, serbest yag asitleri, skualen, mum
esterleri ve trigliseritler gibi lipitlerden olusur. (17,18) SC’un altinda, seffaf ve
ince bir deri tabakasi, yani stratum lucidum vardir. Stratum lucidum 2-3 kat
keratinosit hiicresinden olusmakta ve sadece parmaklarda, avug iclerinde ve
ayak tabanlarinda bulunmaktadir. (18) SC’un 6li korneositleri bu tabakadan
¢ikarilir.
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Stratum lucidumun altindaki bir sonraki katman stratum granulosumdur.
Bu tabakada hiicreler ilk iki tabakaya gore daha kalin bir zara sahiptir.
Graniilozum, graniillerde bulunan bir protein yapis1 olan keratohyalin
birikmesiyle olusan canli hiicrelerdeki graniillerden kaynaklanmaktadir. (16).
Stratum granulosumun altindaki bir epidermal tabaka olan stratum spinosum,
8-10 kat keratinositten olusur. (18) Hiicreler arasinda hiicre baglayicilarin,
yani dezmozomlarin bulunmasi, bu tabakanin ‘dikenli’ tabaka (stratum
spinosum) olarak adlandirilmasina neden olmaktadir. (19) Langerhans hiicreleri
olarak bilinen antijen sunan hiicreler bu tabakada bulunur. (10) Bu dendritik
hiicreler, fagositoz yoluyla bakterileri veya ekzojen partikiilleri ve hasarl
hiicreleri yutma sorumluluguna sahiptir. (20) Son olarak, epidermisin en derin
tabakasi, birbirine baglanan kolajen lifleri araciligiyla dogrudan dermise temas
eden stratum bazale’dir. Stratum bazale’de hiicreler cogalir ve iist epidermal
katmanlarda bulunan keratinositler i¢in birincil hiicreler haline gelir. (21). Duyu
sistemlerinin fonksiyonel bir hiicresi olan Merkel hiicresi ve melanositler bu
tabakada bulunur. (21)

Epidermisin altinda bulunan, ortii sistemindeki ikinci deri tabakas1 dermistir.
Dermiste papiller ve retikiiler tabakalar olarak adlandirilan iki tabaka vardir.
(11) Spesifik olarak, dermisin papiller tabakasinda adipositler, kan damarlar
ve lenfatik kilcal damarlar bulunur. (8) Retikiiler tabaka, kollajen liflerinin
yliksek icerigi nedeniyle papiller tabakadan ¢ok daha yogundur ve ona hareket
halinde ¢aligmasi i¢in esneklik saglar. Dermal tabaka, fagositler, fibroblastlar,
l6kositler ve mast hiicrelerinin varlig1 nedeniyle immiin fonksiyonda anahtar
rol oynamaktadir. (22) Ayrica, dermiste bol miktarda kil folikiilleri, yag ve ter
bezleri bulunmaktadir ve bunlar terleme ve sebum salgilama mekanizmalarinda
onemli bir rol oynamaktadir. (22)

Dermisin altinda en derin deri tabakasi olan hipodermis bulunur.
Subkutan tabaka veya ylizeyel fasya olarak da bilinen hipodermis, deri,
kas ve kemikler arasinda bir baglanti dokusu islevi goriir ve sonug olarak
bu tabaka proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlardan zengindir. Ayrica,
hipodermisteki bol miktarda yag dokusu, viicudu sicak tutmak i¢in 1s1 yalitimi
da saglamaktadir. (23)
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Sekil 2. Epidermis katmanlar1 (14)

3. Deriden ila¢ Absorbsiyonu

Deri, genis ylizey alani nedeniyle ilag emilimi i¢in potansiyeli yiiksek bir
bolgedir. (24,25) Cilt etkili bir bariyerdir ve hayati rolii, i¢inden bilesiklerin
girisini veya ¢ikigini 6nlemektir. Bu bariyer islevi herhangi bir nedenle bozuldugu
zaman viicut sivilariin kaybolmasina neden olur ve ayrica yanik hastalarinda
ve cesitli dermatolojik durumlarda goriildiigii gibi mikroorganizmalarin viicuda
giris kapisi haline gelir. Bu nedenle cilt, viicudu hem biyolojik hem de kimyasal
cesitli cevresel saldirilardan korumada kilit bir rol oynar. (26) ilag iceren dozaj
formlarinin cilde uygulanmasinin ardindan etkin madde deriye salinacaktir.
Bununla birlikte, ilacin deri yoluyla emilmesi ¢ok zordur, ¢iinkii gegilmesi
gereken ilk bariyer epidermisin yiizeysel tabakasi SC’dur. (8) Stratum corneum
neredeyse gecirimsizdir ve derinin bariyer islevinden sorumludur. ilaglarin
emiliminde hayati bir rol oynar. Stratum corneum bu nedenle penetrasyon
stirecinde hiz smirlayict adimdir. (17) Yapisal olarak SC, seramid lipid iceren
bileseniyle birlikte tugla ve hargy diizenlemesi olarak bilinen yogun bir yapi
olugturan olii keratinosit tabakasindan olusmaktadir. (27) SC)da bulunan
keratinositlerin «tugla» bileseni olan asidik ve bazik ila ndtr bir protein iiriinii
olan keratindir, “harg” ise lipitlerden olusur. Keratinositler, korneodesmozomlar
olarak adlandirilan glikoprotein dezmozomlart ile birbirine baglanir. Uygulanan
ilaglarin dolagima emilebilmesi i¢in 6ncelikle bu molekiiler yap1 yoluyla deriye
niifuz etmesi gerekmektedir. (18,21)
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Genel olarak, SC araciligiyla deriden ilag absorbsiyonu, Sekil 2.’de
gosterildigi gibi, transepidermal ve porlardan gecis olmak iizere iki yola
ayrilabilir. [Ik ve ana emilim yolu, transepidermal yol olarak bilinir. SC’un genis
ylizey alani, transdermal yamadan gelen ilacin deri yiizeyine yayilmasina ve
hiicrelere (interseliiler) veya hiicreler arasindaki bosluklara (interstisyel) niifuz
etmesine izin verir. (28) Transepidermal yol ayrica transseliiler ve hiicreler arasi
olmak iizere iki alt yola ayrilabilir. Transseliiler yolda, ilaglar absorpsiyon iglemi
sirasinda SC hiicrelerinden yayilir. Bu nedenle ilaglar, lipit ¢ift katmanlarindan
olusan zarlar1 gegmek zorundadir. (12) Bu yol, SC’un hiicre zarlarindaki lipid
kompleksinin hidrofobik 6zelliklerinden dolay1 ¢ogunlukla hidrofobik ilaglar
tarafindan kullanilmaktadir. (21) Ikinci yol, ilaglarm SC’de ikamet eden
keratinositlerin hiicreler arasi boslugunun lipid matrisinden difiize olmasi
gereken hiicreler arasidir. (27) Hidrofilik bilesikler veya kiiclik molekiiller,
dermisteki vaskiiler kilcal damarlara ulagsmak i¢in bu yolla taginir. Hiicreler arasi
yol, ilag absorpsiyonu i¢in baskin yoldur ve ila¢ molekiiliiniin hem lipid yapida
hem de suda yeterince ¢oziiniir olma dengesine baglidir. (29)

[: Transdermal patch
[: Stratum korneum

-l <
[: Salg1 kanah

O flag molekiilii

——— Transepidermal:
Interseliiler

——> Transepidermal:
Transseliiler

—— Porlardan gecis:
Kl folikiilii

—— Porlardan ge¢is:
Salgi kanal

Sekil 3. Deriden ilag absorbsiyonu (14)

Deriden ilag absorpsiyonunun bir diger yolu, derideki kil folikiilleri
veya ter bezleri yoluyla ila¢ verilmesi olarak tanimlanan porlardan gegis
(transapendageal)’dur. (23,29) Bu yol, polar veya iyonlasabilen bilesiklerin
taginmasi i¢in gereklidir. Molekiiler boyutu ve farkl fizikokimyasal dzellikleri
nedeniyle epidermal hiicrelerden gegme sorunlari olan biiyiik makromolekiillerin
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absorbsiyonu i¢in kullanighdir. (9) Bununla birlikte, bu yolun kullanima,
transepidermal yol i¢in mevcut olana kiyasla daha kiigiik emilim alani (toplam
cilt alaninin ~%0.1°1) nedeniyle biraz sinirhdir. (7)

[lacin formiilasyondan, cilt bariyerini asarak altta bulunan deri katmanlarina
ve sistemik dolasima katilmasi, farmakokinetik kavrami ile tanimlanir.
Formiilasyonun fizikokimyasal 6zellikleri, ilacin salimini ve absorbsiyonunu
dolayistyla farmakokinetigini etkilemektedir. [la¢ konsantrasyonundaki zamana
bagl degisiklikler, dahil olmak tizere birgok faktdrden etkilenebilmektedir:

e Topikal formiilasyonun kompozisyon ve yapisindaki degisiklikler

e Cilt bariyerinin biitiinliiglindeki zamana bagli degisiklikler

e Hastaligin durumu ve siddeti

e Cilt bariyerinde bolgesel degiskenlik

o Aktif bilesenin etkisi

e Altta yatan canli dokularin topikal preparatlara verdigi yanit, perkiitan
absorpsiyonun artmasi veya gecikmesi ile sonuglanabilir. (30)

Bu nedenle, arastirmacilar, SC’nin yapisim1 kimyasal, fiziksel olarak
degistirerek veya bu yontemlerin kombinasyonlarini kullanarak cilt boyunca ilag
emilimini artirmak i¢in yontemler gelistirmislerdir. (14) Topikal olarak uygulanan
ilaglarin perkiitan absorpsiyonunu optimize etmek i¢in formiilasyonlarda iki
strateji kullanilir. Tk strateji, stratum corneum’un fizikokimyasal dzelliklerini
etkilemeden deriye ilag dagitimini en iist diizeye ¢ikaran bir ara¢ veya cihaz
kullanmaktir, ikincisi, penetrasyon arttiricilar kullanmaktir. Bu penetrasyon
artiricilar deriye girer ve ilag emilimini desteklemek icin geri doniigiimli
olarak degistirir. Ideal bir penetrasyon arttirici, farmakolojik olarak inert,
toksik olmayan, tahris edici veya alerjik olmayan ve ilag¢ i¢in uygun bir ¢oziicli
olmalidir. (31)

4. Topikal Olarak Uygulanan ila¢ Tasiyic1 Sistemler

Topikal ilag tastyict sistem, belirli bir ilaci deri ile temas ettiren ve etkin
maddenin deriden absorbsiyon yoluyla hedef dokuya tasiyan formiilasyon
olarak tanimlanir. Formiilasyonda kullanilan sivagin kendisi sogutma veya
yumusatma gibi terapdtik ozelliklere sahip olabilir. Stvag, bir veya daha fazla
inert, tibbi olmayan eksipiyandan olusma egilimindedir. Yardimc1 maddelerin
kombinasyonu alerjik, tahris edici ve kozmetik agidan kabul edilebilir sinirlar
icerisinde olmalidir. Formiilasyon igerisine dahil edilen ve etkin madde ile ayni
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derecede 6nemli olan bu eksipiyanlar, etkin maddenin etkili dozunun SC’dan
gegisinin kolaylastirilmasini ve icerdigi bir veya daha fazla yardimer maddesiyle
bozulmamasimi saglayarak, ilacin yeterli miktarda salimina izin vermelidir.
[lag uygun olmayan bir dagitim sistemine yerlestirilirse, miistahzarmn etkinligi
sinirlanacaktir. Zayifilag-yardimci madde etkilesimi, bir veya daha fazla yardimci
madde ile uyumsuzlugu veya formiilasyondaki stabilite sorunu nedeniyle ilacin
etkisini kaybetmesine yol agabilir. Etkin maddenin formiilasyondaki bilesenlere
geri doniissiiz sekilde baglanmasi, deriden emilimini engelleyebilir. Son olarak
kullanilan sivag, tedavi edilmekte olan hastaliktaki derinin durumu i¢in uygun
olmayabilir. (30)

Yar1 kat1 bir ilacin hasta tarafindan topikal uygulanmas: genellikle ¢ok
ince bir tabaka halinde gerceklestirilmelidir. Bunun nedeni, kalin katmanlarin
hasta tarafindan hosa gitmeyen yagli bir his birakmas1 ve bunun sonucunda daha
genis bir yiizey lizerinde kontrolsiiz bir emilime yol agmasidir. (9)

Perkiitan absorpsiyonun kinetigi ve derecesi formiilasyon tarafindan
belirlenir. Bu da biyolojik tepkinin baslangicini, siiresini ve kapsamini
etkilemektedir. Bu nedenle, etkin maddenin termodinamik aktivitesi ve
genel formiilasyon iginde c¢oziilebilen etkin madde miktar1 dahil olmak
iizere spesifik parametreleri hesaba katmak i¢in formiilasyonun dikkatli
bir sekilde olusturulmasi gerekir. Ayrica, formiilasyonun cilt yiizeyindeki
stabilitesi de degerlendirilmelidir. Formiilasyonlar genellikle etkin maddenin
deriden emilimini kolaylagtirmak i¢in penetrasyon arttiricilar igermektedir
ve genel formiilasyondaki penetrasyon arttirict yilizdesi, sivag ile stratum
corneum arasindaki etkin maddenin partisyon katsayisina bagli olarak
belirlenmektedir. (32)

Klinik uygulamada, bir dermatolojik ajanin igerigi, primer ambalajdan
cikarildiktan sonra (yapisal ve kimyasal olarak) 6nemli degisikliklere ugrayabilir.
Cilde temas ettikten sonra, formiilasyonun ilk yapisal matrisi, 6zellikle tirliniin
uygulanmasi sirasinda degisecektir. Bunedenle ilacin termodinamik aktivitesinin
de degismesi beklenebilir. (30)

Bir yar kati ilag tasiyici sistemin digerinden ayirt edilmesi konusunda
tamimlarin  dogasinda genellikle muazzam bir belirsizlik vardir. Ornegin,
geleneksel olarak, su iginde yag ve yag iginde su emiilsiyonlar1 krem olarak
kabul edilir. Ancak lanolin veya kolesterol gibi yagin su i¢inde veya suyun yag
icinde emiilsiyonu olan hidrofilik maddeler merhem olarak kabul edilir. Topikal
kullanim i¢in araglar monofazik, bifazik ve trifazik formlara ayrilabilir veya
fiziksel duruma gore siniflandirilabilir (Sekil 4.) (Tablo 1. ve 2.) (30).
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Topikal dozaj formu
Siv1 (iiretim ya da
uygulama sirasinda)

ya da yar1 kat
formda m? J

Evet

Sivi (1) ya da yar1
kat1 (2) formda m1?
E—

)]

Igeriginde %50’den
fazla su ya da siv1

¢ ¢

Hayir

faz bulunuyor mu?

lEvet

Cozelti ya da jellestirme

4& ajam igeren bir kolloidal
dispersiyon mu? (1)

Emiilsiyon mu? (2)

Jel

O]

Seffaf ve homojen mi
(}), i) iginde kati L, Siispansiyon
dispersiyon mu (2),
emiilsiyon mu (3)?
Yiiksek miktarda
Hayir N
(%20-50) disperse
kat1 igeriyor mu?
Sivag igeriginde %50’den
fazla hidrokarbon, mum ikisine d "
ya da PEG mi var (1) i
yoksa %20’den az su ya

da s1vi mu var (2)?

Birine ya da her
iisine de hayr

Sekil 4. Topikal dozaj formlarinin belirlenme algoritmasi (30)

Tablo 1. Fiziksel durumuna gore topikal dozaj
formlarinin siniflandirilmasi (30)

Kati Sivi Yar1 kat1
Toz Losyon Merhem
Aerosol Liniment Krem
Flaster Cozelti Pat
Emiilsiyon Jel
Siispansiyon Supozituvar
Aerosol/Kopiik

Tablo 2. Faz durumuna gore topikal dozaj
formlarmin siiflandirilmasi (30)

Monofazik Bifazik Trifazik
Toz Krem Kopiik
Tentiir Merhem
Cozelti Pat
Losyon
Jel

Yag
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4.1. Merhemler

Merhem sivaglari, dort genel tipte siniflandirilir:

e Hidrokarbon bazlari (6rn., petrol, mikrokristal mum, ceresin);

e Absorpsiyon bazlari (6r. Yiin yagi, balmumu);

e Emiilsiyon/su ile ¢ikarilabilen bazlar (6rn. Emiilsifiye edici mum); veya
e Suda ¢6ziiniir bazlar (6rn. makrogoller 200, 300, 400). (33)

Merhemler, opak veya yar1 saydam, viskoz ve yagl bir dokuya sahiptir.
Merhemler, okluzif oOzellikte bifazik ilag tasiyict sistemlerdir, bdylece
transkutan6z su kaybini onler ve deride bulunan suyun cilt ylizeyinin altinda
tutulmasint saglar. Cilde siiriildiigiinde buharlasmaz veya emilmezler. (34)
Merhemler cildi yumusatan, piirlizsiizlestiren ve kayganlastiran giiglii bir
yumusatici etki gosterir, bu da onlar1 kuru cilt kosullarinda avantajlidirlar. Deri
iizerinde okluzif 6zelliginden dolay1 bir tabaka olusturarak su ve 1s1 kaybini
onlerler. (33) Bu okluzif etki ayn1 zamanda aktif ilacin penetrasyonunu arttirir
ve Ozellikle kalinlagsmis, likenlesmis deride etkinligi arttirir. (35) Merhemlerin
yayilmasi kremlere, losyonlara ve soliisyonlara kiyasla genellikle daha zordur.
(30) Yagli yapilar1 baz1 hastalar i¢in kozmetik olarak ¢ekici degildir, bu da
ozellikle killi deride uyumu siirlayabilir. (8) Merhemler en etkili sekilde avug
i¢i ve ayak tabani gibi tiiysiiz bolgelerde veya yikanmasi zor oldugu igin kisa
veya seyrek saglt deride kullanilir. (36) Yaglh ve yapiskan yapilari ve teri tutma
yetenekleri nedeniyle 1slak, aglayan dermatit, folikiilit egilimli killi alanlar veya
sicak havalar i¢in uygun degildirler. Merhemler, ¢ok az su icerdikleri veya hig
su icermedikleri i¢in diger araglara gore daha az koruyucu madde gerektirir.
(37,38)

4.2. Kremler

Yag i¢inde su emiilsiyonlari (yagli kremler), dagilan fazda su veya sulu bir
cozeltiden ve siirekli fazda yag veya yagli malzemeden olusmaktadir. Bu fazlar,
su i¢inde yag emiilsiyonlar1 (sulu kremler) i¢in tam tersidir. Su ve yag oranina
bagli olarak, kremler hafif yaglidan yagsiza dogru degismektedir. Suda ¢ozlinen
ilaglar genellikle suda yag emiilsiyonlarinda formiile edilirken, yagda ¢6ziinen
ilaglar genellikle yagda su emiilsiyonlarinda formiile edilir. (8) Kremler opak
ve viskozdur ve cilde siiriildiigiinde buharlasma veya emilme egilimindedir.
(34) Kremler yiizey eksiidasi ile karisabildikleri i¢in 1s1 kaybini geciktirmezler.
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Merhemlere gore dnemli Ol¢lide daha az yagl, daha az viskoz ve daha fazla
yayilabilir olmalari, bazi hastalar igin kremleri daha gekici kilmaktadir. Bununla
birlikte, daha az okluzif etkileri nedeniyle kremler, merhemlerden nispeten daha
az nemlendiricidir. (39) Bu sebeple genellikle okluzif etkinin gerekli olmadigi
durumlarda tercih edilir. Cilt iizerindeki yumusatici, serinletici veya nemlendirici
etkileri i¢in yumusak kremler de uygulanabilir. Kremler bu 6zellikleri sebebiyle,
siklikla yagli ve akintili cilt durumlari igin tercih edilmektedir. Ince bir goriiniime
sahip olduklari, cilt {izerinde daha kolay dagildiklari, daha az yagl olduklar
ve cilde uygulama sonrasinda ¢ok az veya hi¢ iz birakmadan siiriilebildikleri
icin kullanici tarafindan arzu edilirler. (34,40) Genellikle egzama veya sedef
hastalig1 bulunanlar gibi enfekte ve eksiidatif plaklar i¢in segilirler. (37) Kremler
genel olarak yiiz de dahil olmak tizere viicudun tiim bolgelerinde kullanilabilir
ve zellikle fleksural ve genital bolgelerde etkilidir. (37)

4.3. Jeller

Jeller alkol veya su bazli (hidrojel) olabilir ve karboksimetilseliiloz (8)
gibi bir jellestirici madde ile yogunlastirilmis organik makromolekiillerin seffaf
preparatlaridir. Jeller viskoz olma egilimindedir ve sicak ciltle temas ettiginde
sivilasarak bir sogutma hissi saglar. (34) Leke birakmayan veya arkasinda yagl
bir doku birakmayan ince bir film katman1 seklinde kururlar. (37) Bu 6zellikler,
jelleri kozmetik olarak uygun hale getirir, ancak zayif okluziftirler ve genellikle
hidrasyon saglamazlar. (39) Jellerin hem uygulanmasi hem de yikanmasi
kolaydir. Ozellikle yiiz gibi yagli bolgelerde ve ayrica viicudun killi bolgelerinde
kullanim i¢in uygundurlar. (41) Bu nedenle seboreik dermatit ve sedef hastaligi
gibi akne ve kafa derisi durumlarinin tedavisi i¢in ¢ok uygundurlar. (37) Jellerin
bir dezavantaji, ter yoluyla kolayca uzaklagtirilmalaridir (8) ve alkol bazli jeller,
iltihapli veya parcalanmig deriye uygulandiginda batmaya ve tahrise neden
olabilir. (30,33)

4.4. Cozeltiler

Cozeltiler sulu, susuz veya hidroalkolik bir solvent icinde ¢oziinen
bir veya daha fazla ¢éziinen maddeden olusur. (39) Tamamen berrak, birbiri
icinde ¢Oziinmils iki veya daha fazla maddeden olusur. Ayrica soliisyonu
viskozlastirmak icin bir jellestirici madde icerebilirler. (34) Uretimi ¢ok basittir
ve kafa derisi gibi sacl bolgeler de dahil olmak {izere viicudun ¢esitli bolgelerine
kolayca uygulanabilir. (30) Sivi olmalari, merhem ve kremlere kiyasla en
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stiriilebilir dozaj sekli olmasini saglar. Bununla birlikte, ¢ozeltiler daginik olma
egilimindedir ve yumusatici veya cildi koruyucu ozellikler saglamaz, sonug
olarak yalnizca marjinal cilt hidrasyonu saglar. (39) Ayrica, alkollerin varligi
nedeniyle, ¢ozeltiler iltihapli veya tahris olmus cilde uygulandiginda batma
hissi olusturmaya yatkindir. (30,42)

4.5. Losyonlar

Losyonlar, ince partikiiller halinde bulunan ve sivi igerisinde ¢dziinmez
bir ilacin siispanse edildigi veya dagitildig1 sivi preparatlardir. Opak, ince
ve yagli olmayan bir dokuya sahiptirler. Losyonlar kolayca yayilir, ancak
hafifce kapaticidir, bu da onlar1 en az giiclii topikal ara¢ yapar. (8) Genellikle
kremlerden daha az nemlendiricidirler. i¢eriginde bulunan sulu faz buharlasarak
cilde serinletici etki sagladigi i¢in eksilidatif dermatozlarin tedavisinde 6zellikle
yararli olabilir. (30,34) Losyonlar killi alanlara kolaylikla uygulanabilir ve
siklikla seboreik dermatit ve sedef hastaligi gibi kafa derisi durumlarmin
tedavisinde kullanilir. (37) Ayrica uygulama kolayligi nedeniyle genis alanlarda
da kullanilmaktadir. (8,30)

4.6. Kopiikler

Kopiikler, yag, su ve organik ¢oziiciiden olusan trifazik preparatlardir.
Matriks oda sicakliginda stabil olmasina ragmen, 1siya dayaniklidir ve viicut
sicakligina yakin olan yaklagik 32°C’de eriyerek hizla parcalanir. Formiilasyonda
bulunan ugucu bilesenler buharlasarak ciltte minimum kalint1 kalmasin1 saglar.
(43) Kozmetik olarak zariftirler ve sa¢ derisi gibi killi bolgelerde ve ayrica yiiz
gibi yagh bolgelerde kullanimlarint kolaylastirirlar. (41) Ayrica killi olmayan
bolgelerde de etkilidir. (30) Kopiikler kil saftindan SC’a niifuz etme 6zelligine
sahiptir. Genellikle daha az yogun olduklarindan ve cilt yiizeyine uygulanmalari
ve yayilmalart daha kolay oldugundan hastalikli durumlarda 6nemli klinik
etkileri vardir. Spesifik olarak, derinin asir1 derecede iltihapli veya hassas oldugu
bolgelerde kopiik uygulamasi bir¢ok avantaj saglar. (39) Bununla birlikte,
kopiik bazina bagli olarak, uygulama, soyulmus deride batma veya yanma ile
sonuclanabilir. (30,43)

4.7. Sampuanlar

Sampuan, yiizey aktif maddeler, temizleme maddeleri ve diger gesitli
terapotik ve/veya kozmetik maddeler eklenmis sulu bir ¢ozeltidir. Temizlik
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maddeleri cilt yilizeyini kir kalintilarindan armdirir ve kil koklerinin
temizlenmesine yardimci olur.

Sampuanlar, tedavi amaciyla kafa derisi gibi sinirli bir alanda veya tiim
viicut yiizeyinde kullanilabilir. Sampuanlarin dezavantaji, topikal tedavi
uygulanmadan Once kafa derisinin topikal bir temizleyici ile yikanmasini
gerektirmesidir. Uygulamada, aktif bilesenlerin uygun sekilde emilmesi ve
derin hiicre katmanlarinda yeterli seviyelere ulagmasi i¢cin sampuan birkag
dakika bekletilmelidir. Bu siire iiriin se¢imine, konsantrasyona, baz tipine ve cilt
durumuna gore 5 ile 15 dakika arasinda degismektedir. (30)

4.8. Tirnak Cilalar

Tirnak cilalari, solventin buharlasmasiyla kuruyan ve genellikle
sert, dayanikli bir yilizey olusturarak kuruyan berrak veya renkli olabilen
preparatlardir. Cilalar, 6zellikle tirnaga topikal terapdtiklerin uygulanmasinda
kullanilir. (30)

5. Topikal Formiilasyonlara Eklenen Eksipiyanlar

Topikal preparatlarin formiilasyonu biiyiik bir beceri gerektirir. Tiim etkin
maddelere ve kullanimlara uygun tek bir yaklasim yoktur ve bu nedenle etkin
maddenin fizikokimyasal 6zelliklerine ve tedavi edilecek cilt bdlgesine gore
farklh yaklagimlar gereklidir. (9,44,45) Topikal preparatlarin formiilasyonuna
dahil edilen, ‘eksipiyanlar’ olarak adlandirilan, baz1 yaygin olarak kullanilan
baz1 bilesenler Tablo 3.’te gosterilmektedir. (46) Yardimci maddeler tipik
olarak bir topikal Uriiniin %90’ mdan fazlasini olusturur. (9) Fizikokimyasal
yapilart geregi, farkli topikal eksipiyan siniflari, her bir formiilasyonun
islevselligini artirmak ve bazi zorluklarin iistesinden gelmek igin belirlenmis
amaglar icin 6zel olarak kullanilir. Formiilasyon gelistiriciler, ilacin hedef
konsantrasyona ulagmasina izin vermek i¢in ¢oziniirliigiin iyilestirilmesi dahil
ancak bunlarla smirli olmamak {izere, belirli performans 6zelliklerine sahip
iriinler gelistirmek i¢in eksipiyan islevlerinden yararlanmaya calisir; ilag
saliminin ve absorbsiyonunun kontrol edilmesi; hasta uyuncunu artirmak i¢in
irlinlin genel estetigini gelistirmek; cilt gecirgenliginin ve/veya ilag gegiginin
iyilestirilmesi; ila¢ ve formiilasyon stabilitesinin iyilestirilmesi; mikrobiyal
biliylime ve kontaminasyonun 6nlenmesi gibi amaglarla eksipiyanlari segmekte
ve formiilasyona dail etmektedirler. (9,46)
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Tablo 3. Topikal formiilasyonlara eklenen eksipiyanlar (33,35,46-48)

Eksipiyan

Yagh sivaglar (Lipidler ve hidrokarbonlar) Beyaz yumusak parafin/petrolatum,
S1v1 parafin,
Lanolin,
Balmumu,
Karnauba mumu,
Setil alkol,
Izoheksadekan,

Kivam arttiricy/jellestirici maddeler Karbomer,
Setil alkol,
Stearik asit,
Karnauba mumu,
Hidroksietil seliiloz,
Guar zamki,
Ksantan zamkai,
Jelatin,
Magnezyum aliiminyum silikat,
Silika,
Bentonit,
Setil palmitat,
Amonyum akriloildimetiltaurat

Silikonlar Dimetikon
Siklometikon

Hiimektanlar (Polioller) Gliserol,
Sorbitol,
Propilen glikol,
Polietilen glikol,
1,2,6-hekzantriol,
Triasetin

Coziiciiler Aritilmis su,
Propilen glikol,
Heksilen glikol,
Oleil alkol,
Madeni yag/siv1 parafin,
Propilen karbonat

Selasyon ajani Etilen diamin tetraasetat
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Emiilgatorler

Gliserol monostearat,
Setostearil alkol,

Setil palmitat,

Sorbitan monostearat,
Polisorbat 20,

Polisorbat 80,

Polisorbat 60,

Poloksamer,

Emiilsifiye edici balmumu,
Sorbitan monooleat,
Sodyum lauril siilfat,
Propilen glikol monostearat,
Dietilen glikol monoetil eter

Penetrasyon artiricilar

Propilen glikol,
Oleik asit,
Izopropil miristat,
Etanol,

Polietilen glikol

Asitlestirici/alkalilestirici/tamponlayici
maddeler

Sitrik asit,

Laktik asit,
Fosforik asit,
Sodyum hidroksit

Antioksidanlar

Biitillenmis hidroksianisol,
Biitillenmis hidroksitoluen,
Tokoferol,

Askorbil palmitat,

Sodyum askorbil fosfat

Koruyucular

Benzoik asit,

Propil paraben,

Metil paraben,

Ure,

Sorbik asit,
Potasyum sorbat,
Benzalkonyum klorit,
Fenil civa asetat,
Klorobutanol,
Fenoksietanol
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5.1. Yagh Swaglar

Sertlestirici ajanlar (Tablo 3.), merhemler ve kremler gibi topikal yari
kat1 formiilasyonlardaki ana yapiy1 olusturan yardimci maddelerdir. Beyaz
yumusak parafin/petrolatum, sivi parafin, lanolin, balmumu, karnauba mumu,
setil alkol ve izohekzadekan dahil olmak iizere bir dizi dogal ve sentetik lipit ve
hidrokarbon sertlestirici maddeler olarak formiilasyonlara dahil edilir. Merhem
ve kremlerde bulunan yiiksek lipid igerigine sahip topikal formiilasyonlar, cilt
iizerinde koruyucu okluzif bir bariyer olusturur, zararli maddelerden korur ve
cildin nemli kalmasina yardimci olur. (35) Sertlestirici maddeler ayn1 zamanda
cildi yumusatmak ve kayganlastirmak i¢in yumusatici gérevi goriir. Sertlestirici
ajanlar i¢eren topikal araglar genellikle egzama ve sedef hastalig1 gibi kuru ve
iltihapli cilt durumlari i¢in kullanilir. (9,35)

5.2. Kivam Arttiricilar/Jellestirici Maddeler

Kivam arttiricilar (Tablo 3.), topikal arag viskozitesini, cilt retansiyonunu
ve ilag penetrasyonunu etkileyen énemli yardimc1 maddelerdir. (33,35,48) Dort
kivam arttirict grup vardir: lipid kivam arttiricilar; dogal kivam arttiricilar;
mineral kivam arttiricilar; ve sentetik kivam arttiricilar. Lipid kivam arttiricilar
(6rnegin, setil alkol, stearik asit, karnauba mumu) genellikle oda sicakliginda
katidir, ancak sivilagtirilabilir ve emiilsiyonlara eklenebilir. Kendi viskozitelerini
preparata kazandirarak etki gosterirler. Dogal kivam arttiricilar (6rnegin,
hidroksietil seliiloz, guar sakizi, ksantan sakizi, jelatin), suyu emerek bunlarin
sismesine ve aracin viskozitesini artirmasina neden olan polimerlerdir. Mineral
kivam arttiricilar (6rnegin magnezyum aliiminyum silikat, silika, bentonit) de
dogaldir ve dogal kivam arttiricilar gibi viskoziteyi artirmak i¢in suyu ve yaglar
emerler, ancak nihai emiilsiyondan farkli bir sonug iiretirler. Son grup, sentetik
kivam arttiricilar (6rnegin, setil palmitat, amonyum akriloildimetiltaurat).
Genellikle losyon ve kremlerde kullanilirlar. En yaygin sentetik kivam arttiricilar,
suda sigen ve berrak jeller olusturmak i¢in kullanilabilen bir akrilik asit polimeri
olan karbomerdir. (48)

5.3. Silikonlar

Silikonlar (Tablo 3.), nemin tutulmasma yardimci olmak icin yagsiz
okluzif gorevi goriir. (35,49) Ayrica hastalarin arzu ettigi piiriizsiiz cilt yiizeyini
olusturmak igin, pul pul dokiilen korneositler arasindaki bosluklari dolduran
yumusaticilar olarak da islev gorebilirler. Dimetikon ve siklometikon, topikal
ara¢ formiilasyonlarinda kullanilan en yaygin iki silikondur. (49)
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5.4. Hiimektanlar

Hiimektanlar, ciltteki dogal nemlendirici faktore (NMF) benzer sekilde
davranan higroskopik maddelerdir. (50) Hiimektanlar SC’a kolayca niifuz eder
ve dermiste bulunan nemi epidermise ¢ekerek ya da atmosferik nem >%80
oldugunda ortamdan suyu ¢ekerek ve deride tutarak biyolojik siingerler gibi
hareket eder. (48,51) Baz1 hiimektanlar ayrica yumusatic1 dzelliklere sahiptir.
(52) Pek ¢ok hiimektan, laktik asit, pirolidon karboksilik asit (PCA) ve amino
asitler gibi NMF’yi olusturan molekiillerle aynidir (50). Gliserol, triasetin ve
polioller gibi hiimektanlar geleneksel olarak jeller gibi sulu bazli formiilasyonlara,
kremler ve merhemlerle karsilastirildiginda jellerin sahip olmadigi nemlendirici
ve tikayici etkiyi gelistirmek i¢in dahil edilmistir. (9)

5.5. Emiilgatorler/Coziindiiriiciiler

Emiilgatorler (Tablo 3.), benzer olmayan maddelerin (yag ve su gibi)
ayrilmasim engelleyerek topikal araclarm stabilitesinde 6nemli bir rol oynar
ve bdylece diizgiin bir dokuya sahip homojen bir karigim {iretir. (9,35,48)
Emiilgatorler tipik olarak suda veya yagda az/¢ok ¢ozliniirlik saglayan polar
(hidrofilik) ve polar olmayan (lipofilik) kisimlara sahiptir. Suda daha fazla
¢Oziliniir olan emiilgatdrler genellikle suda yag emiilsiyonlar1 olustururlar, yagda
daha fazla ¢6ziiniir olan emiilgatorler ise yagda su emiilsiyonlari olusturur. (53)
Emiilgator 6rnekleri arasinda anyonik ve iyonik olmayan yiizey aktif maddeler,
polisakkaritler ve gliseritler bulunur. (9)

Emiilsifikasyonda, ylizey gerilimi teorisi olarak bilinen iki faz arasindaki
arayliz geriliminin azaltilmasi da dahil olmak tizere bir dizi farkli kimyasal
ve fiziksel islem yer alir. Emiilgator, ayn1 zamanda, birbirini iten globiiller
olusturan bir faz tizerinde bir film olusturabilir. Bu itici kuvvet, onlarin dagilim
ortaminda asili kalmasina neden olur ve itme teorisi olarak bilinir. Ek olarak,
hidrokolloidler (6rn. akasya, tragakanth) gibi emiilgatorlerin yani sira polietilen
glikol, gliserin ve diger polimerler en sik kullanilan 6rneklerdendir. (53)

5.6. Coziiciiler

Coziiciiler (Tablo 3.), etkin maddenin ¢éziiniirligiini artirmak ve ilacin
deriden emilimini kolaylagtirmak dahil olmak iizere bir¢ok rol oynar. (35,48)
Sulu jeller ve su iginde yag emiilsiyonlar1 gibi sulu bazli topikal formiilasyonlar
icin, polioller (6rn. polietilen glikol ve propilen glikol) ve alkoller (6rn. etanol,
izopropil alkol, benzil alkol), ila¢ ¢ozinirligini iyilestirmek igin dahil
edilebilir. Coziiciiler, ¢esitli mekanizmalar yoluyla ilag emilimini arttirir. Topikal
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uygulama yerinde, su, alkol ve itici gazlar (kopiikler ve spreylerde kullanilir)
gibi ugucu ¢oziciiler buharlasarak artan konsantrasyon nedeniyle artan ilag
emilimine yol agar. (35) Topikal ara¢lar s6z konusu oldugunda, nispeten yiiksek
kaynama noktalarina sahip solventlerin dahil edilmesi, ilacin uygulama yerinde
uzun bir siire boyunca ¢okmesini dnlemeye yardimci olabilir ve absorpsiyon
stirecini kolaylastirir. (54) Renklendirici ajanlar, koruyucular gibi eksipiyanlari
¢ozmek i¢in preparatlara solventler de dahil edilir. (35)

5.7. Penetrasyon Arttiricilar

Ciltte ilag¢ gegisini kolaylastirmak igin, penetrasyon arttiricilar (Tablo 3.)
olarak anilan, SC’un yapisim1 bozan yardimc1 maddeler kullanilir. Penetrasyon
artiricilar, {i¢ ana mekanizmadan biriyle hareket edebilir: SC lipidinin yiiksek
diizeyde diizenli yapisini bozar; SC lipidi ile etkilesime girer; veya ilacin SC
igerisine ge¢igini iyilestirmek. (54) Penetrasyon artiricilar dogast geregi SC
bariyerine zarar verir. Sonug olarak, ilacin istenmeyen sistemik absorpsiyonunu
ve cilt tahrigini 6nlemek i¢in penetrasyon arttiricilar optimum konsantrasyonda
secilmeli ve kullanirken dikkatli olunmalidir. (55)

Pek ¢ok penetrasyon artirict ayni zamanda ¢oziiciidiir (6rn. propilen glikol,
transkutol) ve ilacin SC’a ayrilmasimmi ve buradan gecisini kolaylastirmaya
yardimc1 olmak i¢in tek bagina veya kombinasyon halinde kullanilabilir.
Propilen glikoliin ayrica paketlenmis SC lipitlerinin hidrofilik bolgelerine
entegre oldugu ve bu alanin ilag i¢in ¢oziiniirligiini arttirdigi diisiiniilmektedir.
(56) Bununla birlikte, yiiksek konsantrasyonlarda (%10’un {izerinde) propilen
glikol cildi tahris edebilir. (44,57) Azonlarin ve dimetil siilfoksidin (DMSO)
da lipit alanlarin1 bozdugu ve ilaglarin SC’a gegisini iyilestirdigi bilinmektedir.
Buna karsilik, uzun zincirli yag asitleri (6rn. oleik asit, linoleik asit), katmanl
cift tabakalarin akiskanligini artirmak i¢in hidrofobik lipid kuyruklar1 arasina
girer. (58) Siirfaktanlar ve deterjanlar ayrica SC lipitlerini ¢dzerek penetrasyon
arttiricilar olarak islev gortirler. (59)

5.8. Selasyon Ajanlar

Etilen diamin tetraasetat gibi selasyon ajanlar1 (Tablo 3.), bozulmay1 en
aza indirmek i¢in metal iyonlarin1 baglayarak topikal bir preparatin stabilitesini
arttirmak i¢in kullanilir. (33,56) Ayrica raf 6mriinii uzatan koruyucularin etkisini
artirabilirler. (48)
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5.9. Asitlestirici/Alkalilestirici/Tamponlayict Ajan

Oksidasyon diginda, ilaglarin stabilitesi pH’tan etkilenebilir. Bu nedenle
tamponlayict maddeler (Tablo 3.), topikal preparatlarin pH’mi1 raf omiirleri
boyunca korumak igin kullanilir. (35,48,60) ilaglarin yani sira bazi yardimei
maddelerin davranisi da pH’tan etkilenebilir. Ornegin, cogu karbomer yaklasik
6 pKa’ya sahiptir ve bu nedenle hidratlanmak ve bir jel olusturmak igin
belirli bir pH degeri gerektirir. (60) Bu nedenle, bir karbomer iceren bir jel
formiilasyonunun viskozitesi, depolama sirasinda pH’ta énemli degisiklikler
meydana gelirse degisebilir. (9)

5.10. Antioksidanlar

Sulu ¢ozelti halindeki birgok ilag, bir antioksidan ilavesiyle dnlenebilen
oksidatif bozunmaya karsi hassastir. (9,35) Antioksidanlarin (Tablo 3.)
kullanimi, o6zellikle tek kullanimlik veya steril iriinler igin, bir ¢ozeltide
¢cOzlinmils veya kapta bulunan oksijen miktarini azaltarak onlenebilir. Diisiik
seviyede peroksitler iceren Transcutol P gibi sabit yaglar, kati1 yaglar ve dietil
eter bazli bilesikler gibi topikal preparatlara belirli eksipiyanlarin dahil edilmesi
de ilag oksidasyonunu hizlandirabilir ve oksidasyona egilimli ilaglar i¢in bundan
kaginilmalidir. Antioksidanlar ayrica, emiilsiyon bazli formiilasyonlarda yaygin
olan, doymamis sivi ve kati yaglari igeren topikal preparatlarda bozulmay1
onlemek icin siklikla dahil edilir. (60) Topikal formiilasyonlarda yaygin
olarak kullanilan antioksidan Ornekleri arasinda alkil galatlar, biitillenmis
hidroksianisol, biitillenmis hidroksitoluen, askorbil palmitat, sodyum askorbil
fosfat ve tokoferoller, kombinasyon halinde kullanildiklarinda veya edetik asit
gibi metal selatorlerin varliginda kullanildiklarinda ¢ogu sinerjistik etki gosterir.
(9,47)

5.11. Koruyucular

Koruyucular (Tablo 3.), mikroorganizmalarin kontaminasyonunu ve
biiyiimesini dnlemek i¢in genellikle sulu jeller ve kremler gibi su i¢eren topikal
araglara dahil edilir. (9,33,48) Merhemler gibi sulu olmayan sistemlerde,
mikroorganizmalar hayatta kalabilseler de bu tiir kosullar altinda nadiren
cogaldiklarindan, antimikrobiyal koruyucularin dahil edilmesi yaygin degildir.
Bir koruyucu, genis mikroorganizma yelpazesine karsi etkili olmalidir ve
secimi, formiilasyonla uyumluluk, toksisite, tahris potansiyeli ve aracin
uygulanacagi bolge gibi birkag faktore gore secilmelidir. (9,33) Preparat igindeki
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diger eksipiyanlar bir miktar antimikrobiyal aktiviteye sahip olabileceginden,
koruyucu konsantrasyonu da dikkate alinmalidir. Yaygin olarak kullanilan bazi
koruyuculara 6rnek olarak alkoller (6r. benzil alkol, etanol, fenoksietanol),
hidroksibenzoatlar (tiim tuzlari), fenoller (6r. klorkresol) ve kuaterner amonyum
bilesikleri verilebilir. (33)

6. Deriden Ila¢ Gecisini Artiran Aktif Yontemler

Bu aktif yontemler, ilag molekiillerinin deriye niifuz etmesini arttirmak
icin derinin bariyer yapisini azaltacak ve/veya itici bir gii¢ olarak hareket edecek
ve/veya hareket edecek harici enerji iiretilerek uygulanir. Bu teknolojilerdeki
son gelismeler, hassas miihendislik (biyomiihendislik), bilgi isleme, kimya
miithendisligi ve malzeme bilimlerindeki ilerlemelerin bir sonucu olarak
meydana gelmistir ve tiim bunlar istenen topikal terapotik etkiyi elde etmek
icin ilacin deriden gecisini saglayan/arttiran aktif yontemler veya cihazlarin
iiretilmesini sagladi. (36)

6.1. Ultrason (Sonoforez veya Fonoforez)

Ultrason, ¢oziinen maddelerin transdermal iletimini arttirmak igin
ultrasonik enerjinin kullanilmasini igerir ve siklikla sonoforez veya fonoforez
olarak da adlandirilir. Cilt gegirgenligindeki artigin arkasindaki mekanizmanin,
ultrasona maruz kaldiginda hiicreler arasi lipidlerin i¢cinde gaz bosluklarinin
olusmasina ve bunun sonucunda derinin deri alt1 tabakasimin bozulmasi ile
gerceklestigi diisiiniilmektedir. Bu, SC’un lipid yapisin1 bozar ve bdylece daha
derin dokulara zarar vermeden cilt gecirgenligini saatlerce artirir. Sonoforez,
ultrason dalgalariin cilt epidermisindeki mikro titresimleri uyarmasi ve topikal
ajanlar1 olusturan molekiillerin genel kinetik enerjisini artirmasi ile olusur.
Hastanelerde deri yoluyla ilag vermek i¢in yaygin olarak kullanilir. (9)

6.2. Lazer Uygulamas: ve Fotomekanik Dalgalar

Lazerler klinik terapilerde onlarca yildir kullanilmaktadir; bu nedenle
biyolojik zarlar iizerindeki etkileri iyi belgelenmistir. Lazerler siklikla akne gibi
dermatolojik durumlarin tedavisinde ve lazer 1sininin hedef hiicreleri kisa bir
stire icinde (~300 ns) yok ettigi i¢in ‘cilt genclestirme’ amaciyla da kullanilir.
Derinin lazer 1sinina bu sekilde dogrudan ve kontrollii sekilde maruz kalmasi, altta
bulunan epidermise 6nemli bir zarar vermeden SC’un ablasyonuyla sonugclanir.
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Derinin subkiitan tabakasinin bu ydntemle uzaklagtirllmasinin ardindan
uygulanan lipofilik ve hidrofilik ilaglarin emilimini arttig1 gosterilmistir. (9,61)

6.3. Elektroporasyon

Elektroporasyon, hiicre zarinin gegici olarak gegirgenligini artiran kisa ve
yogun elektrik darbeleri uygulayarak hiicreye ilaglarin veya genlerin verilmesine
yardime1 olmak i¢in kullanilir, boylece bagka sekilde hiicre membranindan
gecemeyen molekiillerin gegisine izin verir. (36) SC’un elektrik direnci daha
derin dokularinkinden ¢ok daha biiyiik oldugu i¢in, elektroporasyon sirasinda
uygulanan elektrik alani baglangigta SC’da yogunlagir. Bununla birlikte, SC lipit
cift tabakalarimin elektroporasyonu iizerine, stratum corneum direnci hizla ve
dramatik bir sekilde diiser ve buna karsilik gelen elektrik alani, duyusal ve motor
noronlari igeren daha derin dokulara daha biiyiik 6l¢tide dagilir. (14) Bu prosediir,
taginacak molekiiller kemoterapétik bir ajan oldugunda ‘elektrokemoterapi’ veya
taginacak molekiil DNA oldugunda ‘gen elektrotransferi’ olarak adlandirilir. (62)

6.4. Iyontoforez

Iyontoforez islemi, elektrik akimi uygulanarak ilaglarin deriye
penetrasyonunu arttirir. Ilag, ilagla aym yiike sahip bir elektrot altina uygulanir
ve ilaca zit yiikli bir doniis elektrotu, viicut yiizeyindeki nétr bir bolgeye
yerlestirilir (Sekil 8.). Elektrik enerjisi, “benzer yiikler birbirini iter ve zit
yiikler ¢eker” ilkesini kullanarak iyonlarin cilt boyunca hareketine yardime1 olur
(36,63-65) .

6.5. Radyo Frekansi

Cildin 100 kHz’e esdeger yiiksek frekansli alternatif akima maruz
kalmasini igerir, bu da lazer 1511 kullanildiginda oldugu gibi deri {izerinde 1s1
kaynakli mikro kanallarin olusumunu saglar. Ilag verme hizi, cihazda kullanilan
mikroelektrotlarin 6zelliklerine bagl olarak, cihaz tarafindan olusturulan mikro
kanallarin sayis1 ve derinligi ile kontrol edilir. (9)

6.6. Manyetoforez

Manyetoforez, manyetik alanin uygulanmasiyla biyolojik bariyerler
boyunca ilag gegirgenligini arttirir. Manyetoforezin, yapilan in vitro ve in vivo
caligmalarda gelismis transdermal ilag emilimini sagladig1 gosterilmistir. (66,67)



22 ¢ GUNCEL TIP VE SAGLIK BILIMLERI CALISMALARI

6.7. Termal Ablasyon

Termal ablasyon, SC’da mikron boyutlu delikler olusturmak ig¢in cilt
ylizeyini se¢ici olarak 1sitir. Cilt yilizeyini mikrosaniyeler ila milisaniyeler
arasinda gegici olarak yiizlerce dereceye kadar 1sitmak, 1sinin asagidaki canli
dokulara yayilmasima izin vermeden cilt ylizeyine 1s1 transferini lokalize
eder. (68) Bu sayede, dokular1 hasar veya agridan korur. Mekanik olarak
termal ablasyon, SC’da suyun hizla buharlagsmasina sebep olabilir, boylece
ortaya ¢ikan hacimsel genisleme cilt yilizeyindeki mikron 6l¢ekli kraterleri
yok eder. (69)

6.8. Mikrodermabrazyon

SC bariyerini uzaklastirmanin son bir yolu, mikrodermabrazyon olarak
adlandirilan zimpara kagidi kullanarak asmdirmadir. Mikrodermabrazyon,
kozmetik amaglarla cilt dokusunu degistirmek ve ¢ikarmak i¢in yaygin olarak
kullanilan bir yontemdir. Zimpara kagidi kullanilarak cilt asindirilarak etkin
maddenin cilde uygulanmasi da kolaylastirilmistir. (14)

6.9. Bantla Siyirma

Bantla siyirma, cilt yiizeyine birka¢ kez yapiskan bant uygulayarak
ylizeysel SC katmanlarini ¢ikarmak i¢in kullanilan bir tekniktir. SC’nin art arda
gelen katmanlarinin ¢ikarilmasiyla, ilacin deriye niifuz etmesi iyilestirilebilir.
Kullanilan basit ve ucuz yonteme ragmen, bdyle bir sistemin tekrarlanabilirligi
diisiiktiir ve diizenli uygulamalar i¢in elverissizdir. (70)

6.10. Cilt Delme (Perforation) Cihazlar

Bu cihazlar, mikroignelere benzeyen mikrofiber teknolojisinden
faydalanilarak yapilmistir. Bu, deliklerin olugsmasma yol agan cilt bariyerini
kesen bigcak veya igne benzeri yapiya sahiptir. Cildin bozulmasindan sonra
soliisyon, yama, jel, merhem vb. veya iyontoforez, elektroporasyon vb. dagitim
yontemleri kullanilabilir. (36)

6.11. Ignesiz Enjeksiyonlar

Bu ilag verme yontemi agrisizdir, sivi veya kati ilag partikiillerinin uygun
ve kontrollii sekilde verilmesini saglar. (36)
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6.12. Cilt Germe Cihazlari:

Bu topikal uygulamada, cihaz tarafindan deriye ¢esitli yonlerde gerginlik
uygulanir, sonug olarak deriden niifuz etme artar ve uygulanan formiilasyon
veya cihazlar, ilaci cilde vermenin en kolay yolunu bulur. (36)

7. SONUC

Topikal ilag uygulamasi, dermatolojik tedavinin temel diregidir ve birilaci
herhangi bir “eski krem” ile karistirip en iyisini ummaktan ¢ok daha karmasiktir.
Topikal bir preparatin etkin maddeyi tasima yetenegi, ilacin preparattan cilde
ne kadar iyi penetre olduguna baglidir. Ancak derinin fiziksel bir bariyer
olusturarak cildin yabanct maddelerin dis ortamdan girisini engellemeye
yonelik islevi, ilag absorbsiyonunu da son derece zorlastirmaktadir. Bunedenle,
preparatlarin formiilasyon tasarimi, etkin maddenin biyoyararlanimi ve sonug
olarak klinik etkinligi {izerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Ek olarak, topikal
preparatin se¢imi, etkinligi, tedavinin sonuglarini ve hasta uyuncunu énemli
Olclide degistirebilen 6nemli bir karardir. Bu nedenle klinisyenler, egzama
ve sedef hastalig1 gibi dermatolojik durumlarin tedavisi icin etkili tedaviler
recete ederken, mevcut topikal araglarin bilesimi, amaglanan kullanimlari, cilt
iizerindeki etkileri, avantajlar1 ve dezavantajlar1 hakkinda temel bilgilere sahip
olmalidir.

Topikal ilag uygulamasini ve etkinligini iyilestirmek icin kullanilan
formiilasyon teknolojisi, ¢evresel faktorlerden kaynaklanan cilt sorunlari,
sert kimyasallara sik sik maruz kalma, belirli ilaglarin kullanim1 ve yaslanma
nedeniyle kuru cildi iyilestirmek i¢in kozmetik nemlendiricilerin etkinligini
artirmak icin de kullanilmaktadir. Ek olarak, hiimektanlar, egzama ve sedef
hastalig1 gibi ¢esitli dermatolojik durumlar i¢in birinci basamak tedavi stratejisi
acisindan ¢ok onemlidir. Kaliteli bir nemlendirici, cildi piiriizsiiz ve yumusak
yapmak, cildin nemini artirmak ve cildin estetik 6zelliklerini iyilestirmek gibi
islevsel cilt faydalar1 saglayan hiimektanlar, emoliyanlar ve okluzifler dahil
olmak tizere bu bilesenlerin uygun bir karisimmi icermelidir. Nemlendirici
preparatin tipi genellikle uygulama yapilacak viicut bdlgesi, cilt durumu ve
hasta tercihi ile iligkilidir. Nemlendiriciler aldatici bir sekilde basit goriinebilir;
bununla birlikte, klinisyenler ve hastalar tarafindan yapilan segimlerin cilt
sagligi ve iyilesmesi ilizerinde 6nemli bir etkisi olabilir.
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1. Giris

ogal 6ldiriicti (NK) hiicreler, tiimorle iliskili antijenlere 6nceden maruz
kalmaya gerek kalmadan kanser hiicrelerine karsi giiglii sitotoksik

tepkilere aracilik edebilen dogustan gelen bagisiklik hiicreleridir. NK
hiicreleri, birkag efektdr islevine aracilik edebilir ve en iyi bilineni, perforin ve
granzimler igeren graniillerin salinmasi yoluyla veya 6liim reseptoriine bagl bir
sekilde hastalikli hiicrelerin 6ldiiriilmesidir. NK hiicreleri, aralarinda 6ldiiriicii
immiinoglobulin benzeri reseptorler (KIR’ler) ve NKG2A ailesinin aktive edici
ve inhibe edici liyeleri olan HLA smuf I ligandlarn ile etkilesime giren c¢esitli
reseptorleri ifade eder. HL A ligandlar1 gibi, KIR genleri de oldukg¢a polimorfiktir.
Bu nedenle, bir¢ok farkli protein varyantt ve haplotip mevcuttur ve KIR
repertuarlar1 ayrica kopya sayisi varyasyonuyla sekillenir. Aktive edici KIRler,
HLA smif I ile etkilesime girebilir, 6rnegin; HLA-C ile KIR2DS1 ve KIR2DS2
ve HLA-C*05:01 ile KIR2DS4’diir. Ancak diger aktive edici KIR ’lerin birgogu
i¢in ligandlar belirsizligini korumaktadir. Inhibitér KIR (iKIR) ailesi iiyeleri,
ligand etkilesimi iizerine onlart KIRxDLx olarak adlandiran bir inhibitor sinyal
kaskadina yol agan uzun bir hiicre i¢i domaini ifade eder ve iKIR’lar tipik olarak
HLA simif I molekiillerini tanir (1).
Bazi tiimor tiplerine karsi adaptif immiin yanitlar1 aktive etmek i¢in
immiin kontrol noktasi inhibitdrlerinin (ICI) kullanimi, kanser terapdtiklerinde
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biliyiilk bir ilerleme saglamistir. ICI uygulamasmin kanserlerin sonuglari
iizerindeki 6nemli etkisine ragmen, otolog tiimore 6zgi bir bagisiklik tepkisinin
yetersiz olmasmin bir sonucu olarak, ICI ile tedaviler su anda tlimorlerin
cogunu yok etmekte basarisiz olmaktadir. Edinilmis bir bagisiklik tepkisinin
gelismesi i¢in, hiicre i¢i proteinler proteoliz yoluyla peptitlere islenir. Antijenik
peptitler, daha sonra peptit antijenini, antijeni hiicre ylizeyinde sunacak olan
bir reseptore tasiyan tasiyicilara yiiklenir. Bu reseptorler, genetik olarak, major
histokompatibilite kompleksi lokusu (MHC) olarak adlandirilan, oldukca
tekrarlayan DNA dizilerinden olusan bir kromozom 6 bolgesi tarafindan
kodlanir. insan popiilasyonunda MHC lokusu, insan I6kosit antijeni (HLA) sinif
I ve smif II molekiillerini kodlayan ¢ok sayida polimorfik gen igerir. Yaygin
olarak tiimdr transformasyonu siirecinde biriken genetik hatali mutasyonlardan
tiiretilen mutasyona ugramis peptitler (neo-peptitler), HLA smif [ ve sinif II
reseptorlerine yiiklenir ve kanser hiicrelerinin yiizeyinde sunulur (2).

Farkli tiimorlerde goriilen aynt HLA degisikligi fenotipi, farkli
mekanizmalarin bir kombinasyonu ile iretilebilir. Ayn1 fenotipte HLA
degisikliginden sorumlu iki veya daha fazla mekanizma siklikla gozlenebilir.
Tam veya kismi HLA degisikliklerine yol agan mekanizma, hiicre yiizeyinde
HLA sentezi, montaji, tasinmasi veya ekspresyonu icin gerekli herhangi
bir adimda meydana gelebilir. Defektler, sitokin tedavisi ile diizeltilebilen
transkripsiyon seviyesinde gen mutasyonu veya diizenleyici gibi yapisal bir
kusuru temsil edebilir. Normalde, habis hiicrelerde HLA sinif I’in toplam
kaybinin ger¢eklesmesinde iki yapisal kusur gereklidir. Bunlar; f2m geninin
bir kopyasinda mutasyon ve ikinci alelde heterozigotluk (LOH) kaybidir.
Birka¢ antijen isleme mekanizmasi (APM) bileseninin koordineli asagi
regiilasyonu da bu fenotipe neden olabilir. Fenotip Il veya HLA haplotipinin
kaybi, 6. kromozomun bir kopyasinin veya HLA-A, HLA-B ve HLA-C
genlerini igeren bir DNA fragmaninin kaybi nedeniyle LOH ile iliskilidir.
Bugiine kadar analiz edilen hemen hemen tiim tiimdr tiplerinde tanimlanmistir.
6. kromozomdaki LOH, HLA sinif I defektinin altinda yatan ¢ok sik goriilen
bir mekanizmadir. Bu fenotipin altinda yatan mekanizmalar da degisiklik
gosterir. Kromozom 6’nin genis bir genomik bdlgesinin delesyonu (HLA
genlerini igerir), toplam kromozom 6 delesyonu, kromozomal ayrilmama
veya mitotik rekombinasyon, HLA sinif I haplotip kaybina katkida bulunan
faktorler olarak tanimlanmustir (3).

Kanser tedavisi olarak kullanilabilen ¢esitli immiinoterapi bigimleri vardir.
Immiinoterapinin en eski sekli, interferon gibi proinflamatuar sitokin uygulamasi
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seklindedir. Daha sonra, monoklonal antikora dayali olarak immiin kontrol
noktast inhibitorleri gelistirilmigtir. Bu immiin kontrol noktasi inhibitorleri,
giiniimiizde en yaygin kullanilan immiinoterapidir. Immiinoterapinin diger
bigimleri, adaptif hiicre transferi ve onkolitik viriis asisidir. Adaptif hiicre
transferi, tiimor neo antijenlerini taniyabilen sitotoksik T hiicreleri veya NK
hiicreleri gibi bagisiklik hiicrelerinin izolasyonu veya miihendisligine dayanir.
Daha sonra, adaptif hiicreler ex vivo olarak genisletilir ve ardindan hastalara
asilanir. Infiize edilen &ldiiriicii hiicrelerin kanser hiicrelerini tanimasi ve onlara
saldirmast beklenir. Onkolitik virlis agis1, viriilans geni delesyona ugramis
bir sekilde tasarlanmig virlise dayanmaktadir. Onkolitik virlisiin tiimore
uygulanmasi, timor enfeksiyonunu tetikleyecek ve bu daha sonra pozitif
inflamatuar yanut ile hiicre lizisine yol agacaktir. Tiim immiinoterapi modlarinin
etkinligi, her hastanin i¢sel ve dinamik timor mikro ortamina baglidir. Herhangi
bir immiinoterapi, yalnizca giiglii timdr tanima yanit1 ve timdr saldirisi ortaya
cikarsa etkili olacaktir. Sitokin bazli immiinoterapi, interferon dendritik hiicre
olgunlagmasini arttirir, T helper 1 farklilasmasimi destekler, NK hiicrelerin
sitotoksik fonksiyonunu arttirir ve tiimér MHC sinif 1 ekspresyonunu arttirir (4).

Immiinoterapiyle elde edilen basarinin ¢ogu, o©nceden var olan
antitimdr immiin tepkilerinin, immiin kontrol noktasi inhibitorleri tarafindan
somatik mutasyonla iligskili neoantijenlere dogru serbest birakilmasindan
kaynaklanmaktadir. Bagisiklik sisteminin de novo kanser hiicrelerine
yonlendirme girisimleri de basarili olmustur, ancak biiyiik Ol¢lide tiimorle
iligkili antijenleri (TAA’lar) hedeflemeye dayanmaktadir. Bu tiir hedefler, bazen
genetik amplifikasyonun bir sonucu olarak kanser hiicrelerinde tipik olarak agirt
eksprese edilse de, cesitli normal dokulardaki ekspresyonlari, biiylik “hedef
ici, timor dis1” toksisitelere neden olabilir. Kimerik antijen reseptorii (CAR)
T hiicreleri, immiin hiicre yeniden yonlendirmesine izin veren ve B hiicresi
maligniteleri olan hastalarda dikkate deger klinik yanitlar {ireten, gelismekte
olan bir immiinoterapétik ajan sinifidir. CAR T hiicre terapileri biiyiik dlctide
CD19 gibi TAA’lara karst gelistirilmistir. B hiicresi olmayan maligniteler
icin CD19’a benzer uygun hedeflerin yoklugunda, tiimor {izerinde 6zgilligi
artirmak i¢in kombinatoryal antijen tanima yetenegine sahip CAR T hiicreleri
gelistirilmistir (5).

Bu bolimde, HLA’lar tarafindan antijen sunum mekanizmalari, HLA-
sunumlu peptitlerin tanimlanmasindaki en son gelismeler ve HLA’ya bagimli
ve bagimsiz adaptif immiinoterapilerin 6zellikleriyle kanser immiinoterapi
yontemleri ele alinmistr.
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2. Kanser Immiinoterapisi

Kanser bir genom hastaligidir ve ¢ok sayida nokta mutasyonun biriktigi ve
tiimoriin ilerlemesi siirecinde yapisal degisikliklerin meydana geldigi genomik
bir istikrarsizlik ile karakterize edilir. Etkili bagisiklik yanitlari, koti huylu
hiicreleri yok edebilir veya fenotiplerini ve islevlerini bozabilir. Kanser hiicreleri,
antijen sunum mekanizmasindaki kusurlar, negatif diizenleyici yolaklarin
yukar1 regiilasyonu gibi ¢ok sayida mekanizma geligtirmistir. Kot huylu
hiicreleri ortadan kaldirmak i¢in dogal savunmalar1 giiclendirmeyi amaglayan
immiinoterapi, kanser tedavisi i¢in 6nemli bir atilimdir ve onkoloji alaninda
devrim yaratmistir. Cok sayida kanser tiirii, sinirli yanit oranlarina ve belirsiz
altta yatan mekanizmalara ragmen, immiinoterapiye stirekli klinik yanitlar
gostermistir. Bagisiklik hiicreleri, immiinoterapinin hiicresel temelleridir; bu
nedenle, timor mikro ¢evresi (TME)’deki immiin infiltrasyonu anlamak, yanit
oranlarini iyilestirmenin ve immiinoterapi ile kanser tedavisi i¢in yeni terapotik
stratejiler gelistirmenin anahtaridir. Tiimor-bagisiklik ekosistemi oldukga
karmasik olmasina ve heterojen bir hiicre koleksiyonundan olugmasina ragmen,
tek hiicreli teknolojiler TME’nin diseksiyonu igin giiglii araglar olarak ortaya
cikmustir (6).

Timor kacis mekanizmalar1 tlizerine yapilan c¢aligmalara dayali olarak
gelistirilen kanser immiinoterapileri, antitimér immiin yaniti yeniden aktive
etmek ve kagisa yol acan yollarin iistesinden gelmek i¢in immiin sistemi
manipiile eder. Kanser immiinoterapisine yonelik erken yaklagimlar, immiin
hiicre fonksiyonunu etkilemek icin sitokinleri hedef almistir. Ornegin, yiiksek
dozlu interlokin 2 (IL-2) ve interferon (IFN) a-2b, birden fazla asagi yonlii
etkiye yol acar ve ilerlemis melanom ve renal hiicreli karsinom gibi kanser
tiirlerini tedavi etmek icin kullanilmigtir. Daha sonra, bagisiklik kontrol noktasi
inhibitorleri (ICI’ler), adaptif hiicre tedavisi, onkolitik viriisler ve kanser asilari
dahil olmak iizere, bagisiklik sisteminin bir¢ok yoniinii manipiile etmeye yonelik
terapotik yaklasimlar arastirilmistir (7).

Tiimorler hayatta kalmak ve cogalmak icin, onlari antitimor bagisikligindan
koruyan aktif bagisiklik kacis stratejilerini benimser. Antitimor bagisiklik
etkinligini eski haline getirmek i¢in bagisiklik kagis mekanizmalar1 baypas
edilmeli, gecersiz kilinmali veya iptal edilmelidir. Mevcut kanser immiinoterapi
stratejileri cogunlukla T-hiicresi aracili antitiimor bagisikligint geri kazanmay1
amaclamaktadir. T hiicre aracili bagisiklik, antijene 6zgii hiicrelerin klonal
se¢imi, aktivasyon, proliferasyon ve dogrudan efektor fonksiyonunun
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ylriitiilmesi olmak {izere ¢ok sayida adimi igerir. Her adim, uyarici ve inhibe
edici sinyaller arasindaki bir denge ile diizenlenir. Bagisiklik kontrol noktalari,
bagisiklik tepkilerine ince ayar yapmak i¢in yardimei uyarict yollari fizyolojik
olarak dengeleyen engelleyici yollardir. Baska bir deyisle, bagisiklik kontrol
noktalari, bir bagisiklik tepkisini durdurabilen normal bagisiklik sinyalleridir.
Inhibitor reseptorleri ve bunlarin ligandlarini igerirler. Bunlardan biri varsayilan
bir hedef hiicre tarafindan ifade edilir ve digeri efektor hiicreler, 6zellikle T
hiicreleri tarafindan ifade edilir (Sekil 1 ve Sekil 2) (8).

T hiicresi aktivasyonu

7 CoZalma

A IFNG salgisy
Dinlenme T FBiotatl: jankaiyen) Aktif T hiieresi
e
PD1
/ : BTLA

/ TCR CD28 ‘f
TCR (D28 | J \ TiVE3

B7-H1/PDL1

LILRBL/ILT2 |

LAG-3/CD223 LUAZCOT.2

LILRB1/fILT2

APC/Tiimér hiicresi MHC-I/1l  B7-1, B7-2

Sekil 1: T Hiicresi Aktivasyonunda Bagisiklik Kontrol Noktasi
Reseptorlerinin Yukari1 Regiilasyonu

ILT2 haricinde, ¢ogu bagisiklik kontrol noktasi reseptorii, dinlenme T
hiicresi yiizeyinde bulunmamaktadir. T hiicresi aktivasyonu, TCR:MHC ve
BD28:B7 birlesmesinden gelen birlesik sinyaller tarafindan baslatilir. Bu
proliferasyona, proinflamatuar sitokin ekspresyonunun yukari regiilasyonuna,
CD8&+ hiicrelerinde sitotoksisite olan efektor hiicre fonksiyonunun kazanilmasina
ve CD4+ T hiicreleri i¢in yardim saglanmasina yol agar. Aktive edilmis T
hiicreleri, efektdor T hiicreleridir. Bagisiklik kontrol noktasi reseptorlerini
eksprese ederler ve bu nedenle tiimor hiicreleri tarafindan veya mikro ¢evre
icinde eksprese edilen ligandlar tarafindan inhibisyona duyarli hale gelirler.
APC = antijen sunan hiicre; [IFNG = interferon-gamma (8).
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Cogalma
N IFNG sekresyonu
& Sitotoksik fonksiyon

Enerji
Diizenlevici T hiicre iiretimi

PDL1/ PDLZ HLA-G MHC-Il  MHC-| B7-2/ B7-1/
uvem CD152 CD86 CDBO B7-H3/
APC/tumor D276

Galecting
Sekil 2: T Hiicresi Inhibisyonuna Yol A¢an Kontrol Noktas1 Proteinlerinin
Olas1 Birlesmesi

Bagisiklik kontrol noktasi protein reseptorlerinin (aktive edilmig T
hiicreleri tarafindan eksprese edilen) bagisiklik kontrol noktasi ligandlar
(APC veya tiimor hiicreleri tarafindan eksprese edilen) tarafindan baglanmasi
iizerine, aktive edilmis T-hiicresi fonksiyonlar1 (burada gosterilen proliferasyon,
IFNG salgilamasi ve sitotoksik fonksiyon) inhibe edilir. Ayrica, bagisiklik
kontrol noktasi sinyali, T hiicresi enerjisini ve antitiimor bagisikliginin daha
fazla inhibisyonuna katkida bulunan diizenleyici T hiicrelerinin farklilagmasini
indiikleyebilir (8).

Normal fizyolojik kosullar altinda, bagisiklik kontrol noktasi yollari,
kendi kendine toleransin siirdiiriilmesi, normal fizyolojik bagisiklik tepkilerinin
siiresinin ve giicliniin modiilasyonu ve saglikli dokulardaki yan hasarin en aza
indirilmesi i¢in ¢ok 6nemlidir. Bu nedenle, tiimor hiicreleri tarafindan bagisiklik
kontrol noktasi molekiillerinin asir1 ekspresyonu, kanser mikro g¢evresinde
tiimdre 6zgli T hiicresi bagisikligini biiytik 6lgiide etkiler. Bu, tiimor hiicrelerini
eliminasyon igin etkili bir sekilde isaretler ve bu nedenle tiimdriin ilerlemesini
ve metastazi yeniden sekillendirebilir (8).
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Adaptif Hiicre Transferi (ACT), spesifik ylizey belirteclerini eksprese
eden timor hiicrelerini yok etmek igin tiimore reaktif bagisiklik hiicrelerinin
kullanilmas1 konseptine dayanan bir kanser tedavisi olarak gelistirilmistir. T
hiicresi popiilasyonu, bu tip kesin hiicre bazli immiinoterapi i¢in 6nemli bir
adaydir. Genel olarak, T-hiicre transfer tedavisi igin iki strateji vardir. Ilk olarak,
timor infiltre edici lenfositler (TIL ler) bir hastanin tiimériinden izole edilir ve
ornegin IL-2 gibi T hiicre aktive edici sitokinlerle ex vivo olarak genisletilir.
Yeniden etkinlestirilen TIL ler daha sonra, T hiicrelerinin tiimor hiicrelerine karsi
aktivasyonunu genisletmek ve tesvik etmek i¢in sitokinlerle birlikte ayn1 hastaya
yeniden infiize edilir. Bu yaklasimi kullanmanin ana sinirlamalarindan biri,
kanser hastalarinin ¢ogunun, radyoterapi veya kemoterapiden sonra zaten lenfo-
tiikenmis olmasi ve ex vivo genisleme i¢in yetersiz T hiicresi popiilasyonuna
neden olmasidir.

Ikincisi, izole edilmis otolog T hiicreleri, tiimdr hiicrelerini belirli bir
belirtegle taniyan CAR>lar1 ifade edecek sekilde tasarlanmisti. CAR>lar,
hem antijene 6zgii tek zincirli degisken fragmanin (scFv) hiicre disi alanina
hem de CD28 ve/veya CD137 gibi kostimiilator reseptoriin hiicre i¢i alanina
sahiptir. Birka¢ klinik calisma, ICB veya ACT tedavisinden sonraki prognoz
ile TIL»lerin sayis1 ve aktivitesi arasinda gii¢lii bir pozitif korelasyon oldugunu
ortaya koymustur (9).

2.1. Neoantijenler ve hiicre tedavisi

Neoantijenler, ¢coklu genetik ve epigenetik sapmalardan kaynaklanir.
Neoantijenleriniyikarakterizeedilmiskaynaklari,somatik yanlisalgilamaveindel
mutasyonlari veya gen fiizyonlart gibi diger genomik yeniden diizenlemelerdir.
Cerceve kaymasi neoantijenlerinin, insan kodlama genomundaki dizilere
benzer olmamasi nedeniyle, yanlis algilananlardan daha immiinojenik oldugu
kanitlanabilir ve su anda aktif aragtirma altindadir. Gen fiizyonlarindan tiiretilen
neoantijenler, son zamanlarda immiinojenisite testini ge¢cmistir ve mutasyon
yiikii diisiik oldugunda 6zel bir 6neme sahip olabilir. Somatik mutasyonlarin
dogru tespiti, bu degisikliklere dahil olan neoantijenleri tanimlamak igin esastir.
Kanser hiicrelerinde genis bir potansiyel neoantijen kaynaklar1 yelpazesine
ragmen, immiinolojik 6nemi olan genomik olarak kodlanmis antijenlerin se¢im
stireci iyi olusturulmustur. Kanser genomlarindan neoantijenleri tahmin etmek
icin birgok hesaplamali pipeline’lar gelistirilmistir. Siralama okumalarinin
kalite kontrolii, referans genoma hizalama, temel kalite yeniden kalibrasyon
ve kalict yeniden hizalama, somatik mutasyonlart ¢agirmak i¢in normal ve
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tiimor dizilimlerinin karsilastirilmasini igeren Illumina kisa okumali dizileme
platformu tarafindan tiimoriin ve eslesen normal DNA numunelerinin tam
ekzom veya genom dizilimi ile HLA allel tiplemesi, neoantijenleri ¢agirmak
icin HLA alleli ve mutasyona ugramis epitop afinitesinin degerlendirilmesi ve
varsayimsal neoantijenleri kapsayan DNA somatik mutasyonlarimin karsilik
gelen mutasyona ugramis peptit dizilerine doniistiiriilmesi basamaklarindan
olusmaktadir (10).

Insan tiimorlerindeki mutasyonlarin biiyiik bir kismi hastalar arasinda
anlamli frekanslarda paylasilmamakta ve bu nedenle hastaya 6zel olarak kabul
edilebilmektedir. Bu nedenle, varsayilan mutasyondan tiiretilmis neoantijenlere
kars1 T hiicresi reaktivitesini sorgulamaya yonelik teknolojilerin, tek bir tiimoriin
genomuna dayanmasi gerekir. Derin dizileme teknolojilerinin gelismesiyle, tek
bir timoriin genomunun protein kodlayan
kisminda (ekzom) bulunan mutasyonlar

gorece olarak kolaylikla belirlemek ve ay
boylece potansiyel neoantijenleri tahmin - At
etmek miimkiin hale gelmistir. Bu farkli po's
.. . Eksprese edilen genler

caligmalarda neoantijenleri tanimlamak [ igindeki timare ozgi
icin kullanilan teknolojik pipeline Snemli ) m
Olclide degismistir ve muhtemelen daha — %__gg o g‘;
fazla optimizasyon miimkiindiir (Sekil —N _g%g—__ _—'%%—
3). Bir tiimoriin mutasyonel profilini tek
bir biyopside incelemenin smirlamalar l J J
kabul edildiginde, timoriin kendisinin  3) ™ Insilico filtreleme ;:igﬂe
genetik analizi saglam bir siire¢ olarak
kabul edilebilir. Spesifik olarak, daha 6nce l l l
bagka yollarla tanimlanan neoantijenlerin 4) Tﬁzgﬁém
analizine dayali olarak, kanser ekzom
dizilemesinin yanlis negatif orani1 diistiktiir. o
Neoantijenlerin bityiik cogunlugu, kapsamin
yeterli oldugu ekzonik dizi i¢inde meydana
gelir (11).

Timor materyali, es anlamli olmayan T
somatik mutasyonlar i¢in analiz edilir. ' ncoantifen

Mevcut  oldugunda, eksprese edilen
genlerdeki mutasyonlara odaklanmak i¢in  §ekil 3. Neoantijenlerin Kanser
RNA dizileme verileri kullanilir. Tanimlanan Ekzom Tabanli Tanimlamasi
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es anlamli olmayan mutasyonlardan herhangi birini igeren peptit uzantilari,
in silico olarak iiretilir ve filtrelenmeden birakilir, tahmin algoritmalarinin
kullanim1 yoluyla filtrelenir veya kiitle spektrometresi verilerinde MHC ile
iliskili neoantijenleri tanimlamak i¢in kullanilir. Ortaya ¢ikan peptit-MHC
kompleksi tizerindeki mutasyonlarin etkisinin modellenmesi ek bir filtre olarak
kullanilabilir. Ortaya ¢ikan epitop kiimeleri, hem CD8+ hem de CD4+ T hiicre
popiilasyonlar1 icinde MHC multimer bazli ekranlar veya fonksiyonel tahliller
yoluyla fizyolojik olarak meydana gelen neoantijene 6zgii T hiicresi tepkilerini
belirlemek i¢in kullanilir (11).

Kansere karsi hiicresel bagisiklik tepkisi, biliylik oOlgiide, spesifik
olarak kanser/testis antijenlerini (CTA) veya immiinojenik neoepitoplarin
ekspresyonuna yol acan somatik genomik degisikliklerden tiiretilen kanser
neoantijenlerini hedefleyen T hiicrelerine baglidir. HLA smif [ veya HLA sinif
IT molekiillerine baglanan bu mutant peptitler, saglam ve dayanikli bir bagisiklik
tepkisi olusturma yetenegine sahiptir ve yiiksek mutasyonel ve tahmin edilen
neoantijen yiikii, timdre sizan lenfositler-adaptif hiicre tedavisi (TIL-ACT) ile
tedavi edilen melanom hastalarinda gelismis progresyonsuz ve genel sagkalim ile
onemli dlgiide iligkilidir. Genomik ve hiicresel immiinoterapinin kombinasyonu,
somatik degisikliklerin tanimlanmasina ve asilama, adaptif TIL transferi veya
tasarlanmis T hiicreleri ile terapi i¢in hedefler olarak kullanilabilecek potansiyel
neoantijenlerin tahminine izin verir (12).

Neoantijene yonelik hiicre tedavisi igin pipeline, Sekil 4a’da sunulmaktadir.
Ayni1 hasta i¢indeki farkli kanserli lezyonlardan veya ayni tiimor i¢indeki farkl
bolgelerden ¢ok bolgeli biyopsi orneklerinden TIL’lerin genislemesi, tek bir
zaman noktasinda tiimor i¢i heterojenligin daha dogru bir goriintiisiinii verebilir
(Sekil 4b) ve bu nedenle, herhangi bir kanserde timor hiicrelerinin 6nemli
bir boliimiinii hedefleyen TIL terapilerinin daha basarili tasarimini miimkiin
kilar. Somatik esanlamli olmayan mutasyonlar tarafindan kodlanan yalnizca
birka¢ neoantijen aslinda immiinojeniktir. Bu nedenle, immiinojenik antijen
arayisini, esanlamli olmayan mutasyonlarin 6tesinde farkli genomik degisiklik
kategorilerini igerecek sekilde genisletmek esastir. Tek niikleotid varyantlari
(SNV’ler), cergeve kaymalarina, kromozom degisikliklerine ve ek varyantlarina
neden olan eklemeler ve delesyonlar (indeller) potansiyel olarak neoantijenler
iiretebilir (Sekil 4¢) (12).



38 & GUNCEL TIP VE SAGLIK BILIMLERI CALISMALARI

a Infazyon K”“f“ P TIL Lt

Hizlt g2nislems e Hu{:re DNARN! -'l.

protokolii o :
—8&8 [ M |
1 y | [}
Eores [ (|8 |
Athincre altivanyonn ' | B NeoAg'lerin kesfi |
| iginasay 1 "l = !
s hly oo
8 1 -
| Chaorcoe S D=
I
[ Coculturs i
' ™ APC T '
! ) ™ . -
: ® - o :
. TCR-HLA Tatramerler veya tandem minigznler!
X .
b ; e - ew c
Intertimér heterojenlify Intratémér heterojenliti Post-translasvonsl
E{i?“ “1-“1-“_}'3‘* olaylar MNormal Tk milkleotid varyantlan Tndaller modifikasvontar
< T MiszEnsa Nonsanss
“"—/(J T oua | ecomaccotas| ocotasecta facotaaceta | eco-coeme | coomceotac

i
wmpn | s xxswean | omaixc | Wt @
; 2 E ~
p\'& ' Genetil heterojenite FROTEN . = e =
rimer
G ®ox [-[F|[F[P]F]F

Genstik olmayan hsterojenits

I\L":‘m‘l Timbr biiyimesi Tedavi Matastaz Relaps
ficre
—2% imminojenik
—gggimminojenik
olmayan
) I sunulmayan
o & . . e Zaman =228 imminojenik

Sekil 4: Hiicre Terapisini Kullanarak Kanser Neoantijenlerini Hedefleme

Sekil 4a) Otolog hiicre transferinde otolog tiimor infiltre edici lenfositlerin
kullanilmasi.

Rezeke edilen numune, 7-10 giin boyunca IL-2’de ayr1 ayri biiylitiilen
cok sayida timor fragmanina boluniir. “Spesifik olmayan” TIL tedavisi
(kesikli ¢izgi) i¢in, bireysel kiiltiirler daha sonra hastalara yeniden infiizyondan
once hizli bir genisletme protokoliine tasimir. Neoantijen-TIL tedavisi,
mutasyonlarin ekspresyonunu kontrol etmek i¢in RNA dizilimi kullanilmadan
once, timore 6zgii mutasyonlari tanimlamak iizere tiimdr hiicrelerinden ve
saglikli hiicrelerden ekzomik veya tiim genom DNA)ysinin dizilenmesini igerir.
Mutasyona ugramis her amino asidi kodlayan minigenler veya peptitler, bir
hastanin HLA’s1 baglaminda sunulmak {izere hastanin otolog antijen sunan
hiicrelerinde (APC’ler) sentezlenir ve eksprese edilir. Timor tanimadan
sorumlu bireysel mutasyonlar, ayni kdkenli hedef antijen tanimaya yanit olarak
41BB/CD137 (CD8+ T hiicreleri) gibi bir T-hiicresi kostimiilator isaretleyicinin
aktivasyonunun analiz edilmesiyle tanimlanir.
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Sekil 4b) Klonal popiilasyonlarin genetik ve genomik heterojenligi ve
evrimi.

Ust panel: Farkli dokularin tiimdrleri arasinda genetik ve fenotipik
varyasyonlar gézlenir (tiimorler arasi heterojenite). Bir tlimor i¢inde subklonal
cesitlilik gozlemlenebilir (tiimor i¢i heterojenite, tlimor klonlarinin farkl
renkleri). Timor olusumunda erken meydana gelen klonal degisiklikler,
filogenetik agacin mavi govdesi ile temsil edilir (trunkal mutasyonlari); sonraki
degisiklikler, tiimoriin bazi bdlgelerindeki (agacin agik mavi ve pembe dallari)
timor hiicreleri tarafindan paylasilabilir veya dallanmis bir kanser evrim
modelinde tiimoriin yalnizca bir bolgesinde (agacin sar1 dallar1) bulunabilir.
Timor alt klonlari, genetik olmayan heterojenite nedeniyle diferansiyel gen
ekspresyonu da gosterebilir. Alt sira: Essiz klonlar (farkli renklerle temsil edilir),
en yeni tek bir ortak ata hiicresinin neslinde biriken siirlicii mutasyonlarinin bir
sonucu olarak ortaya ¢ikar. Devam eden dogrusal ve dallanma evrimi, bireysel
olarak hastalik niiksetmesi ve metastaz boliimlerine yol agabilen ¢coklu eszamanli
alt klonlarla sonuglanir.

Sekil 4c) HLA sinif I ligandlari i¢in potansiyel neoantijenlerin kaynaklari
gosterilmektedir. Tiimorlerde, mutasyona ugramis veya anormal sekilde ifade
edilen proteinler, proteazom aracilifiyla peptitlere islenir. Peptidlerin ¢apraz
hazirlama yetenekleri, mitokondrideki lokalizasyonlar1 da dahil olmak iizere
cesitli faktorler tarafindan modiile edilebilen protein stabilitesi gibi genetik
olmayan faktorlerle de baglantilidir. Bu peptitler, HLA smif I molekiillerine
yiiklenebilir ve peptit sekans1 veya T-hiicre reseptorii (TCR) sekanslar1 dahil
olmak tizere cesitli faktorlere bagli olarak bir CD8+ T hiicre tepkisi ortaya
cikarabilir veya ¢ikarmayabilir. Genel olarak, tek niikleotid varyantlarimdan
tiretilen neoantijenlerin ¢ogu, immiinojenisitelerini, dogrudan T-hiicre
temasinda yer alan degistirilmis amino asitler yoluyla kazanir (12).

Mutasyondan tiliretilen neoantijenler, tlimorii normal hiicrelerden
ayirir. T hiicreleri, HLA’nin sundugu mutasyonlar1 algilayabilir, timor
hiicrelerini 6z-olmayan olarak tantyabilir ve onlar1 yok edebilir. Terapdtik
olarak, immiinoterapi antikorlari, neoantijenlere yonelik hedeflenen T-hiicresi
sitotoksisitesini artirarak bagigiklik sisteminin viriilansini artirabilir. Neoantijen
agilari, as1 ile kodlanmis mutasyonlar1 tanityan hasta-endojen T hiicrelerini
aktive etmek i¢in dendritik hiicreler gibi antijen sunan hiicreler araciligiyla
hareket eder. ACT tedavisi ile mutasyon hedefleyen T hiicrelerinin inflizyonu,
timor hiicrelerini taniyan ve Oldiiren sitotoksik T hiicrelerinin sayisini ve
sikligint dogrudan arttirir. Mutasyon neoantijenleri, timor kontrolii igin kritik
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oneme sahiptir: T hiicreleri, hem farelerde hem de insanlarda tiimoér hiicreleri
iizerindeki MHC alellerine bagli mutant peptitleri tanir ve timor mutasyon
yiikii, anti-CTLA4 ve anti-PD1 tedavisine tiimor tepkisini tahmin eder. Bir anti-
PD1-terapi immiinoterapisi olan pembrolizumab’a direngli hale gelen tiimorler,
genellikle interferon-reseptor-iliskili Janus kinazlar ve antijen sunan protein
beta-2-mikroglobulin dahil olmak iizere immiin-iliskili genlerde mutasyonlar
igerir; terapotik aktiviteye neoantijen sunumu ve taninmasi aracilik eder. Mutant
KRAS neoantijenlerini taniyan T hiicreleri kesfedilmistir; bu T hiicrelerinin
transferi, coklu lezyonlarda tiimor gerilemesine ve ardindan HLA lokusu sunan
peptidin genetik olarak delesyonundan sonra ayri bir lezyonda kagisa yol
acmustir (13).

2.2. Kati Kanser Immiinoterapisini Hedefleyen HLA-G/ILT ler

Insan 16kosit antijeni-G (HLA-G), immiin baskilayic1 6zelliklere sahip,
klasik olmayan bir MHC smif I molekdiliidiir. HLA-E, HLA-F ve HLA-H’yi
de igeren HLA-sinifi Ib molekiilleri grubuna aittir. HLA-G molekdilleri, farkli
reseptorlerle etkilesime girer; bunlarin en 6nemlileri, hem miyeloid hem de
lenfoid kokenli ¢ok ¢esitli bagisiklik hiicrelerinde bulunan immiinoglobulin
benzeri transkript (ILT)2 ve ILT4tiir. Ozellikle, ILT2 temel olarak P2M ile iliskili
HLA-G1 ve HLA-G5’i tanir ve monositler, B ve T lenfositler, NK ve dendritik
hiicreler (DC) ve ayrica miyeloid tiirevli baskilayici hiicreler (MDSC)’ler
iizerinde eksprese edilir. Ayrica ILT4, HLA-G2 ve HLA-G6 izoformlarmin yani
sira B2M icermeyen HLA-G1 ve HLA-GS5’1 de tanir ve esas olarak monositler,
nétrofiller, DC ve MDSC’lerde bulunur. HLA-G, tiimor ilerlemesi, bagisiklik
kacis1 ve metastatik yayilmadaki kritik rolii nedeniyle bir bagisiklik kontrol
noktast (IC) molekiilii olarak onerilmistir. HLA-G’nin diger IC molekiillerini,
ozellikle PD-1 ve CTLA-4’ii igeren bir immiinosupresif dongiliniin pargasi
oldugu belirlenmistir. HLA-G/ILT2 etkilesiminin hedeflenmesiyle paralel
olarak PD-1 ve CTLA-4’1in ligandlar1 ile etkilesimini bloke etmeyi amaglayan
yeni immiinoterapdtik stratejiler, anti-timor immiin tepkisinin kurtarilmasini
biiyiik dl¢iide artirabilir (14).

Bagisiklik kontrol noktasi inhibitdrleri (ICI’ler), kanserler igin umut
verici bir immiinoterapi haline gelmistir. Bir neoantijen olan HLA-G, biyolojik
fonksiyonlar1 ve klinik 6nemi, malignitelerde kapsamli bir sekilde arastirilmis
ve ileri kat1 kanser immiinoterapisi i¢in “anti-HLA-G stratejisi” ile erken klinik
deneyler baslatilmistir. Yeni bir ICI olarak HLA-G’1n mekanizmasi, HLA-G’nin
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immiin hiicre tastyan inhibitor reseptorleri, immiinoglobulin benzeri transkript
ILT-2 ve ILT-4’ii baglayabilmesidir. HLA-G/ILT-2/ILT-4 (HLA-G/ILT ler)
sinyali, kapsamli bagisiklik baskilanmasini saglayabilir, timdr biiylimesini ve
hastalik ilerlemesini tesvik edebilir. Kanser hiicreleri tarafindan bagisikliktan
kaginma i¢in basarili bir sekilde uygulanan bir strateji, klasik HLA sinif I ve
II antijenlerinin, enfekte olmus hiicreleri T hiicresi tanimasindan gizlemek igin
bozulmasidir; bu arada, kanser hiicreleri tarafindan HLA-G ekspresyonunun
anormal indiikksiyonu, konak¢i anti-timdr bagisiklik sistemini oldukga
savunmasiz hale getirir. HLA-G/ILT etkilesimini hedef alan ICI’lerin gelisimi,
kanser immiinoterapisi i¢in umut verici olsa da, HLA-G/ILT lerin durumu
hakkinda bilgilerin cogu, gelecekteki temel ve klinik arastirmalar icin son
derece gereklidir (15).

ILT2, sitoplazmik kuyrugunda dort tandem Ig benzeri hiicre digi alana
ve dort immiinoreseptdr tirozin bazli inhibitér reseptor motifine (ITIM)
sahiptir. T ve NK hiicreleri s6z konusu oldugunda, HLA-G:ILT2 etkilesiminin
alloproliferasyonu inhibe ettigi, sitokin sekresyonunu degistirdigi ve sitotoksik
T lenfositlerin (CTL’ler), uterus NK hiicrelerinin ve periferik kan NK
hiicrelerinin antijene 6zgii sitolitik fonksiyonlarini inhibe ettigi bildirilmistir.
ILT2 ekspresyonu ayrica tiimdr immiin kagist ile iliskilendirilmistir. Bu nedenle,
HLA-G:ILT2 giiclii bir bagisiklik kontrol noktasidir ve anti-tiiméor tedavilerinde
potansiyel yeni bir hedef olusturur. iNKT hiicreleri, ozellikle inhibitor
reseptorler olmak tizere cogunlukla NK hiicreleri ile iligkili belirtecleri eksprese
eden T hiicreleri olduklari icin hem NK hem de T hiicreleri ile iliskilidir. Insan
NK hiicrelerinin ve klasik T hiicrelerinin, ILT2 reseptdr ekspresyonu yoluyla
HLA-G tarafindan inhibe edildigi gosterildiginden, iNKT hiicrelerinin, timdr
hiicrelerinin kendileri tarafindan veya yakin zamanda kesfedilen HLA-G-pozitif
DC-10 tolerojenik DC alt kiimesi gibi antijen sunan hiicreler tarafindan eksprese
edilecek olan HLA-G’ye duyarli olabilecegi diisiiniilmiistiir (16).

3. HLA Simif I ve HLA Siif II Yap1 ve Fonksiyonlari

HLA hem somatik hem de bagisiklik hiicrelerinde eksprese edilir. HLA
molekiilleri, T hiicresi proliferasyonunu ve farklilasmasimi aktive etmek veya
inhibe etmek i¢in bir dizi sinyali tetiklemek {izere dahili olarak islenmis hiicresel
antijenleri T lenfositlerine sunar. HLA molekiilleri, HLA-I ve HLA-II olmak
iizere iki tipe ayrilir. HLA-I, somatik, kanser ve bagisiklik hiicreleri dahil olmak
iizere tiim cekirdekli hiicrelerde eksprese edilir ve CD8+T hiicrelerini aktive
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etmek icin hiicre peptitleri sunar. HLA-II ise antijen sunan hiicrelerde eksprese
edilir ve CD4+ yardimci veya diizenleyici T hiicrelerinin aktivasyonuna aracilik
eder. HLA molekiilleri, 6.kromozomun kisa kolunda 21.lokusta (6p21) bulunan
HLA gen kompleksi tarafindan kodlanir. HLA lokusu sadece poligenik degil,
ayn1 zamanda ¢ok polimorfiktir ve her lokus birden fazla alele sahiptir (17).

HLA smf I ve II kompleksinin bilesenlerini kodlayan genlerin
transkripsiyonu, etkili bir edinilmis bagisiklik yaniti elde etmek i¢in bu
molekiillerin kritik roliine gore siki bir sekilde diizenlenir. Edinilmis bir
bagisiklik tepkisine aracilik etmenin yani sira, HLA sinif I molekiilleri, NK
hiicrelerinin inhibitdr dldiiriicii hiicre immiinoglobulin benzeri reseptorlerinin
ligandlar1 olarak hizmet ettiklerinden, dogustan gelen bagisiklik tepkisinde de
onemli bir rol oynarlar. Cekirdekli saglikli hiicrelerin ¢ogunlugu HLA smf [
molekiillerini eksprese ettiginden, inhibitor KIR’ler, NK hiicrelerinin HLA
simif I molekiillerini eksprese eden normal hiicrelere saldirmamasina neden
olurken, HLA smif I molekiillerinin ekspresyonunu azaltan enfekte olmus
hiicrelerin ve timor hiicrelerinin ortadan kaldirmasii saglamaktadir. Yapisal
olarak HLA sinif I molekiilleri, a agir zincir ve f2-mikroglobulin (B2-m) hafif
zincir olmak tizere iki polipeptit zincirinden olusan heterodimerlerdir. B2-m alt
birimi polimorfik degildir ve insan kromozom 15’te kodlanmistir. Aksine, zincir
polimorfiktir ve kodlama genlerinin lokusuna gére HLA-A, HLA-B ve HLA-C
olarak siniflandirilan HLA smif I genleri tarafindan kodlanir (18).

HLA smif I molekiillerinin aksine, HLA smif II molekiilleri genellikle
yalnizca profesyonel antijen sunan hiicreler (B hiicreleri, makrofajlar, DC’ler,
Langerhans hiicreleri), timik epitel ve aktive edilmis (ancak dinlenmeyen) T
hiicrelerinde bulunur. Diger tiim ¢ekirdekli hiicrelerde, HLA smif II antijen
ekspresyonu IFNy tarafindan indiiklenebilir. HLA sinif I molekiilleri, CD4+
T hiicrelerine eksojen olarak tiiretilmis antijen peptitlerini sunarak dogal T
hiicrelerinin aktiflestirilmis T hiicrelerine gegisini destekler. Ayrica HLA sinif
IT molekiilleri, B hiicrelerinin, makrofajlarin ve T hiicrelerinin fonksiyonlarini
diizenler. 6. kromozom kiimesinin HLA-DP, HLA-DQ ve HLA-DR
lokuslarindaki genler tarafindan kodlanirlar. HLA sinif II molekiilleri, 2 yiiksek
polimorfik polipeptitten ve zincirlerinden olusur. Zincirin sadece 2 alan
polimorfik olmayan bir bolgedir. CD4+ T hiicresi ko-reseptériiniin baglanma
bolgesini olusturur (18).

HLA-G, bir¢ok bagisiklik fonksiyonunu diizenleyen, klasik olmayan bir
MHC sinif I molekiiliidiir. Fizyolojik HLA-G ekspresyonu, amniyotik hiicreler,
eritroid Onciileri ve sitotrofoblastlar gibi fetal dokularla ve yetiskinlerde
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immiin ayricalikli organlarla sinirlhidir. Tiimérlerdeki ektopik ekspresyon, habis
hiicreler tarafindan immiin siirveyanstan kagmak i¢in kullanilan bir stratejiye
igaret edebilir. HLA-G’nin zara bagli ve ¢oziiniir olmak iizere iki formu vardir.
Coziinlir ve zara bagl izoformlarin yapist C-terminalinde farklilik gdsterir.
Ekstraselliiler domain ve intrasitoplazmik kuyruk, salgilanan izoformlarda kisa
bir hidrofilik kuyruk ile degistirilir. Bu farkliliklar, proteolitik olarak boliinmiis
HLA-G izoformlarmi, salgilanan HLA-G izoformlarindan ayirt etmek igin
bir belirteg gorevi gorebilir. HLA-G, farkli hiicreleri inhibe ederek toleransi
indiikler ve bu fonksiyona, hem ¢6ziiniir hem de zara baglit HLA-G’nin inhibe
edici reseptorlere baglanmasi aracilik eder. Literatirde HLA-G’nin ¢esitli
kanser tiirlerinde prognozu belirlemede 6nemli bir faktor olduguna dair kanitlar
mevcuttur (19).

4. HLA tarafindan antijen sunumu

CD8+ T hiicreleri, antikanser bagisikliginin birincil aracilaridir ve CD8+
T hiicre yanitinin modiilasyonu, kanseri tedavi etmek i¢in immiinoterapinin
merkezi bir odak noktas1 olmustur. CD8+ T hiicreleri, tiimor hiicreleri tizerindeki
major histokompatibilite kompleksi (MHC) veya insan 16kosit antijen sinif |
molekiilleri tarafindan sunulan antijenik peptitleri spesifik olarak tanidiginda,
aktive olurlar ve timor hiicrelerini dldiiriirler. Timdr bolgesinde inhibitor
sinyallerin varlig1 nedeniyle, tiimore 6zgii T hiicreleri genellikle islevsizdir. Bu
sinyallerin ICI ile ortadan kaldirilmasi, hastalarin sadece bir kisminda olmasina
ragmen, T hiicrelerinin yeniden canlanmasina ve klinik etkinlige yol acar. HLA-I
tarafindan kanser reddi antijenlerinin sunumu, ICI ve iNeST dahil olmak iizere
antitimér CD8+ T hiicre yanitlarin1 uyarmay1 amaglayan immiinoterapilerin
basarisi i¢in ¢ok onemlidir ve HLA-I sunumunun tiimorlerde ne 6lgtide kusurlu
oldugunu anlamak gereklidir. Etkili bir antitiimdr yanit1 ortaya ¢ikarmak igin,
antijen sunumunun iki farkli olayda basarili olmasi gerekir. ilk olarak, kanser
neoantijenleri, ¢ogunlukla dendritik hiicreler (DC) olmak iizere profesyonel
antijen sunan hiicreler tarafindan alimmali ve saf CD8+ T hiicrelerinin
hazirlanmasi igin ¢apraz sunulmahdir. ikincisi, neoantijenlerin, hazir CD8+ T
hiicreleri tarafindan taninmasi ve Sldiirtilmesi igin timor hiicreleri tarafindan
dogrudan sunulmasi gerekir. Tiimdrler, bu iki adimda antijen sunumunu azaltmak
ve immiin tanimadan kagmak i¢in DC fonksiyonunun baskilanmasi ve antijen
isleme ve sunum mekanizmasina (APM) miidahale ederek tiimor hiicreleri
tarafindan HLA-I ekspresyonunun asagi regiilasyonu dahil olmak iizere bircok
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mekanizma gelistirir. HLA-I sunumunun tam asag1 regiilasyonu, tiimdrler i¢in
bagigiklik tanimay1 Onlemek amaciyla g¢ekici bir kagis mekanizmasi olarak
gorlinse de, bagisiklik sistemi HLA-I sunumunun kaybini izlemek i¢in 6nemli
bir kontrol noktasina sahiptir (20).

Major doku uygunluk kompleksi sinif II (MHC-II), profesyonel antijen
sunan hiicrelerin yiizeyinde bulunan ve CD4+ yardimci T hiicrelerine kisa
antijen peptitleri gosteren bir glikoprotein kompleksidir. Dendritik hiicreler ve
B hiicreleri gibi insan antijen sunan hiicreler, antijenlerin CD4+ T hiicrelerine
sunumu i¢in biiyiik Ol¢iide HLA-II ile baglanti halindedir. MHC-II'nin bu
insan formu, tiimor hiicreleri de dahil olmak {izere diger bir¢ok insan hiicre tipi
tarafindan kosullu olarak ifade edilebilir. Insan hiicreleri iizerindeki bu HLA-II
molekiilleri tarafindan antijen sunumu, alfa ve beta zincirlerinin kombinasyonlari
yoluyla karsilik gelen heterodimerik proteinleri kodlayan kromozom 6 iizerinde
iic lokus (DR, DQ ve DP) igerir. Endojen ve eksojen antijenik peptitlerin bu
tiir HLA-II sunumu, cesitli patojenlere karsi giiclii bagisiklik tepkileri i¢in
gereklidir ve otoimmiinite ve antitimor bagisikligi agisindan biiyiik 6neme
sahiptir. Ornegin; kiitle spektrometrisi (MS) tabanli calismalar, lenfoma ve
melanom hiicrelerinin HLA-II baglaminda somatik olarak mutasyona ugramis
kanser peptitleri (neoantijenler) sundugunu gostermistir. Neoantijenlerin
CD4+ T hiicre tanimasi, gesitli insan tiimor tiplerinde ve hayvan modellerinde
yaygin olarak gozlemlenir; bu, HLA-II ile kisitlanmig neoantijenlerin kanser
immiinoterapisi i¢in potansiyel klinik 6neminin altini ¢izer. Ek olarak, HLA-II
tarafindan sunulan neoantijenler, asilanmis hastalardan alinan T hiicrelerinde
giiclii antitimor tepkileri ortaya cikarir. HLA-II ile sunumun giivenilir bir
sekilde tanimlanmasi, as1 adaylaria oncelik vermemizi ve potansiyel olarak
immiin terapilere yanit verenleri belirlememizi saglayacaktir (21).

HLA’Iar, bagisiklik sisteminin tiimor hiicrelerini tanimasini kolaylastirmak
igin tiimor antijenlerini T hiicrelerine sunar. HLA molekiillerinin antijen
peptitlerini baglama ve bunlar1 hiicre zarinda sunma siirecine antijen sunumu
denir. Antijen sunumunun i¢ farkli yolu o6zetlenmistir (Sekil 5). Tim bu
stiregler, timor gelisimi sirasinda meydana gelir ve immiinoterapilere verilen
yanitlara aracilik eder. Endojen antijenler, proteazomlar tarafindan sitoplazmada
kisa peptitlere parcalanir ve bu kisa peptitler, antijen isleme ile ilgili tastyici
protein (TAP) yoluyla sitoplazmadan endoplazmik retikulum (ER) liimenine
aktarilir (Sekil 5SA). HLA sinif 11 molekiilleri, agik baglanma oluklarina gore
genellikle 13-25 kalintt uzunlugundaki peptitleri baglar. Eksojen antijenler
endositoz veya fagositoz ile alinir ve endozomda peptitlere boliiniir. HLA sinif
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IT molekiilleri ER’de sentezlenir ve burada ti¢lincii bir zincir olan degismez
zincir (Ii) ile eslesirler (Sekil 5B). Bu etkilesim endojen peptitlerin MHC sinif
II yarigina yiiklenmesini engeller. Ii, HLA sinif II’yi hiicreler araciligiyla geg
bir endozomal MHC smif 11 bélmesine (MIIC) yonlendirir. Ii, proteolitik olarak
smuf II ile iligkili i peptidi (CLIP) adi verilen kisa bir peptit halinde MIIC’de
boliiniir ve bu peptitlerin simif 11 yarigina baglanmasini bloke etmeye devam
eder. DC’ler gibi belirli antijen sunan hiicreler, eksojen antijenleri HLA sinif I
molekiilleri ile igleme ve sunma yetenegine sahiptir. Bu isleme ¢apraz sunum
denir. Capraz sunum sirasinda, hiicre dis1 proteinler veya hiicre birikintileri,
endositoz veya fagositoz yoluyla DH’ler tarafindan igsellestirilir ve ayrica
peptitlere indirgenir ve HLA sinif I molekiilleri tizerinde sunulur. Capraz sunum
igin bildirilen vakuolar yolak ve sitozolik yolak olmak iizere baslica iki yolak
vardir (Sekil 5C) (22).
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Sekil 5: Antijen Sunumunun Uc¢ Farkl1 Yolag:

(A) Endojen antijenler ¢ogunlukla HLA smif I molekiiler yolaklarla
sunulur; (B) eksojen antijenler ¢ogunlukla HLA sinif II molekiiler yolaklarla
sunulur; (C) eksojen antijenler vakuolar yolak ve sitozolik yolak dahil olmak
iizere HLA siif I molekiilleri tarafindan ¢apraz sunulabilir (22).

Tim MHC II alt tiplerinde oldugu gibi HLA-DR molekiiliiniin iyi bilinen
bir islevi, antijen sunumuna katilmaktir ve bu nedenle bu molekiil, profesyonel
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antijen sunan hiicrelerde (DC’ler, makrofajlar ve B hiicreler) yiiksek oranda ifade
edilir. HLA-DR’nin NK hiicreleri iizerindeki fonksiyonel rolii ilgingtir ve halen
tartigmalidir. Bir yandan, NK hiicrelerinde HLA-DR ekspresyonu, artan IFNy
iiretimi, yiiksek proliferatif aktivite ve degraniilasyon hizi1 gibi belirli 6zelliklerle
iligkilidir. Ote yandan, bu alandaki en eski calismalardan baslayarak, birkag
aragtirma grubu, HLA-DR+ NK hiicrelerinin belirli antijenleri ylizeylerinde
isleyip sunma ve sonug¢ olarak spesifik T hiicrelerinin aktivasyonunu ve
¢ogalmasini uyarma yetenegini gostermistir. Adaptif benzeri NK hiicrelerinde
son zamanlarda artan HLA-DR ekspresyonu tespit edilmistir (23).

5. HLA-bagimh immiinoterapi

Bir hiicrenin yiizeyinde HLA molekiillerine bagli peptidlerin sunumu,
bagisiklik sisteminin antijen sunum mekanizmasinin ¢ekirdegini igerir. HLA ile
sunulan peptitlerin tamami, immiinopeptidom olarak adlandirilir. HLA smf [
veya smif II molekiilleri, peptitleri sirasiyla CD8+ veya CD4+ T hiicrelerine
sunar ve boylece habis veya enfekte hiicrelerin yok edilmesini tetikleyebilir.
Antijenlerin HLA’ya bagimli sunumunun temel avantaji, bu antijenlerin ayni
zamanda hiicre i¢i proteinlerden kaynaklanabilmesi ve ylizey proteinleriyle
sinirli olmamasidir. Bu nedenle, potansiyel hedeflerin sayisi oldukca yiiksektir
ve bu da yeni antijenlerin tanimlanmasini kolaylastirir. Peptit hedeflerinin HLA
allotip kisitlamasi, genis ¢apta uygulanabilir immiinoterapi yaklasimlariin
gelistirilmesine iliskin bir sinirlamay1 temsil eder ve ¢esitli HLA kisitlamalaria
sahip peptitlerin kombinasyonunu veya hasta (grup)-bireysellestirilmis
yaklagimlar1 gerektirir. Peptit, DNA/RNA veya dendritik hiicre agilama
yaklagimlar1 gibi ¢esitli stratejiler, tiimore oOzgii T hiicresi epitoplarini
hedeflemek igin gelistirilmistir. Bu ¢aligmalar, bu tiir agilama yaklasimlarinin
T-hiicre tepkilerini indiikleyebildigini ve sadece kiiciik yan etkilerle iyi tolere
edildigini acikca gostermistir (24).

Insan 16kosit antijen stmif 1 (HLA-1) molekiilleri, CD8+ T hiicrelerine ve
dogal oldiiriicii hiicrelere hiicre i¢i kendi kendine peptit olmayan fragmanlar
gosterir ve bu nedenle, malign hiicreler ile konake¢1 bagisiklik sistemi arasindaki
arayiizde kritik bir rol oynar. Immiin kontrol noktas1 blokajinin (ICB) antitiimor
aktivitesi biiyiik 6lgiide CD8+ T hiicreleri ve bir dereceye kadar NK hiicreleri
ile HLA-1 etkilesimine baglidir. Her bir HLA-1 lokusu, siirli miktarda peptid
fragmanin1 bagladigindan, HLA-1 lokus homozigotlugu, CD8+ T hiicrelerine
ve NK hiicrelerine sunulan neoantijenlerin sayisini sinirlar ve potansiyel
olarak timo6r immiinojenisitesini azaltir. Benzer sekilde, tiimdr hiicreleri
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iizerindeki HLA-1 lokuslarindaki heterozigozite kaybi, tiimor infiltre eden
16kositler iizerindeki artmis PD-L1 boyamasi ile iliskisi nedeniyle bir immiin
kacis mekanizmasi olabilir. Artan PD-L1 ekspresyonundan potansiyel immiin
kagis, HLA ekspresyonu asagi regiilasyonu olan kanser hastalarmdaki kotii
klinik sonuglar1 agiklayabilir. Ayrica HLA-1’e bagl immiin aktivite, otoimmiin
hastaliklar ve inflamatuar durumlarla da baglantilidir ve bu, ICB’den immiin
baglantili olumsuz olaylarin (irAE’ler) gelisiminin arkasinda olasi1 bir agiklama
oldugunu ima eder. Ayrica HLA epitoplari, spesifik antikorlar tarafindan veya
tek bir tiimdrle iligkili antijene kars1 bilinen bir T-hiicresi reseptorti ile transdiikte
edilmis T hiicreleri kullanilarak adaptif T hiicresi transferi ile hedeflenebilir (25).

6. HLA’dan bagimsiz immiinoterapi

Kimerik antijen reseptorlerini (CAR’lar) veya “T gdvdelerini” ifade eden
T hiicrelerinin adaptif transferi, kanser tedavisi i¢in gii¢lii bir yaklagim olarak
ortaya cikmisti. CAR’lar, lenfosit aktivasyonunda yer alan reseptorlerden
tiiretilen hiicre i¢i sinyal alanlarina kaynasmis bir antijene 6zgii tek zincirli
antikor degisken fragmanindan (scFv) olusur. CAR’lar, MHC kisitlamasi ve
antijen iglemeden bagimsiz olarak tiimor hiicreleri tizerindeki gesitli yiizey
antijenlerine yliksek 6zgiilliige sahip T hiicrelerini fonksiyonel olarak yeniden
yonlendirebilir ve bu nedenle tiimdrlerin immiin tanimadan kagmasini saglayan
ana mekanizmalar atlayabilir. CAR tedavisinin etkinligi, ¢ok sayida bagimsiz
denemede gozlemlenen bir CD19 yeniden yonlendirilmis CAR’1 ifade etmek
iizere tasarlanmis otolog T hiicrelerinin uyarlamali transferini takiben CD19
cksprese eden hematolojik malignitelerin tamamen ortadan kaldirilmasiyla
kanitlanir. Folat reseptorii o (aFR), CAR-T hiicre tedavisi i¢in ¢ekici bir antijendir,
clinkii aFR ekspresyonu, yumurtalik karsinomlarinin yaklasik %90’inda ve
ayrica endometrium, bobrek, meme, akciger, pankreas, kolorektal kanser ve
mezotelyoma kanserlerindeki ekspresyonu, 6nceki kemoterapi uygulamasindan
etkilenmez. Bobrek, akciger, meme ve tiikiiriik bezleri gibi normal organlarda,
aFR ekspresyonu sifir veya diisiiktiir ve dolagimdaki anti-aFR antikorlar1 ve
folik asit konjugatlarinin erisemedigi polarize epitel hiicrelerinin apikal yiizeyi
ile sinirlidir (26).

CAR’lar, ozgiilligii yeniden yonlendiren ve T lenfositlerinin terapotik
giiciinii artiran sentetik reseptorlerdir. CAR’lar, HLA’dan bagimsiz olarak
antijenle etkilesime girer ve yalnizca hem aktive edici hem de kostimiilator
fonksiyonlarla donatildiklarinda siirekli T hiicresi proliferasyonunu miimkiin
kilar. CD28 veya 4-1BB kostimiilator sinyal alanlarini iceren CD19’a 6zgii
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CAR’lar, tekrarlayan ve direncli akut lenfoblastik 16semi veya Hodgkin
olmayan lenfoma hastalarinda dikkate deger etkinlik gostermistir. Cok sayida
klinik calismada remisyon oranlari belirgin sekilde ylikselmis olsa da, relapslar
yaygindir. Altta yatan birkag¢ niiks mekanizmasindan biri, hedeflenen antijen
icin negatif olan veya ikincisini diisiik bir seviyede eksprese eden niikseden bir
tiimori ifade eden antijen kagisidir. HLA’dan bagimsiz TCR’ler veya HLA’dan
bagimsiz T hiicresi (HIT) reseptorleri olarak adlandirilan reseptorler, CD28
bazli CAR’lardan daha hassastir ve diisiik yogunluklu antijenlerin hedeflenmesi
icin yeni umutlar saglar (27).

vd T hiicreleri, enfeksiyonlar ve karsinojenez icin stres gozetiminde ve
bagisiklikta benzersiz bir sekilde énemli roller oynar. Insan y§ T hiicreleri,
geleneksel aff Thiicrelerinin temel bir 6zelligi olan HL A kisitlamasindan bagimsiz
olarak doniistiiriilmiis hiicreleri tanir ve dldiiriir. T hiicresi reseptoriine ek olarak,
v6 T hiicreleri genellikle saglikli hiicrelerde bulunmayan ancak siklikla habis
hiicrelerde eksprese edilen stresle indiiklenebilir ylizey molekiillerine baglanan
NKp30, NKp44 veya NKG2D gibi aktive edici dogal oldiirlicii reseptorleri
eksprese eder. Bu nedenle, y5 T hiicreleri, tiimdr hiicrelerini algilamak ve sitokin
iretimi ile sitotoksisite dahil antikanser efektér mekanizmalarii baglatmak
icin en az iki bagimsiz tanima sistemiyle donatilmistir. HLA’dan bagimsiz
giiclli antitiimor aktiviteleri géz oniine alindiginda, yd T hiicrelerinin benzersiz
potansiyelini yenilik¢i hiicresel kanser immiinoterapilerine doniistiirme yoniinde
artan bir ilgi vardir. Periferik kandan izole edilen in vitro aktiflestirilmis
hiicrelerle yapilan birgok ¢alisma, yd T hiicrelerinin ¢esitli kat1 tlimorlere ve
16semi/lenfoma hiicrelerine karst giicli ve HLA’dan bagimsiz aktivitesini
gostermistir. yo T hiicreleri, protiimorijenik aktiviteler uyguladiklari veya tiimor
gerilemesine katkida bulunduklari timorlere sizabilir (28).

7. Sonuc¢

Patojenleri ve tiimorleri savusturma yetenegi, cogunlukla, oldukca
gelismis adaptif ve dogustan gelen bagisiklik sistemlerine baglidir. Uyarlanabilir
bagisiklik sisteminin iki ana dali- hiimoral ve hiicresel kollar- topluca hem dis
(virlisler ve bakteriler gibi patojenler) hem de i¢ (tlimorler) kot niyetli ajanlara
kars1 koruma saglar. Hiicresel bagisikligin temeli, MHC tarafindan kodlanan
bagisiklik gozetleme mekanizmasinin hiicre ylizeyi ifadesidir. Viicudun ¢ogu
hiicresi HLA sinif I molekiillerini ifade ederken, 6zel antijen sunan hiicreler hem
HLA sinif I hem de HLA smif [I’yi ifade eder. HLA simif I ve II molekiilleri,
agirlikl olarak sirastyla hiicre i¢i ve hiicre disi kaynaklardan ortaya c¢ikan
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proteinlerin proteolitik parcalanmasindan tiiretilen peptitlere baglanir ve
bunlar1 sunar. Bu HLA-peptit kompleksleri, antijen sunan hiicrelerin yiizeyinde
gorlintlilenir ve patojenlerden veya tiimdrijenez yoluyla tiiretilenler gibi yeni
peptidleri tanima kapasitesine sahip CD8+ ve CD4+ T hiicreleri tarafindan
incelenir. Bu nedenle, HLA molekiillerine baglanan ve bagisiklik sistemine
gosterilen peptitlerin kimligini ve kimyasal ¢esitliligini anlamak, hastaliklarla
miicadele etmek ve hastaliklar1 6nlemek i¢in bagisiklik tepkilerini manipiile
etmenin anahtaridir (29).

Insan tiimorlerinin, T hiicresi tammli tiimor iliskili antijenleri (TAA)
eksprese ettiginin anlagilmasi, T hiicresi bazli kanser immiinoterapilerinin
gelistirilmesinde mihenk tasi olmustur. Bu baglamda, kanser asilari,
benimsenen T hiicre transfer terapileri ve mAb’leri igeren stratejiler, anti-
tiimdr T hiicre yanitlarini iyilestirmeyi amaglayan klinik ortamda test edilmistir.
CD4 T hiicreleri, antitimor bagisikliginda 6nemli rol oynamaktadir. Thl-
polarize CD4 T hiicreleri tarafindan timor infiltrasyonu, farkli tiimor tiplerine
sahip hastalarda daha iyi hayatta kalma ile iligkilendirilirken, Th2 ve Treg
fenotiplerine sahip hiicrelerin varligi cogunlukla kotli prognoz ile iliskilidir. Bu
nedenle, CD4 T hiicresi alt kiimelerindeki heterojenlik ve plastisite, oldukca
ilging yeni terapotik perspektifler saglar. Son gozlemler, CD4 T hiicrelerinin,
kanser immiinoterapisinde biiyiik umut vaat eden bir antijen kategorisi olan
“neoepitoplarin” algilanmasi ve taninmasina karsi son derece hassas oldugunu
gostermektedir (30).

T hiicresi mithendisliginin 6nemli bir amaci, fizyolojik, MHC ile smurlt
TCR’lerden veya MHC ile smirli olmayan CAR’lardan olusan antijene 6zgii
reseptorlerin genetik transferi yoluyla tiimor hedefli T hiicreleri iiretmektir.
CAR’lar, antijene 6zgiilliigiinii ve T hiicresi aktive edici dzelliklerini tek bir
fiizyon molekiiliinde birlestirir. CD3( veya Fc reseptorii y zincirinin sitoplazmik
bolgesini sinyal alanlar1 olarak igeren birinci nesil CAR’lar, T hiicresi
sitotoksisitesini etkili bir sekilde yeniden yonlendirir, ancak tekrarlanan antijen
maruziyeti tizerine T hiicresi ¢ogalmasini ve hayatta kalmasini saglamada
basarisizdir. Hem CD28 hem de CD3(’yi kapsayan reseptorler, farkli fonksiyonel
ozelliklere sahip ¢esitli reseptor dizilerine hizla genigleyen ikincinesil CAR’larin
prototipleridir. CAR’larin immiinojenikligi Onlenebilirse, tasarimlarinin ¢ok
yonliligi ve HLA’dan bagimsiz antijen tanima, CAR’lar1 hedeflenen kanser
immiinoterapilerinin gelistirilmesi i¢in T hiicre miihendisliginde tercih edilen
araclar haline getirecektir. TCR’lere kiyasla, CAR’larin iki 6nemli avantaji
vardir. Antijenin HLA’dan bagimsiz taninmasi, hastanin HLA’sindan bagimsiz
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olarak genis capta uygulanabilir olmasini saglar ve HLA ekspresyonunu asagi
dogru diizenleyen timdr hiicrelerinin taninmasini saglar ve endojen TCR ile
yanlis eslesme riski yoktur (31).

HLA-G ekspresyonu, malignitelerin ilerlemesi sirasinda, 6rnegin immiin
hiicre sitolizini inhibe etmek, immiin hiicre apoptozunu ve reseptor baglanmasi
ve/veya trogositoz yoluyla diizenleyici hiicrelerin olusumunu indiiklemek
ve farkli immiin efektdr hiicrelerin kemotaksisini bozmak gibi bir¢ok etki
gosterebilir. ILT2, B hiicreleri, bazi T hiicreleri, NK hiicreleri, tiim monositler ve
dendritik hiicreler tizerinde eksprese edilir. ILT4 yalnizca monositler, dendritik
hiicreler ve nétrofiller tarafindan ifade edilir. KIR2DL4, NK hiicrelerinde
ifade edilir ve CD160, sitotoksik CD8+T hiicreleri ve NK hiicreleri, kii¢iik
bir oranda CD4+T hiicrelerinin yam sira endotelyal hiicreler tarafindan ifade
edilir. CD8 agirlikli olarak sitotoksik T hiicrelerinin yiizeyinde eksprese edilir,
ancak NK hiicrelerinde de bulunabilir. HLA-G tarafindan indiiklenen dogrudan
immiinosupresyon, CTL ve NK hiicre lizizinin inhibisyonunu, allojenik CD4+
T hiicre proliferasyonunu ve aktive edilmis CD8+ T hiicrelerinin ve CD8+NK
hiicre apoptozunun indiiklenmesini icermektedir. HLA-G’nin dolayli inhibitor
immiin etkileri, Treg, DC ve MDSC dahil olmak iizere toleransli hiicrelerin
olusumunu veya trogositoz siirecini indiikleyebilir veya aktive edilmis NK
hiicreleri, T hiicreleri, monositler de ¢evrelerindeki hiicrelerden HLA-G igeren
zarlar alarak bagisiklik tepkilerini gegici olarak inhibe edebilirler (32).

Kanser immiinoterapisi, bir¢ok tedavi protokoliiniin 6nemli bir bileseni
haline gelen ve kanser hiicrelerini mevcut tedavilerden daha spesifik ve daha
giiclii bir sekilde hedefleyerek daha biiylik tedavi i¢in umut vaat eden bir tedavi
yontemidir. Immiinoterapi, genel olarak, asilarin, sitokinlerin, antikorlarin veya
bagisiklik hiicrelerinin kendilerinin verilmesi yoluyla bagisiklik sisteminin
kanser hiicrelerine kars1 uyarilmasini ifade eder. Immiinoterapiler ‘pasif” veya
‘aktif” olarak kategorize edilebilir. Pasif ajanlar, dogrudan timor {izerinde etki
gosteren sitokinler, antikorlar ve transfer edilmis bagisiklik hiicrelerini igerir.
Aktif immiinoterapiler, kanser hiicrelerini ortadan kaldirmak igin kiginin kendi
bagisiklik sistemini uyarir (asilar gibi). Timdr immiinoterapisinin vaadi, toksisite
olmadan etkililik saglayabilen bagisiklik sisteminin mitkemmel 6zgiilliigiinde
ve niiksetmeyi Onlemek icin yasam boyu immiinolojik hafiza potansiyelinde
yatmaktadir (33).

Timor immiinolojisi ve immiinoterapi su anda en heyecan verici ve
hizla gelisen alanlardan biridir. Onemli kaynaklar, tiimoér mikrogevresinin
immiinosupresif yoOnlerini en aza indirirken ayni anda bir antitimér immiin
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tepkisini maksimum diizeyde uyaran mekanizmalara odaklanmistir. Geleneksel
cerrahi, radyasyon ve/veya kemoterapi modalitelerinin gelecekte immiinoterapi
ile kombinasyon halinde kullanilmasi son derece muhtemel oldugundan,
immiinoterapinin kanser tedavisinde tek modalite haline gelmesi olas1 degildir.
Herhangi bir antikanser tedavisi seklinde, immiinoterapi en iyi minimal rezidiiel
hastalik ortaminda ige yariyor gibi goriinmektedir, bu da en uygun kullaniminin
cerrahi ve/veya radyasyon gibi lokal tiimor terapileri ile adjuvan bir ortamda
olacagini diisiindiirmektedir.
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1. Giris

‘ ‘Yasaml sinirlayan hastaligi” olan birey ve ailelerinin hayat
kalitelerini iyilestirmek, biitiinciil, multidisipliner, psikososyal ve
ruhsal, fiziksel bakim verilmesi palyatif bakimi tanimlar (1). son

on yila bakildiginda palyatif bakim, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) araciligiyla da

desteklenen, kronik agriya ve yasam sonu bakimda karsilanamamais ihtiyaglara
karsilik verirken; yasam kalitesini en iist seviyede siirdiirmenin, etik ve de tibbi
yonlerini vurgulamistir. Siklikla palyatif onkoloji {initelerinde kullanilmakla
birlikte kapsam1 geniglemis ve acil servislere kadar uzanmistir (2). Diinyamizin
yash niifusu siirekli artmaktadir. ABD verilerine gore 2002°de 65 yas {istii

12,7 milyon emekli vardi, 2030°da 72 milyondan fazla olmasi bekleniyor.

Yash sayisindaki artig, kaliteli palyatif bakima olan ihtiyac1 artirmaktadir (3).

Tiirkiye’de palyatif bakim ihtiyac1 ise benzer sekilde rapor edilmektedir.

T.C. Saglik Bakanligi 2009 yilinda 5 yillik Ulusal Kanser Kontrol Programi

baglatmistir. Baglatilan bu program bes ana girisimden olusmaktadir. Bunlar;

tarama ve erken tani, kayit, onleme, tedavi ve palyatif bakim’dir. Palyatif bakim,
en zayif kanser kontrol uygulamalarindan biridir. 2008 yilindan dnce iilkemizde
palyatif bakim merkezi agilmamisti. Su anda sadece birka¢c mevcut palyatif
bakim merkezi agr1 boliimii olarak faaliyet gostermektedir. Ulkemizde palyatif
bakim ihtiyac1 olan hastalarm siklikla acil servise bagvurmalarinin nedeni
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palyatif bakim merkezlerinin yetersizligidir (4). Acile bagvuran hastalarin akut
olan semptomlarinin tedavileri yapilmasina ragmen, hastalarin uzun bir siirecte
takip edilmemesi; acil servislere tekrar bagvurmalarina, hasta takiplerinin
veya bakimlarinin aksamasina ve hasta veya hasta yakinlarmin magduriyet
yasamalarma yol acabilmektedir. Son doénem kalp yetmezligi ve karaciger
hastaligi, solid organ neoplazmi, inme, demans ve dejeneratif ndrolojik
hastaliklar, oksijen bagimli pulmoner hastaliklar (KOAH) gibi ilerleyici, kronik
ve hayati tehdit eden tanilart olan hastalar palyatif bakim hastalar1 olarak
degerlendirilmektedir (5).

2. Palyatif Bakim

Palyatif bakim; ciddi hastalig1 olan , kronik ve ilerleyici hastalig1 olan
kisilerin semptomlarini en aza indirmek, hastay1 rahatlatarak yasam kalitesini
maksimum seviyeye ¢ikarmak i¢in uygulanan multidisipliner bir bakim tiirtidiir
(6). Onceden tedavilerin basarili olmadig1 terminal donem (yasam sonu dénem)
hastalarda uygulanabilen bir yontemken, suan palyatif bakim tani koyulduktan
hemen sonra tedavilere ek olarak beraber yiiriitillen bir stirectir (7). Latince
“pallium” (6rtmek, sarip sarmalamak) sozciigiinden koken alan palyatif bakim
kelimesi, “Palliative” anlamriyla hafifletici , yatistirici, kisa siireli gecici bir gare
bulmak seklinde tanimlanir (8). 2002 yilinda DSO palyatif bakim; Basta agri
olmak iizere yasami tehdit eden hastaliklarin neden oldugu sorunlar yasayan
hasta ve ailelerinin tiim fiziksel, psikososyal ve ruhsal sorunlarinin erken
teshis ve etkin degerlendirmelerle 6nlenmesi ve ortadan kaldirilmasina yonelik
yontemlerle yasam kalitesini artiran bir yaklagim” olarak ifade etti. .” (9).

2.1. Palyatif Bakimin Tarihgesi

11. yilizyilda yolculuk sirasinda tedavisi miimkiin olamayan hastaliklara
sahip olan kisilere goniilliiler araciligiyla verilen uygulamalar ile palyatif bakimin
ilk 6rnekleriyle gortilmektedir (10,11). Modern yonden bakilirsa ilk hospis (son
donem hasta bakim merkezi) hizmeti; 1967 yilinda Londra“da , sosyal hizmet
uzmani ve hemsire Cicely Saunders’in kurdugu “St. Christophers Hospice”
isimli kurulusta baslamistir. 1975 yilinda Kanada’nin Montreal kentinde ilk
palyatif bakim hizmeti olan Royal Victoria Hastanesi agilmistir (12,13). Kisa
siirede palyatif bakim merkezlerinin sayisinin artmasi ve ihtiyaglarin artmasi
ile palyatif bakim anlayisi hizla yayginlasti. A¢ik palyatif bakim merkezlerinin
ortak &zelligi palyatif bakimi bir insan hakki olarak gérmeleridir (14). DSO,
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ilk olarak 1989°da palyatif bakimi tanimladi ve bu bakim daha ¢ok dariilaceze
hizmetlerine uygulanabilir. Palyatif bakim terimi 2002 yilinda giincellendi.
2003 yilinda Diinya Palyatif Bakim Birligi (WPCA) kuruldu (14).

2.2. Diinyada ve Ulkemizde Palyatif Bakimin Gelisimi

Palyatif bakimin tanimi yeni bir disiplin olmasina ragmen, tibbin diger
alanlarinda da hizla yayginlasmaktadir. Bunun en 6nemli nedeni yasami
tehdit eden ve tedavisi olmayan hastaliklarin bakim ve tedavisinin her gegen
giin énem kazanmasidir (15). Ingilterexde 1999>da 236 palyatif bakim servisi
(hastanede palyatif bakim hizmetleri ve yasam sonu bakim), 400 toplum
palyatif bakim servisi (palyatif bakim hizmetleri ve evde yasam sonu bakim
saglayan kuruluslar), 138 hastane hemsireligi vardi. ihtiyaglar1 karsilamak i¢in
destek birimleri ve 209 hastane. Palyatif bakim ve destek grubu kurulmustur
(16). Almanya palyatif bakim alaninda kisa siirede 6nemli mesafeler kat eden
iilkelerden biridir. Palyatif bakim hizmetleri Almanya’da 1983 yilinda Kdln
Universitesi Cerrahi Anabilim Dali biinyesinde ilk palyatif bakim iinitesinin
acilmasiyla baglamistir (17). 1991-1996 yillar1 arasinda palyatif bakim hizmet
birimlerinin sayist kisa siirede Oonemli Olglide artmisti. Bunun nedeni ise
Almanya Saglik Bakanligi’nin palyatif bakim modelleme calismasi baslatmis
olmasidir. Tiirkiye Tiimor Vakfi’nin kurdugu “Kanser Sanatoryumu” iilkemizde
uzun siireli palyatif bakim verebilen ve dariilaceze konseptine yaklasan ilk
merkez oldu. 1993-1997 yillar1 arasinda hizmet veren merkez, hastanede yatan
hastalarin sosyal giivenlik sistemi tarafindan 6denmemesi, yetersiz bagis ve
hasta ve yakinlariin palyatif bakim uygulamalar1 konusunda yetersiz bilgisi
nedeniyle kapatilmistir. Hacettepe Onkoloji Enstitiisii Vakfi, 2006 yilinda
dariilaceze bakimi i¢in tekrar denedi. Hacettepe Kanser Hastanesi yaninda
12 odal1 bir bakimevinde kurulmustur. Hacettepe Umut Evi, bu konuda yasal
diizenleme olmamasi nedeniyle kanser hastalarina sonrasinda tedavi ve kisa
siireli barinma imkan1 sunarken, kapsamli palyatif bakim saglayamamaktadir
(18). Ulkemizde en uygun palyatif bakim modelini gelistirmek igin Tiirkiye
Halk Sagligi Kurumu, Tiirkiye Kamu Hastaneler Kurumu ve Tiirkiye Genel
Midiirligii'nin finansmaniyla 2010 yilinda “Palya-Tiirk” projesi adli bir
aragtirma saglik hizmeti baslatilmistir. Bu proje kapsaminda;

e il hastaneleri 2-4 yatakli palyatif bakim merkezleri kuracak e Ulke
capinda 15-20 yatakli multidisipliner bir palyatif bakim merkezi kurmak



58 ¢ GUNCEL TIP VE SAGLIK BILIMLERI CALISMALARI

e Son doneminde tedaviye yanit vermeyen hastalara yasam sonu bakim
(Hospital of Compassion, Home of Compassion) hizmetlerinin hastaneye ¢ok
uzak olmayan, ev benzeri bir ortamda sunulmas1 amaglanmaktadir (19).

Ulkemizde Saglik Bakanlig1 Saglik Hizmetleri Genel Miidiiriiniin 09.10.201
tarih ve 60 sayil1 Palyatif Bakim Hizmetlerinin Uygulanmasina iliskin Usul ve
Esaslar Hakkinda Yonergesi. Hastane palyatif bakim hizmetleri; 7 Temmuz
2015 tarihinde hizmetin kriterlerini, fiziki kosullarini, kisisel donanimlarini ve
ozelliklerini diizenleyen yeni bir yonetmelik yayimlanmistir (20).

2.3. Palyatif Bakim Ihtiyact Olan Hastalar

Palyatif bakim diinya haritasinda yasamin sonunda palyatif bakim
gerektiren hastaliklar yetiskinler ve cocuklar i¢in ayr1 ayri tanimlanmaktadir.
Yetigkinler yani 15 yas iistii bireyler i¢in, kardiyovaskiiler hastaliklar (ani 6lim
hari¢), Alzheimer hastalig1 ve diger bunama hastaliklari, karaciger sirozu,
kanserler, diabetes mellitus (DM), kronik obstriiktif akciger hastaligi1 (KOAH),
AIDS, bobrek yetmezligi, Parkinson hastaligi, multipl skleroz (MS), romatoid
artrit, ilaca direngli tiiberkiiloz; 15 yas alti ¢ocuklarda: karaciger sirozu,
hematolojik hastaliklar, dogumsal anomaliler (kalp hastaliklar1 hari¢), menenjit,
immiinolojik hastaliklar, AIDS, norolojik hastaliklar, bobrek hastaliklar1 ve
yenidogan hastaliklar1 (3). 2013 yilinda izmir Kamu Hastaneler Birligi tarafindan
diizenlenen Palyatif Bakim ve Hastane Caligtay1 raporuna gore palyatif bakim
boliimiinde yatis kriterleri tanimlanmistir (21). Bunlar:

1. Tedaviye ragmen VAS (Visual Analog Scale) agr1 skalasi > 5 olan,
agriya bagl uyku bozuklugu olan, dinlenmeye ragmen agrisi devam eden ve
yan etkiler nedeniyle medikal tedavi edilemeyen hastalar,

2. Beslenme Riski Taramasi 2002 (NRS 2002) > 3 malniitrisyonlu hasta,
oral beslenemeyen, son 6 ayda 1000 kg’dan fazla kilo veren, oral beslenme
sorunlart nedeniyle enteral veya parenteral beslenmeye ihtiyag¢ duyan,

3. Evre III - IV ( Norton /Braden) lakrimal yaralar ve enfekte ve/veya
direncli yaralar1 olan hastalar,

4. Etiyolojisi belirsiz veya ¢oklu deliryum tanisi olan hastalar,

5. Ihmal ve suistimal, 6rn. diisme, idrar kagirma, geriatrik sorunlar1 olan
hastalar,

6. Klinik tablosu aniden degisen kronik norolojik hastalik

7. Son dénem HIV (Human Immunodeficiency Virus) hastalar (21,22).
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2.4. Palyatif Bakim Ekibi

Palyatif bakim hizmeti; Palyatif bakim, hemsireler, tip uzmanlari,
psikologlar, sosyal hizmet uzmanlari, fizyoterapistler, ruh sagligi uzmanlari,
eczacilar, din gorevlileri ve goniillilerden olusan multidisipliner bir ekip
tarafindan saglanmalidir (23). Palyatif bakim cok iyi multidisipliner ekip
caligmas1 gerektirir. Palyatif bakim ekipleri, palyatif bakimin amag ve ilkeleri,
destekleyici iletisim bigimleri ve semptom yonetimi konusunda egitilmelidir(24).

2.5. Palyatif Bakim Modelleri

Onerilen palyatifbakim modelleri ¢ok farkli olmakla birlikte ortak amaglari;
Hasta ve yakmlarinin beklentilerini dikkate alarak, hasta ve yakinlarma uygun
fiziksel, duygusal ve psikososyal destegin saglanmasidir. Bu amaca ulagsmak
i¢in hizmetin hastanin kendi evinde veya ev sicakliginda bir hastane ortaminda
yapilmasi gerekir (25). Palyatif bakim s6z konusu oldugunda, ana hedef ortam
hastanin ev ortamidir. Amag, hastanelerde hastalara kendi evlerinde verilebilecek
diizeyde palyatif bakim saglamaktir. Iyi bir organizasyon sayesinde hasta 7 giin
24 saat palyatif bakima ulasabilir (26).

Hospis: Tibbi tedavi yerine, yasami tehdit eden bir hastaliga yakalanan
kisilerin onurlu bir sekilde 6lmesini saglayan, hastaligin son evresinde yasam
kalitesini artiran bir hizmettir (27). Programlarin ve ilkelerin sunulma ve
hizmetlerin sunulma bi¢iminde ¢esitli farkliliklar olabilir (28).

Giindiiz Birimleri: Oliimciil hastalar1 sosyal izolasyondan korumak ve
semptomatik tedavi saglamak icin tasarlanmis kullip benzeri ortamlardir
(29).

Palyatif Bakim Ayakta Tedavi Hizmetleri: Oliimciil hastaliga veya kanser
hastalarina palyatif destek saglayan polikliniklerdir (30).

Palyatif Bakim Uniteleri: Bireylerin hayatlarinin son anlarinda gereksiz
tetkiklerle ugrasmayarak etkin semptomatik tedavi gormelerini saglamak
amactyla hastane i¢i tesislerdir (31).

2.6. Diinyada Palyatif Bakim

Palyatif bakim uygulamalar ile ilgili olarak Wright ve arkadaglarinin (32)
2008 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada tilkeler dort baslik altinda toplanmistir:

Grupl: Bunlar, palyatif bakim veya hospis hizmetlerinin planlanmadigi
iilkelerdir
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Grup2: Palyatif bakim veya hospis hizmetleri yeniden yapilanmaya
baslayan ancak yeterli seviyeye ulasmamuis iilkelerdir ve Tiirkiye de bu gruba
dahildir.

Grup3: Bu grup, artan yerel destek, morfinin mevcudiyeti, finansman
kaynaklari, bir veya daha fazla palyatif bakimevi uygulamasinin varlig1 ve bu
gruptaki iilkelerde bakimevi organizasyonlariin egitimi ile karakterize edilir.

Grup 4: Bu grup iilkelerde palyatif ve/veya dariilaceze uygulamalari
saglik sistemine genis c¢apta entegre edilmistir. Bunlar, halkin ve saglik
profesyonellerinin palyatif bakimdan haberdar oldugu ve tiniversiteler ve ulusal
topluluklarla akademik baglantilarinin oldugu tlkelerdir.

Lynch ve arkadaglari, Wright ve arkadaslar1 tarafindan 2013 yilinda yapilan
bu ¢alismay1 giincellemis ve asagidaki sekilde sunmuslardir (33):

Grup 1 Ulkeler (Bilinen Palyatif-Hospis Bakim Hizmeti Olmayan
Ulkeler):Bu, palyatif bakimim taninmadig: bir grup iilkedir.

Grup 2 Ulkeler (Palyatif-Hospis Bakim Hizmeti Yapilanma Asamasindaki
Ulkeler): Bu grup iilkelerde, palyatif dariilaceze hizmetinin uygulandigina dair
kanitlar vardir, ancak kusursuz hizmet yoktur.

Grup 3a Ulkeler (izole Palyatif Bakim Sunan Ulkeler): Bu grup, finansmanin
yetersiz veya bagisa bagimli oldugu, morfinin temin edilmesinin zor oldugu,
genellikle evde bakimin 6n planda oldugu ve hizmetin iilke niifusunun tamamina
yeterince hizmet verilemeyecek durumda oldugu iilkeleri kapsamaktadir.

Grup 3b Ulkeler (Genellestirilmis Palyatif Bakim Hizmeti Sunan Ulkeler):
Bu iilke grubunun morfine, bircok mali kaynaga, saglik sisteminden bagimsiz
palyatif bakimevlerine ve egitim faaliyetlerine erisimi oldugu tespit edildi.
Tiirkiye de bu gruba dahildir.

Grup 4a Ulkeler (Palyatif-Hospis Bakim Hizmetinin Saglik Hizmetlerine
On Entegrasyon Asamasinda Oldugu Ulkeler): Pek ¢ok tiir ve tiirde saglayici
vardir, morfin ve diger bazi etkili agr1 kesiciler mevcuttur, saglik profesyonelleri
ve yerel topluluk arasinda palyatif bakim bilinci gelismektedir, egitim faaliyetleri
yiriiten kuruluslar ve ulusal bir palyatif bakim dernegi veya hayir kurumu
bulunmaktadir. . kavram olarak, ancak palyatif bakimin politika {izerinde ¢ok
az etkisi vardir.

Grub 4b Ulkeler (Palyatif-Hospis Bakim Hizmetinin Saghik Hizmetine
Gelismis Entegrasyon Asamasinda Oldugu Ulkeler): Her tiirlii palyatif bakim, bu
iilkelerdeki farkli yerlerde bulunan bir dizi saglayici tarafindan sunulmaktadir.
Genel halk ve saglik profesyonelleri palyatif bakimin genis dl¢iide farkindadir,
en giiclii agn kesiciler ve morfin kolayca bulunabilir, palyatif bakim politikay1,
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ozellikle kamu politikasin1 6nemli 6l¢iide etkiler, iyi bilinen egitim merkezleri,
akademik baglantilar vardir. ulusal bir palyatif bakim dernegi olan iiniversiteler
ve lilkelerle kurulmustur (33).

2.7. Tiirkiye’de Palyatif Bakim

2010 yilinda Tiirkiye Halk Sagligit Kurumu, Saghk Hizmetleri Genel
Midiirliigii ve Tirkiye Kamu Hastaneleri Kurumu isbirligi ile palyatif bakim
uygulamalarinin saglik sistemine en uygun sekilde uyarlanmasi amaciyla Palya-
Turk projesi gelistirilmistir. Bu proje ile her ildeki hastanelerde 2-4 yatakli
Palyatif bakim merkezleri, {ilke genelinde ise 15-20 yatakli farkli disiplinlerin
birlikte c¢alisabilecegi daha kapsamli Palyatif bakim hizmeti verebilecek
onkoloji merkezlerinin kurulmasi ve terminal donemdeki hastalarin hizmet
alabilmesi i¢in ev ortamina benzer nitelikte ve hastanelere yakin bulunan 30
yatakli hospisler kurulmasi planlanmistir (34). Palyatif bakim merkezlerinin
sorumlulugu hususunda Saglik Bakanligi’nin hazirladigi yonetmelige gore
anestezi uzmanlarinin tercih edildigi goriilmiistiir (35). Tiirkiye’de palyatif bakim
uzmanhigl bulunmamaktadir. Tiirkiye Istatistik Kurumu’na gore, 2020 yilinda
yasl niifusun toplam niifus icindeki pay1 %9,5’tir. Istatistiksel calismalar, yash
niifus paymnin 6niimiizdeki yillarda 6nemli 6lgiide artacagini gostermektedir
(36). Yogun bakimda yatan hastalar incelendiginde bu hastalarin ortak 6zelligi
onemli bir boliimiiniin yaglh olmasidir (37). Bir ¢alisma, palyatif bakimin birinci
basamakta saglanmasinin zor olacagi ancak uygun maliyetli olacagi sonucuna
varmistir (38). Gelismis iilkelerdeki palyatif bakim ve dariilaceze uygulamalar
sisteme entegre olmasina ragmen iilkemizde palyatif bakim alaninda gelisme
devam etmektedir (39).

2.8. Palyatif Bakim Uygulanmasinda Engeller

Palyatif bakimin temel ilkeleri heniiz tanimlanmamistir, ancak uyarlamalar
her iilkenin sosyo-kiiltiirel, ekonomik, dini ve yasal farkliliklarini dikkate
almalidir. Gelismis iilkelerde palyatif hizmetlerin verilmesini engelleyen
durumlar bulunmaktadir. Ulkemizde palyatif bakimin &niindeki engeller
sunlardir:

e Saglik calisanlarinin palyatif bakim egitiminin yeterli olmamasi,

e Palyatif bakim dalinin bir uzmanlik alani olarak nitelendirilmemesi,

e Toplumda ve saglik ¢alisanlar arasinda palyatif bakim farkindaligimin
az olmasi,
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e Kaliteli bir palyatif bakim hizmeti verme ile ilgili yetersizlikler,

e Palyatif bakim hizmetinin sigorta kapsaminda olmamasi ve yeterli mali
destegin saglanamamasi,

e Sadece kiiratif tedavilerin uygulanmasina odaklanilmasi,

e Hastanelerin fiziki sartlarinin palyatif ve yasam sonu bakim icin yeterli
olmamasi,

e Kanun ve mevzuatlar ile palyatif bakimin yeterince desteklenmemesi,

e Saglik personellerinin ig yiikiiniin fazla olmasi ve egitimli personelin az
olmasi,

e Saglik personeli ve hastalarda opioide kars1 olan 6nyargi (yan etkiler,
bagimlilik),

e Opioid ilaglara ulasma konusunda zorluklar,

e Toplumun 6liim hakkinda konusma konusunda ¢ekingenligi,

e Saglik personellerinin kotii haber verme ile ilgilli yeterli olmamasi (40).

3. Palyatif Bakim Etigi

Journal of the American Medical Association’da yaymlanan bir makalede
palyatif bakimin yasam kalitesini nasil etkilediginden bahsedilmis ve hastanin
yasam kalitesini artirmayan uygulamalarin yasami uzatmadigi, ruhsal, fiziksel
ve finansal agidan zararl oldugu vurgulanmistir (41). Palyatif bakim i¢in son
donem hastalarla ilgili kararlarda, hastalarin sagligmin diizelme ihtimalinin
diisiik oldugu, kullanilan tedaviden ¢ok az fayda beklendigi veya hi¢ fayda
beklenmedigi ve ayni zamanda daha fazla oldugu durumlarda bu tedaviler
gereksiz ve yararsiz bulunmustur. Pahali veya riskli (42). Biyoetik alaninda
yararsiz kavraminin temel kosulu vardir (43):

1. Bu terimin tip alaninda kullanima,

2. Amaca ulasmanm bir anlami olmadigina veya sonucun cabaya
degmedigine karar verilir,

3. Yararsiz ile yararl kavram arasinda ince bir ¢izgi vardir,

4. Psikolojik, fiziksel ve ekonomik olarak yiiklerin olmasidir.

Palyatif bakimda en 6nemli kararlar kalp durmasi veya solunum durmasi
ile ilgili taleplerdir. Bir hedef olmadigi i¢in bu gibi durumlarda belirli tibbi
islemlere baglanmamasi, kalp veya solunum sistemi durdugunda resiisitasyon
yapilmamasi veya ventilatore baglanmamasi gibi yonergelere uyulur. Tedaviyi
gereksiz olarak artirmama talimati (Do not escalate/ DNE) bunlara 6rnek olarak
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verilebilir. Bu tiir talimatlarda solunum destek cihazina baglanmak istememe
veya inotrop ilaglarin verilmesinin durdurulmasi beyani bulunmaktadir (44).
Kisi kardiyak arrest gecirdiginde ulasilacak olumlu bir hedef olmadiginda
yeniden canlandirma uygulamasinin yapilmamasi i¢in yeniden canlandirmama
talimat1 (Do not resuscitate/ DNR) diizenlenmistir. Terminal donem hastalari
ve yogun bakima yatirilip solunum destek cihazina baglanma kararlari igin,
yalnizca DNR talimati yetmemekle birlikte, dncesinde DNE talimati da
gerekli olmaktadir. Ayrica, terminal donemdeki hastalar igin nazogastrik
tiip uygulamasi ve antibiyotik ilag uygulamalarimin da DNE talimati i¢inde
belirtilmesi gerekmektedir (45). Terminal donem hastalari i¢in derin sedasyon
veya analjezi ve DNR karar1 gibi uygulamalar, ¢6ziimlenmeyi bekleyen yasal
ve etik sorunlar olarak degerlendirilmektedir (46). Amerikan Kalp Dernegi
(AHA) yayinladig1 kilavuza gore hastanin bir DNR talimati bulunmuyorsa
veya kardiyopulmoner resiisitasyon (CPR) yararsiz bir uygulama degilse,
kardiyak arrest geciren hastaya CPR uygulanmasi dnerilmektedir (47, 48). DNR
talimatinin uygulanmasinin hukuki diizenlemeleri ile ilgili iilkeler arasinda farkli
uygulamalar bulunmaktadir. Ulkemizde ise DNR talimati ile ilgili herhangi
bir diizenleme olmamakla birlikte Tirk Tabipleri Birligi Etik Bildirgeler
Calistayr’nin “Yagamin Sonuna Dair Etik Bildirge” baslikli kisminda bazi
oneriler bulunmaktadir. Bunlar: “Canlandirmama istemi hem hasta tarafindan
ve canlandirmanin tibbi olarak yararsiz oldugu durumlarda hem de hekim
tarafindan verilebilir. Hastanin dosyasina canlandirmama istegi acik sekilde
yazilmali ve imzalanmalidir. Gelecekte talep edilen bu karar, hastanin doktoru,
hastanin kendisi ve gerekirse ailesi ile tartisilmalidir. Hastanin medikal durumu
degerlendirildikten sonra resiisitasyon uygulamasinin hastaya herhangi bir tibbi
faydas1 olmadigi igin resiisitasyon yapilmamasi talebine saygi gosterilmelidir.”
(49).Vurgulanmasi gereken bir diger nokta da hastanin nerede istedigidir. hasta
zihniyetini etkileyebilir, bu konudaki arastirmalar iilkemizde sinirhdir. Bu
faktorlerden bazilari sunlardir (50):

. Hastanin sosyal ¢evresi ve yasami,

. Bakicinin hastayla ilgilenme yetenegi,

. Hastanin etrafindaki insanlar i¢in endisesi,

. Goniilliinlin konumu ve bakicilarin tutumlari,

. Hastanin mevcut hastaliklari tedavi edilebilir olmast,

. Hastanin var olan insanlik onurunu kaybetmek istememesi,

~N N D B W N

. Hasta ve bakic1 giivenligi algilart,
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8. Hastanin hospis bakimina iligkin diistinceleri,

9. Onceki hastane deneyimi,

10. Hastanin sosyal hizmetlerle ilgili diisiinceleri ve deneyimleri,
11. Hastanin evde bakim hizmetleri hakkindaki diistinceleri,

12. hastanin oliimle ilgili dini inanglari,

13. Kisinin daha dnceki 6liim deneyimleri arasinda siralanabilir.

4. Palyatif Bakim ve Acil Tip

Acil servise ciddi bir hastalik ile gelen; Islevsel bozuklugu olan bir grup
yaslt yetigkin, 6nemli 6l¢iide palyatif bakim gerektirir ve birgok ciddi semptomu
vardir. Genel olarak acil tibbin gorevi, akut hastalarin hayatin1 koruyarak bir
hastalig1 yiiriitmektir. Ne yazik ki hasta hastalar icin acil serviste uygulanan
geleneksel yasam boyu tedaviler hastalarin beklentilerini ve istenen sonucu
kargilamayabilir ve acil bakim hastalarin ihtiyaglarini karsilayamayabilir (51).
Palyatif bakim hasta merkezlidir, hastalik merkezli degildir ve yasam kalitesini
iyilestirmek i¢in semptomlarin giderilmesine odaklanir. Bu, altta yatan hastaliga
bakilmaksizin 6nceligin akut agri ve kusma gibi semptomlar1 azaltmak oldugu
acil servis ile tutarlidir. Acil durum personeli, giderek artan sayida kronik
hastalig1 olan hastay1 diizenli olarak tedavi etmektedir. Acil tip klinigindeki ilk
tedavi seans, ileri tedavi planlarmin ve hasta davraniglarinin sekillenmesinde
cok dnemli rol oynar (52). Acil serviste kritik hastalarin bakimi, cerrahi ve
travma Oykiilerinin dahil edilmesi ve palyatif bakim kaliteli hizmet i¢in sarttir
(53). Palyatif ve yasam sonu bakimini baslatmaya uygun hastalarda acil durum
personelinin katilimina artan bir ilgi vardir. Acil serviste palyatif bakim igin
ideal bir model yoktur, ancak erken palyatif ve yasam sonu konsiiltasyonu,
hastalarin ve ailelerinin kaliteli yasam sonu bakimi almasina yardimer olabilir.
Palyatif bakim hizmeti, hastalarin hastanede kalis siirelerini kisaltarak acil servis
ziyaretlerinin sayisini azaltabilir (54 ).
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1. Obezite

bezite; Diinya Saglik Orgiiti'ne (DSO) gére viicutta saghg: tehdit
edecek diizeyde anormal ve asir1 yag birikimidir. Giiniimiizde artan
prevalansi ile global bir saglik problemi haline gelmistir. Giin gectikge
anestezistler acil veya elektif cerrahiler igcin obez hastalarla daha sik karsilagmaya
baslamis ve daha fazla risk altina girmislerdir. Obezite hipertansiyon, diyabet,
obstriiktif uyku apnesi (OSA), obezite hipoventilasyon sendromu, astim,
lenfodem, karaciger hastaligi (yagli karaciger), bobrek gibi tibbi komorbiditelerin
insidansini artirdiklari i¢in anestezistler i¢in bir zorluk olusturmaktadir.
Obezite icin en yaygin kullanilan siniflandirma parametresi agirlik (kg)/
boy (m?) orani viicut kitle indeksinin (VKI) degerine gore yapilmaktadir.

Tablo 1. Obezite siiflandirmasi

Siiflama BKI (kg/m2)
Zay1if <18.5
Normal kilolu 18.5-24.9
Fazla kilolu 25-29.9
Obezite smif 1 30-34.9
Obezite smif 2 35-39.9
Obezite sinif 3 40-49.9
Morbid obez 50-59.9
Stiper morbid obez > 60

69



70 ¢ GUNCEL TIP VE SAGLIK BILIMLERI CALISMALARI

2. Patofizyolojik degisiklikler

Obezite pek ¢ok organ sistemini etkileyip olumsuz sonuglara yol agtigini
ylizyillar dnce tibbin babasi olarak anilan Hipokrat (Hippokrates) daha o
zamanlar “Ani 6lim sismanlarda zayiflara gore daha sik goriiliir” diyerek obezitenin
sebep oldugu sorunlar tespit etmistir. Organ sistemleri tizerindeki patofizyolojik
degisiklikler ¢esitli komorbiditeleride beraberinde getirmektedir.

Solunum sisteminde; viicut bosluklari ile mediastende adipoz dokunun
fazla olmasi akciger ve gogls duvarinin ekspansiyonunu engelleyici etkisi
vardir. Yag birikimi diyafragmanin yukar1 dogru itilmesine, ventilasyon sonrasi
asag1 yonlii hareketinin kisitlanmasina, intraplevral basincin yiikselmesine ve
fonksiyonel rezidiiel kapasitenin (FRK) azalmasina sebep olur. Tidal voliim
belirgin sekilde azaldig: i¢in hava yolu direnci ve solunum sayisi artmigtir.
Obezite hipoventilasyon sendromu, obstriiktif uyku apne sendromu, astim ve
kronik obstriiktif akciger hastaliklari gibi solunum fonksiyonlarinin bozuldugu
hastaliklarda artis gézlenmistir (1).

Kardiyovaskiiler ve hematolojik sistemde; fazlalasmis olan yag dokusu
nedeniyle total kan voliimii artmis, sodyum retansiyonu ile sol ventrikiil atim
hacmi ve kardiyak debi artmustir. Intravaskiiler voliim artis1 ve bunu kompanse
etmeye calisan etmenler sebebiyle kalbin yapis1 ve performansinda meydana
gelen degisiklikler sonucu kalbin sistolik ve diyastolik etkinligi azalmistir,
Plazma koagiilasyon faktorlerindeki degisiklik sonucu fibrinolitik aktivitede
azalma olusmustur. Fibrin birikimi ile derin ven trombozu ve pulmoner emboli
gelisme olasiligr artmistir. Koroner kalp hastaligi, periferik arter hastaligi,
vendz yetmezlik, hipertansiyon, kardiyomiyopati, sol ventrikiil hipertrofisi, kalp
yetmezligi ve kalp aritmileri goriilme olasilig1 obez hastalarda artmistir (2).

Gastrointesinal sistemde; refli ve diafragma hiatal herni insidansi
yiikselmistir. Intrabdominal basing artisi; gastrik siv1 aspirasyon riskini ve buna
bagli olarak pndmoni olusumunu kolaylastirmistir. Karacigerin bazi morfolojik
ve biyokimyasal anormallikleri sonucu artmis yaglh infiltrasyon, inflamasyon,
fokal nekroz ve siroz goriilme siklig1 artmistir. Dolayisi ile degismis olan ilag
metabolizmasina gore planlama yapilmayan olgularda karaciger disfonksiyonu
daha fazla gozlenmistir (3).

Renal ve Endokrin sistemde; renal sistemde artmis renal kan akimi ve
glomeriiler filtrasyon hizi sonucunda olusan glomeriiler hiperfiltrasyon meydana
gelmigtir. Stress inkontinansi, Fertilitenin azalmasi, cinsel iligkide mekanik
giicliik, Uriner taglarda artig olusur. Diyabetin obezite ile iligkisi insiilin direnci
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mekanizmasina baghdir. Insiilin etkisinin gecikmis olarak baslamasi ile birlikte
insiilinin hizli deaktive olmasi, oral yolla glikoz yiikklemesi esnasinda veya
oglinlerde insiilinin etkisini azaltarak fonksiyonel bir yetmezlige yol agmaktadir.
Kortizoliin sekresyonunda artig ve metabolik sendrom goriilme sikliginda artis
vardir.

3. Anestezik Preoperatif Hazirhk

Obez hastalarda basarili anestezi uygulamasi diizgiin ve planli yapilmis
bir preoperatif degerlendirme ve hazirliga baglidir. Anestezi plan1 ve yonetimi
kilosu normal olan hastalara gore daha karmasik oldugundan multidisipliner bir
yaklagim gerektirir. Anestezi planlamasinda 6nceki deneyimlerin belirlenmesi
olas1 komplikasyonlara karsi uyanik olunmasi agisindan 6nemlidir. Anamnez
almirken 6nceki operasyonlarda zor entiibasyonun varligi, operasyonla iligkili
komplikasyonlar, postoperatif solunumsal sikintilar ve yogun bakim gereksinimi
gibi sorularin yani sira, obstriiktif uyku-apne sendromu (OUAS) ve diger
komomorbid durumlart sorgulanmalidir (4).

Dikkatli ve detayli havayolu degerlendirmesi maske ile ventile etme
zorlugu, laringoskopi ve entlibasyon basarisizligi igin yiiksek riske sahip
hastalarin belirlenmesinde faydalidir. Kilonun asir1 olmasi ve BKi’nin
yiiksek olmasi trakeal entiibasyon zorlugu icin zayif bir belirleyicidir, tam
aksine boyun ¢evresinin genisligi (>40 cm), Mallampati skorunun >3 olmasi,
tiromental uzunlugun <6 cm olmast zor entiibasyon i¢in dnemli spesifik
belirleyicilerdir (5).

Obezite ile iligkili sistemik problemlerin varlig1 sorgulanmali ve heniiz tani
almamig durumlarin tespiti i¢in elektrokardiyogram (EKG), akciger grafisi ve
laboratuvar testleri degerlendirilmelidir. EKG’de sag kalp ventrikiiler hipertrofi
ve sag atrium genisleme belirtileri ekokardiyografide ventrikiil fonksiyonlarinda
bozulma tespit edilebilir. Sag kalp yiliklenmesine bagli pulmoner hipertansiyon,
hipertansiyon, kalbin pompa foksiyonunun bozulmasina baglh kalp yetmezligi
ve iskemik kalp hastaligi goriilme siklig1 artmistir. Degerlendirmede OHS ve
OUAS olasilig1 gozden kagirilmamalidir. Obstriiktif uyku-apne sendromulu
hastalarm % 90’inda OHS bulunmaktadir. Ozellikle OUAS bulunan hastalar
operasyon sonrasi hipoksi riski nedeniyle yogun bakim ihtiyact ve tekrar
entiibasyon gereksinimi olabilir. Preoperatif anestezik degerlendirme esnasinda
“STOPBANG” olarak kisaltilan sorgulama sistemi ile tani konulabilir (6).
“STOPBANG” ag¢ilimi:
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SNORING (Horlama)

TIRED (Yorgun)

OBSERVED (izlenen)

BLOOD PRESSURE (Kan basinci yiiksekligi)

BMI (BKI >35 kg/m2 )

AGE (Yas >50 y1l)

NECK (Boyun kalinlig1 erkek >43 cm, kadin >41 cm)

GENDER (Erkek cinsiyet)

Bu sorgulama sonucunda 4 ve {istii kritere sahip hastalarda OSAS goriilme
ihtimali yiiksektir.

Kan sekeri kontroliiniin siklagtirilmasi insiilin direnci ve diyabetin siklikla
obeziteyle birlikte olmasi nedeniyle gereklidir. Uzun siire diyet programinda
bulunan hastalarda K ve B12 vitaminleri, demir, kalsiyum gibi element
eksiklikleri olabilir. Diyete ait bazi bitkilerin karaciger disfonksiyonuna sebep
oldugu bilinmektedir, bu sebeple bu adjuvanlarin kullaniminin arastirilmast
da onemli olabilir. Kronik vitamin eksikliliklerine bagli kanama pihtilagma
paternlerinin bozulabilecegi hatirda ¢ikarilmamalidir.

4. intraoperatif Anestezik Yaklasim
4.1. Monitorizasyon ve Pozisyon

Cogunlukla standart anestezi monitorizasyonu yeterli olmaktadir.
Kan basinci 6l¢limii yapilirken hastaya uygun genislikte kaf kullanilmasina
Ozen gosterilmelidir, aksi taktirde sistolik ve diastolik abartili sonuglarla
karsilasilabilir; bu amagla 6n kol ve bacak gibi alternatif bolgeler kullanilabilir.
Venoz damar yolu agilmasinda sikinti yasanan hastalarda ultrason esliginde
santral vendz kateterizasyon; noninvazif kan basinci izleminin miimkiin
olmayan hastalarda ise ultrason esliginde arter kaniilasyonu tercih edilebilir (7).

Obez hastalarin ameliyathaneye transferi ve intraoperatif giivenliginin
saglanmasi uygun sedye ve masa tercihi ile miimkiin olabilir. Ozellikle morbid
obez hastalarin ameliyathaneye transportu sedye ile giic olacagindan yatak ile
yapilabilir. Cogunlukla cerrahi odalardaki standart masalar maksimum 200-250
kg agirlik tasima kapasitesine sahiptir. Daha fazla agirliga sahip hastalar i¢in 6zel
dizayn edilmis masalar kullanilirken gerektigi durumlarda iki masa birlestirilerek
de alternetif ¢oztimler tiretilebilir. Monitdrizasyon sirasinda bas ve omuzlarinin
altina yastik veya katlanmis ortiiler ile destek verilerek yar1 oturur pozisyona
yakin yatirilmalidir (Rampa Pozisyonu) (Sekil 1). Boylece bas 30 derece yukari
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pozisyonda oldugunda solunum mekanikleri daha az etkilenir, oksijenasyon
ve ventilasyonun siirdiiriilmesine yardimci olur. Bunun yanisira bu pozisyon
preoksijenasyon sirasinda akciger rezervlerinin dolmasini da saglamaktadir.
Agirliga bagli temas yilizeylerinde basing daha fazla oldugundan basi yerleri
jel pedlerle desteklenmelidir. Tiim viicut bolgelerinin uygun pozisyonda oldugu
anestezist tarafindan tekrar tekrar degerlendirilmelidir ve cerrahi ekip tarafindan
istenilen operasyon pozisyonu sonrasinda da kontrol edilmelidir.

Resim1. Rampa pozisyonu

(Kuvaki B., Ozbilgin S. Obezite ve Anestezi, 2008)

4.2. Havayolu yonetimi

Obez hastalarin maske ile ventilasyonu, laringoskopisi ve entiibasyonu
yliksek oranda zor oldugundan dikkatli ve detayli preanestezik havayolu
degerlendirmesi yapilmalidir. Cormack-Lehane siniflamasina gore 3-4 derece
olan obez hastalarda zor laringoskopi insidans1 %3,4-8,7 iken zor entiibasyon
insidans1 ise %10,3-20,2 oldugu belirtilmistir. Asir1 kilo ve BKI ‘in yiiksek
olmas1 zor trakeal entiibasyon icin zayif belirteclerindendir, buna karsin boyun
gevresinin genis olmasi (>40 cm), Mallampati skorunun >3 olmasi, tiromental
uzunlugun <6 cm olmasi entiibasyon zorlugu i¢in daha spesifik belirleyicidir (5).
Indiiksiyon 6ncesinde zor entiibasyon icin gerekli ekipman hazirliginin yapilmasi
(stile, fasttrack LMA, videolaringoskop, mandren) ve gerektiginde baska bir
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anestezi uzmanin da odada hazir bulunmasi beklenmedik olumsuz sonuglarin
yasanmamas! i¢in Onerilmektedir. indiiksiyona baslamadan preoksijenasyon
yapilmast ‘zorunlu apne’ doneminde desatlirasyonun gelismesi geciktirebilir.
Obez hastalarda zor entiibasyon olasiligi nedeniyle Laringeal Mask tercihen
fasttrack LMA, videolaringoskop ve fiberoptik bronkoskop gibi zor havayolu
ekipmanlari hazir bulundurulmali ve ¢alisir durumda olduklar teyit edilmelidir.
Bu hastalarda havayolunun agik olmasi ve preoksijenasyonun etkili olabilmesi
igin 25 derece bag yukari (head-up) pozisyon veya siirekli pozitif havayolu
basinci (CPAP) uygulanabilir (8). Entiibasyon esnasinda basin altina yaklasik
7 cm kalinliginda bir yastik yerlestirilerek “rampa’ pozisyonu verilmesi islemi
daha kolay hale getirebilir.

4.3. Indiiksiyon

Obez hastalarda kardiyak debinin artmasi, viicut agirliginin artmasi, yag
kitlesinin artmasi ve ekstraseliiler sivi voliimiiniin artmasi gibi cesitli faktorler
ilag dagilim ve eliminasyonunu etkiler. Anestezik ilaglarin yagdaki ¢oziiniirliik
oranina ve dokulardaki dagilima orania bagli olarak serbest dolasan ilag
miktarmin artmis olmasi; ilaglarin absorbsiyon, dagilim; metabolizma
(biotransformasyon) ve eliminasyonunu etkileyen en 6nemli faktordiir. Obez
hasta indiiksiyon dozu, ilacin yagda ¢oziiniirliik 6zelligine gore ayarlanarak
total viicut agirhg (TVA), ideal viicut agirligi (IVA) ve yag olmayan viicut
agirhigina (Y VA=IVA+%20) gore ayar yapilmast tavsiye edilmektedir. Lipofilik
ozelligi az olan ilaglar (vekuronyum gibi) nonadip6z dokularda dagilmakta ve
IVA baz almip doz hesaplamas1 gerekmektedir. Adipoz dokuda kismi dagilim
gosteren ilaglarin etkileri uzamakta ve klerensteki degisiklikler nedeniyle de
etkileri ongoriilmeyebilir (9).

Lipofilik 6zelligi bulunan barbitiiratlar dagilim hacmilerinin artmasi
nedeniyle yarilanma dmiirleri de uzamistir, propofol etkisi ise ¢ok hizli baglar ve
kisa siirelidir. Propofol lipofilik 6fazelligi fazla olmasina karsin, klerensinin fazla
olmasi sebebiyle doz ayarlamasi TVA’ya gore ayarlanmalidir. Benzodiazepinler
ise yagda ¢oziliniirliikleri fazla; tek seferlik iv dozlar1 TVA’ya, siirekli dozlari
klerensinin diisiik olmas1 sebebiyle IVA’ya gore yapilir. Lipid ¢oziiniirliigii fazla
olan sentetik opioidlerden fentanil ve sufentanil gibi yagda ¢oziiniir opioidlerin
doz ayarlamast TVA’ya, remifentanil ve morfin, hidromorfon, alfentanil ve
remifentanil gibi lipofilik 6zelligi az olan opioidlerin dozunun belirlenmesi
[VA’ya gére ayarlanmalidir. Non-depolarizan kas gevseticiler suda ¢oziiniirliigii
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fazla ajanlardir, bu sebeple yag dokusu fazla olan hasta gruplarinda IVA’ya gore
kullanilmalidir. Psddokolinesteraz TVA’ya gore, sugammadeks [VA’ya gore
yapilmasi 6nerilmektedir (10).

4.4. Idame ve Solunum Destegi

Obez hastalarda anestezi idamesinde inhalasyon anestezikleri tercih
edilir. Inhalasyon anesteziklerinden sevofluran ve desfluranin kardiyovaskiiler
ve solunumsal stabilizasyonunun daha iyi olmasi ve hizli derlenme &zellikleri
nedeniyle diger halojenli volatil anesteziklere gore daha avantajli oldugu
bilinmektedir. Ozellikle desfluran sevoflurana oranla diisiik kan gaz partisyon
katsayisina sahip oldugundan viicuttan daha ¢abuk elimine edilir ve sonucta
daha hizli bir derlenme olusturur. Kontrollii ventilasyon igin birbirine iistiin olan
herhangi bir solunum modu bildirilmemistir. Ancak basing kontrollii modda
daha yiiksek tidal voliimlere ulasilabilir. Intraoperatif genel durumu iyi olan
hastalarda 5-10 dakika araliklarla, 5 saniye stireyle 40 cmH,O inspiratuar basing
uygulayarak recruitment manevrasi yapilmasini oksijenizasyonu diizelttigi
bildirilmistir. Bu manevranin yanisira PEEP uygulanmasi operasyon sirasindaki
parsiyel oksijen ve karbondiyoksit degerlerini diizeltmesi akciger kompliyansini
artirmasi ve postoperatif atelektazi riskini azaltmasi ve apne siiresini uzatmasi
nedeni ile tavsiye edilmektedir.

Obez hastalarda bobrek fonksiyonlarmi korumak icin glomertiler
filtrasyonu artirici sivi rejimleri tercih edilmelidir. postoperatif rabdomiyolize
bagli akut tiibiiler nekroz ve bobrek yetmezligi gelisimine engel olmak amaciyla
intraoperatif sivi yonetimi dikkatli yapilmalidir. Intraoperatif 1,5 ml/kg/saat
idrar voliimii olusturacak bigimde s1vi rejimi uygulanmalidir (11).

4.5. Uyandirma ve Derlenme

Obez hastalarda entiibasyonda oldugu gibi ekstiilbasyon igin de bir
plan olmalidir. Operasyon sonrasinda yeterli kas giicii kazanildig1 bir sinir
stimiilatorii araciligi ile goriilmeli, hasta uyanik ve koruyucu refleksleri donmiis
olmalidir. Ekstiibasyon sirasinda 30° yar1 oturur pozisyonda ventilasyon ve
oksijenizasyonu diizeltir. Noromuskuler blok antagonizmasi kolinesteraz
inhibitorleri ve sugamadeks kullanilarak yapilabilir. Ekstiibe edildikten sonra
periferik oksijen satiirasyon 6lgiimii ve kan gazi analizi ile yakin takip gerekirse
noninvaziv basingli ventilasyon uygulanmalidir. Derlenmeye alinan hasta, ilk
olarak kabul sonrasi vital bulgular1 belirlendikten ve kaydi yapildiktan sonra
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hemsireye kognitif durumu; cerrahi ve anestezik iglemler, kanama gibi operasyon
sirasindaki durumlar; operasyon sonrast muhtemel komplikasyonlar; derlenme
odasinda yapilmasi gerekenler ile bilgi verilerek hasta tam olarak uyanana kadar
takibe devam edilir. Derlenme dénemi postoperatif komplikasyonlarin ¢ikma
ihtimalinin en yliksek oldugu dénemdir (12).

4.6. Postoperatif Analjezi

Postoperatif agri, cerrahi travmayla baglayip, doku iyilesmesi ile biten akut
bir agr1 olup, siddeti kisiden kisiye farklilik gdstermektedir. Obez hastalarda
solunum fonksiyonlarinin bozulmamasi igin yeterli postoperatif analjezi
saglanmalidir.

5. Sonuc¢

Obez hastalar hem anatomik farkliliklarindan hem de beraberinde getirdigi
komorbid hastaliklar nedeniyle 6zellikli anestezi yaklasim gerektiren hasta
grubuna girerler. Giivenli bir anestezi indiiksiyonu, idamesi ve derlenme igin
preanestezik degerlendirmede zor entiibasyon olasiligi olan hastalar tespit
edilmeli, hastaya uygun anestezik yontem tercih edilmeli ve postoperatif hizli
derlenmeyi saglayacak ajanlar secilmelidir.
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1. Giris

sil tendon viicuttaki en kuvvetli ve kalin tendondur (1). Buna ragmen
Ainsan viicudunda en sik yaralanan tendondur (2). En sik karsilagilan

asil tendon patolojileri asil tendinopatileri ve asil tendon riiptiirleri
olarak ayrilabilir. Asil tendinopatisi iyilesme siirecinin aksadigi, inflamatuar
olmaktan ¢ok dejeneratif bir siiregle karakterize, mekanik stabilitenin bozuldugu
ve tendonun yaralanmaya meyilli hale geldigi bir durumdur (3). Asil tendon
rlptiirleri ise 6zellikle atletlerde fonksiyonel kayiplara neden olan bir durumdur.
Ozellikle 30-50 yas arasi erkek hasta popiilasyonu en sik etkilenen hasta
grubudur. Etkilenen hasta grubundaki uzun hayat beklentisi ve aktif hayatin
devam edecek olmasi tedavi segeneklerini belirlerken dikkat edilmesi gereken
hususlar olarak goze ¢arpmakta.

Asil tendonun 6zgiin yapisi, vaskiiler ve ndrolojik anatomisini anlamak
asil tendon patolojilerini degerlendirmek i¢in 6nemlidir. Bu yiizden ilk béliimde
anatomi, ikinci boliimde asil tendinopatilerine ve Ugiincii boliimde asil tendon
riptiirlerine yaklasim degerlendirilecek.

2. Anatomi

Asil tendon viicudun en kalin ve en giiglii tendonudur (1). Yaklasik 15 cm
uzunlugunda ve 3,4 cm kalinligindadir. Gastroknemius medial ve lateral basi
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femur distalinden baglayarak baldir arkasindan distale dogru uzanir. Asil tendon
baldirin ortasinda gastroknemius liflerinin devami olarak baglar. Soleus kasi
gastrokinemisu Oniinde yerlesmis genis bir kasdir ve gastrokinemius ile birlikte
baldirin yiizeyel arka kompartmanini olusturur. Soleus ve gastrokinemius birlikte
asil tendonunu olusturur. Bu kompartmandaki diger bir kas ise plantaristir.
Plantaris kas1 femur distalinden popliteal yiizden baslar ve kalkaneusa asil
tendonunun Oniine yapisir (4).

Asil tendon osteotendindz bileskeden, muskulotendinéz bileskeden,
posterior tibial arterden ve peroneal arterden beslenir (5). Asil tendon ortasinda
vaskdilerite goreceli olarak azdir ve bu da birgok patolojinin sebebi olarak
suclanmaktadir (5). Asil tendon, etrafindaki ylizeyel ve derin sinirlerden
beslenir. Sural sinir ile yakin komsulugu vardir. Tibial ve peroneal sinirden
dallar alarak olusur. Asil tendonunun lateralinde seyreder ve muskulotendinz
bileske distalinde asil tendonu ¢aprazlar (6). Bu bdlge, asil tendonun cerrahi
tamiri esnasinda yaralanmalar1 6nlemek icin dikkat edilmesi gereken noktadir.

Asil tendon distale uzandikga kalinlasir, kalkaneus posterosuperioruna
yapisir (7). Ayak bilegine plantar fleksiyon yaptirir. Asil tendon kalkaneus
insersiyosu Oniinde Kager yag yastik¢igi tarafindan desteklenir (8).

3. Asil Tendinopatisi

Asil tendinopatisi asil tendon iizerinde agn ile karakterize, fonksiyonel
kisitlamaya neden olan bir durumdur. Lezyonlarin baslangi¢ siiresine gore,
lezyonlarin baslangic siiresi 3 aydan kisa ise akut, 6 aydan uzun ise kronik asil
tendinopatisinden bahsedilebilir (9). Akut vakalarda agr1 daha ¢ok egzersiz
baginda iken kronik vakalarda agr1 egzersiz boyunca hissedilir.

Teninopati en sik 30-50 yas araligindaki erkekleri etkilemektedir. Yiiksek
viicut kitle endeksi risk faktorlerinden biridir. Tekrarlayan mikrotravmalar bir
diger risk faktoriidiir. Atletlerde hastaligin sik goriilmesi bununla ilskilidir.
Florokinolon antibiyotikler ve kortikostreoid kullanimi tendinopati insidansini
artirir (10).

Hastaligin patofizyolojisine bakildiginda ise lezyon bolgesinde cogu zaman
dejeneratif degisiklikler goriiliir. Cogu vakada inflamatuar hiicreler izlenmezken
zay1f bir iyilesme siireci goriiliir. Kollajen yapist disorganizedir (11).

Lezyonlarin yerine gére tendinopati ikiye ayrilir. Insersiyonun 2-6 c¢cm
proksimalinin etkilendigi olgulara non-insersiyonel, insersiyon bdlgesinde
etkilendigi olgulara insersiyonel asil tendinopatisi denir (12).
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3.1 Non-insersiyonel Asil Tendinopatisi

Asil tendinopatilerinin yaklsik 2/3 non-insersiyonel asil tendinopatisidir.
Burada patoloji asil tendon insersiyosunun 2-6 cm proksimalindedir. Hastaligin
erken doneminde bagvuru sikayeti egzersiz baginda agri ve yogun egzersiz
sonrast agri iken, ilerleyen donemlerde basit egzersiz boyunca siiren yada
giinliik aktiviteler esnasinda ortaya ¢ikan agri yakinmasi olur (13).

Fizik muayenede lezyonun iizerinden palpasyonla agri yakinmasi
mevcuttur. Royal London Hospital test hareket esnasinda agr1 provake olur.
Fizik muayene taniy1 bulgular ile tan1 koymak miimkiindiir. Ancak 6zellikle
asil dejenerayon miktarini belirlemede MR ve USG yardimcidir. MRI ile tendon
kalinlasma ve kronik vakarlada tendon i¢indeki dejenerayon goriintiilenebilir.
USG ise ozellikle hipovaskiileriteyi gostermesi agisindan tanida yardimcidir.
(14) Ayirici tanida sural sinir néromasi, parsiyel ve total asil tendon riiptiirdi, os
trigonum sendromu diigiiniilmelidir.

3.2 Insersiyonel Asil Tendinopatisi

Asil tendinopatilerinin 1/3” inden azin1 olusturmaktadir. Bagvuru sikayeti
asil tendon insersiyosu iizerine agridir. Fizik muayenede kalkaneus tuberositasi
arkasinda palpasyonla agr1 yakinmasi olur. Akut vakalarda agr1 egzersiz baginda
iken kroin vakalarda egzersiz kisitlayan, isitrahatte de goriilebilen agri olur (15).

Tanida direkt grafi onemlidir. Ozellikle lateral ayak bilek grafisinde
tendon distalinde kalsifikasyon ya da kemik spur formasyonu goriilebilir. MR
tani i¢in gerekli olmamakla beraber tendon ici dejenerasyonu gostererek, tedavi
planlamasinda ve takipte kullanilabilir. USG ise MR ile benzer tan1 degerine
sahiptir. Vaskdilariteyi degerlendirmede kullanilir.

3.3 Tedavi
3.3.1 Cerrahi Dis1 Tedaviler

Tedaviler cerrahi ve cerrahi disi tedaviler olarak iki baslik altinda
toplanabilir. Her iki grupta da ilk basamak tedavisi cerrahi dis1 tedavilerdir. Bu
tedaviler ile basar1 elde edemedigimizde cerrahi tedaviler gerekebilir.

Cerrahi dis1 tedavilerin ilki egzersiz modifikasyonu, istirahat olarak
sayilabilir. Ayakta deformite mevcuttsa buna uygun tabanlik ya da ayakkabi
tercih edilmelidir. Yine atel, yiiriiyiis botlar bu asamada kullanilabilir.
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Cerrahi dis1 tedavilerin ikincisi eksantrik egzersizlerdir. Bu konuda en
sik kullanilan protokol Alfredson protokoliidiir. Bu protokolde hasta ayakta
bir basamakta iken topuklar bosa getirlir. Hasta parmak ucuna yiikselir.
Saglam taraf dizi fleksiyona getirilir. Agrili ayak bilegine, diz ekstansiyonda
ilen dorsifleksiyon yaptirilir ve diz fleksiyona getirilerek sete son verilir. Non-
insersiyonel asil tendinopatisinde eksentrik yiiklenme ile hastalarin biiyiik bir
kisminda iyi sonug elde edilirken insersiyonel asil tendinopatisinde daha kisith
bir hasta grubunda iyi sonug elde edilmektedir. Yine asil tendinopatileri igin
tariflenmis eksentrik protokoller, eksentrik-konsentrik programlarla da yiiz
giildiiriicii sonug bildiren yayinlar mevcuttur (16-18).

Bir diger tedavi yontemi ise ‘ekstrakorporeal shock wave therapy’ (ESWT)
terapisidir. Non-insersiyonel asil tendinopatisinde, eksentrik egzersizlere yakin,
insersiyonel asil tendinopatisinde ise eksentrik egzersizlere gore daha iyi sonug
bildiren yayinlar mevcuttur (19, 20).

Asil tendinopatisinde bir diger tedavi yontemi ise enjeksiyonlardir.
Kortikosteroid enjeksiyonlar1 tendon patolojileride siklikla kullanilsa da
asil tendinopatisinde kullanimi ile konsensiis olusmamistir ve riiptiir riski
nedeniyle kullanim alani kisitlidir. Polidokanol ile sklerozan terapi uygulamasi
hem insersiyonel hem noninsersiyonel asil tendinopatisinde bagarali sonuglar
vermektedir. PRP uygulamasi sikg¢a kullanilsa da bu tedavinin etkinligi ile
yeterli veri literatiirde bulunmamaktadir (15, 21).

3.3.2 Cerrahi Tedavi

Non-insersiyonel asil tendinopatisinde konservatif yontemler basarisiz
oldugunda cerrahi yontemler tercih edilir. En sik kullanilan cerrahi yontem agik
cerrahi ile tendonun longitudinal olarak agilmasi ve tiim nekrotik, dejeneratif
dokularin uzaklastirilmasini igerir. Gerekli durumlarda asil tendonu fleksor
hallusis longus (FHL) ile augmente edilir. Insersiyonel asit tendinopatisinde ise
cerrahi yaklasimda retrokalkaneal bursanin eksize edilmesi, tendon Oniindeki
kemik spurun tiraglanmasi tedaviye eklenir. Kalsifik tendinit varliginda kalsifik
kisimlarin debridmani tedaviye eklenir. Cerrahi yaklasimda tendon lateralinden
yaklagilabilir. Ya da tendon split gegilerek debridman yapilir. Debridman sonrasi
ankor ile fikse tendon fikse edilir. Gerekmesi durumunda FHL tendonu ile
augmentasyon tedaviye eklenir. Agik cerrahiye alternatif oalrak tenoskopik ve
minmal invazif tekniklerde uygulanabilir. Daha diisiik komplikasyon oranlart ile
acik cerrahiye alternatif olabilirler.
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4. Asil Tendon Riiptiirleri

Asil tendon riiptiirleri en sik karsilasilan tendon riiptiirlerindendir. Ozellikle
3-50 yas arasi erkek niifusu etkiler. Herhangi bir paradromal donem yoktur. Ani
bir pop sesi sonrasi fonksiyon kaybi ve siddetli olmayan bir agri yakinmasi olur
(22).

Riiptiirler sik¢a insersiyonun 2-7 ¢m proksimalinde gozlenir. Tani1 igin fizik
muayene testleri yeterli olmaktadir. Hasta prone yatarken asil tendon {izerinde
gap palpe edilir. (Sekil 1) Hastanin plantar fleksiyon giicii saglam tarafa kiyasla
azalmistir. Nazik maniipilasyon ile dorsifleksiyonun artmis oldugu goriiliir. Bir
diger fizik muayene testide Thompson testidir. Bu testte hasta prone yatarken baldir
posterior kompartmani komprese edilir. Bu hareketle saglam tarafta plantar fleksiyon
goriiliirken riiptiire tarafta plantar fleksiyon hareketi gozlenmez (23) (Sekil 2).

Sekil 2 Thompson testi: saglam tarafta gastroknemius komprese edildiginde

ayak bilekte plantar fleksiyon goriiliirken, riiptiire tarafta bu kompresyonla
ayak bilekte plantar fleksiyon goriilmez.
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Radyolojik tetkikler tanidan siiphe duyuldugu ya da dokiimantasyon
gerektigi durumlarda kullanilir. Taniya yardimer testler USG ve MR’ dir. USG
yliksek dogruluk orani ile giivenilir bir testtir. Riiptiiriin seviyesini ve yirtik
uclar arasindaki mesafeyi belirleyen dinamik bir testtir. MRI taniy1 koymada ve
tedaviyi belirlemede kullanilabilecek etkin bir testtir. Ancak yiiksek maliyeti ve
zaman ihtiyaci pratik kullanimini sinirlandirmaktadir (24).

Asil tendon riiptiirii tanist konduktan sonra tedavi yaklagimi net degildir.
Tedaviler konservatif ve cerrahi tedaviler seklinde iki baslik altinda toplanabilir.
Cerrahi tedaviler ise agik cerrahi tamir, minimal invazif teknikler, perkutan
teknikler ve tenoskopik teknikler olarak siniflandirilabilir,

4.1 Konservatif Yaklagim

Asil tendon riiptiirli sonrasi konservatif tedavi yara problemleri gibi cerrahi
komplikasyonlardan kaginmayi saglar. Ancak 2000’ lerin baginda yiiksek rertiptiir
oranlar1 nedeniyle cerrahi tedavi 6ncelikli tedavi olarak tercih edilmistir. Ancak
konservatif tedavi edilen hastalarda erken yiik verme protokolleri uygulanmaya
basladiktan sonra cerrahi tedaviler ile benzer reriiptiir oranlar1 bildiren yayinlar
goriilmektedir (22).

Manent ve arkadaslari ¢caligmalarinda konservatif tedavide hastalarini 10
giin algiyla takip etmis, sonrasinda yiirlime botuna gegerek plantar fleksiyonu
tedricen azaltmis ve 6. hafta yiiriime botunu g¢ikararak tam yiike gecmis ve
hastalarinda cerrahi grupla benzer basari oranlar1 bildirmis (25). Naskar ve
arkadaslar ile calismalarinda hastalarina ilk giin ylirlime botu kullanilmis
ve tedavi siiresi 10 hafta olarak belirlenmis, hemen yiik vermeye baslanmis.
Tedavi sonrasinda diisiik reriiptiir oranlar1 ve yiiksek hasta memmuniyeti rapor
etmisler (26).

Erken yiik verme ile konservatif tedavi sonuglarinin, diisiik reriiptiir
oranlart ile etkili bir tedavi yontemi oldugu bildirilse de ylik vermeye ne zaman
baslanacagi, hangi ortezin ne kar siire kullanilacagi konusunda net bir goriis
yoktur.

4.2 Cerrahi Yaklasim
4.2.1 A¢ik Cerrahi

Konservatif yontem yerine acik cerrahiye savunan yazarlar konservatif
tedavi ile ile sekonder iyilesmeye bagl tendon elongasyon olacagini, reriiptiir
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oranlarinin fazla olacagini, plantar kas giiclinde zayiflik olacagimi iddia eder ve
acik rediiksiyon ve rijid tespiti Onerir. Posterior longitudinal insizyon kullanilir,
Tamir i¢in siklikla Krackow siitiirii kullanilir (Sekil 3).

Sekil 3 Asil tendon acik cerrahisinde posterior longitudinal insizyonla girilir,
tamir icin siklikla Krackow stitiirii kullanilr.

Cerrahi sonrasi rehabilitasyon programi farklilik gostermektedir. Erken ytik
vermeyi Oneren yayinlar oldugu gibi 6 hafta yiik kisitlamasi dneren yazarlarda
mevcuttu. Sonuglar arasinda anlamli istatiksel fark gortiilmemektedir (27).

4.2.2 Perkiitan Tamir Teknigi

Perkutan tamir teknigi ile asil tendon iizerinden perkutan olarak gegirilen
stitiirler ile gap araligini daraltmayi, bu sayede asil tendonun elonge olmadan
iyilesmesini hedefler. Bunu yaparken agik tamirin yarattigi yara problemlerinden
kaginmay1 saglar.

Agik cerrahi ile peruktan tedaviyi kiyaslayan metaanalizler, perkutan
tamirde benzer ya da daha iyi AOFAS skorlari, benzer reriiptiir oranlari
belirtmislerdir. Ayn1 zamanda daha diisiik yara problemleri, daha kisa cerrahi
sliresi bir avantaj olarak durmaktadir. Peruktan teknik ile ilgili en biiyiik problem
sural sinir yaralanmasidir (28, 29).

4.2.3 Minimal Invaziv Tamir Teknigi

Minimal invaziv teknikte gap iizerinden yapilan kii¢iik bir insizyonla
agil tendonunun proksimalinden ve distaline yollanan guide kullanilarak
agil tendonundan gegilen siitlirler yardimi ile asil tendon tamiri uygulanir
(Sekil 4).
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Sekil 4 Minimal invaziv cerrahi tamir tekniginde gap tizerindeki insziyondan
proksimale ve distale guide ilerletilir ve tendondan gegirilen siitiirler gap
araliginda baglanarak asil tendon tamir edilir.

Bu konuda metaanalizler minimal invaziv cerrahinin agik cerrahiye
gore daha kisa cerrahi siiresi, daha diisiik yumusak doku komplikasyonlari ve
benzer reriiptiir oranlari bildirmekte. Sural sinir yaralanmast ise agik cerrahiden
daha diisiik oranda bildirilmistir. Konservatif tedavi ile karsilagtirildiginda ise
konservatif tedavide reriiptiir oranlari géreceli olarak fazla iken minimal invaziv
yontemlere gore daha diigiik komplikasyon oranlar1 bildirilmistir (30, 31).

4.2.4 Tenoskopi Destekli Tamir Teknigi

Bu y6temle asil tendon, perkutan teknige benzer kozmetik sonuglarla,
diistik reriiptiir oranlar1 ve diisiik komplikayon oranlari ile tamir edilebilir. Ancak
bu teknikte de sural sinir hasarlanamasi diger teknikelre gore yiiksektir (32).

4.3 Cikarim

Asil tendon tamirinden her segenegin digerine gore avantaji ve dezavantaji
mevcuttur. Tedavi kararin1 cerrahin ve hastanin, beklentilere gore birlikte
vermesi uygundur.
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1. Giris

ikrovaskiiler parmaktan ele transferler diinya c¢apinda artan siklikta
Myapllmaktadlr. Teknikler, ¢ok parmakli amputasyonlarin, distrofik
tirnaklarin ve pulpalarin ve travmatize eklemlerin tedavisine izin

verecek sekilde gelismistir ve bir parmagin hemen hemen her ablatif deformitesi,
bir tiir ayak parmagi transferi ile yeniden yapilandirilabilir. Parmakta ugtan uca
transferden sonra sonu¢ degerlendirmesi genellikle canlilik ve hareket agikligi,
kuvvet ve 2 noktali ayrim dahil olmak {izere nesnel 6l¢iimlere dayanir. Ancak
bu tanim, énemli bir basari kriteri hasta memnuniyeti igermedigi i¢in sinirhdir.
Giliniimiizde parmak transferleri, eksik ampute parmaklarin sekonder
rekonstriiksiyonu i¢in altin standardi temsil ederken (1, 2), acil rekonstriiksiyon
icin endikasyonlar ve uygun zamanlama konusunda tartigmalar devam etmektedir
(3, 4). Acil durumda serbest flep kavrami yeni bir kavram degildir. Lister ve
ark, debridmandan sonraki 24 saat i¢inde kullanilan flepleri “acil olmayan
flepler” olarak kabul etmektedir (5). Godina ve Ninkovig sirasiyla “erken” ve
“birincil”/’gecikmis birincil” rekonstriiksiyonlar1 tanimlamistir (debridmandan
2-7 giin sonra) (6, 7). Georgescu ve ark. bu smniflandirmalar1 “acil” acil durum
flepleri kategorisini ekleyerek tamamlamistir (debridmandan hemen sonra) (1).
Cobbet ilk olarak 1969°da basparmaga ayak basparmagi nakli yapildigini
bildirmistir (8). Daha sonra, mikrocerrahi 1970’lerde ve 1980°lerde cesitli ayak
parmag transplantasyonlart hakkinda bir¢ok calisma giderek yayginlasti (9).
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Parmak nakli kullanilarak parmak rekonstriiksiyonu, basparmak veya parmak
kaybi olan vakalar i¢in artik yaygin olarak glivenilir bir prosediir olarak kabul
edilmektedir. Donor bolge olarak ayak parmaklarini kullanarak benzer sekilde
yeniden yapilandirma, dijital amputasyonlardan sonra iglevi ve goriiniimii eski
haline getirmek i¢in iyi bir alternatiftir. Chung ve Wei dondr sahada belirgin
bir sikayet bulmazken (10), Kotkansalo ve ark bir veya iki parmak kullanirken
dondr sahada agirlik tasima sirasinda agri veya ayak yorgunlugu gibi néropatik
semptomlar ve agri gibi kesin etkiler tanimlamislar, ancak bu etkilerin hastalar
icin sadece kiigiik bir rahatsizlik oldugu rapor edilmistir (11).

Ayak donor bolgesi problemleri, parmak transferini takiben her zaman bir
endise kaynagidir ve bu problemlerin durus veya yiiriime sirasinda ortaya ¢ikmast,
kdtiilesen yagsam kalitesi (YK) ile iliskili olabilir. Parmaktan ele transplantasyon
sonrast yasam kalitesinin daha iyi anlasilmasi, parmak rekonstriiksiyonunda
cerrahi karar vermede yardimci olabilir.

Acil mikrocerrahi rekonstriiksiyonunun genellikle ikincil rekonstriiksiyona
benzer sonuglara sahip oldugu, ancak cerrahi, ekonomik ve psikolojik
avantajlari oldugu kabul edilmektedir (12, 13). Bu derlemede amag, merkezlerde
gerceklestirilen travma sonrast parmak rekonstriiksiyonu igin yapilan parmak
transferlerinin degerlendirilmesini ve parmak transferlerinin endikasyonlari,
avantajlari, kisa ve uzun vadeli sonuglart hakkinda ilgili literatiir esliginde
Ozetlemektir

2. Endikasyonlar

Travmatik parmak amputasyonlari, sikistirma ve kavrama fonksiyonunun
kaybina neden olan yikict yaralanmalardir (10). Ideal bir parmak
rekonstriiksiyonu, goriiniis olarak karsi bagparmaga benzeyen, duyusal ve
igslevsel olan ve minimum donér alan morbiditesi ile iligkili bir parmak
olusturmalidir (14). Klasik olarak, saglam bir metakarpofalangeal eklemi
olan travmatik kayip yasayan hastalar, parmaktan parmaga transfer i¢in ideal
adaylardir ve polisizasyon, daha proksimal yaralanmalari olan ve stabil bir
karpometakarpal (KMK) eklemi olmayan hastalar i¢in ayrilmistir (15). Son
zamanlarda, vaskiilarize ikinci parmak eklem transferi ile bagparmagin etrafini
saran bilesik flep teknikleri, daha proksimal yaralanmalari olan hastalarda
basarili olmustur ve ayak parmagi transfer prosediirleri i¢in endikasyonlar ve
teknikler gelismeye devam etmektedir (16, 17).

Bagparmak rekonstriiksiyonuna ek olarak, tek ve c¢ok parmakli
amputasyonlar, sublimis tendonunun distalinden parmak amputasyonlari
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ve tam el amputasyonlari olan hastalara ayak parmagi transfer teknikleri
uygulanmistir (18, 19). Ozellikle titiz dijital fonksiyon veya formun
degistirilmesi gereken hastalarda, distal pulpa, tirnak kompleksi ve distal
interfalangeal eklemin her biri birinci veya ikinci parmaktan alinan yapilarla
degistirilebilir (20, 21).

Son olarak, bir dizi kosul i¢in ¢ocuklarda ayak parmagi transferi basariyla
gerceklestirilmigtir. Konjenital bagparmak yoklugu, konstriksiyon halkasi
sendromu ve sembrakidaktili, duyu sikismasini diizeltmek igin artik parmak-el
transferi i¢in potansiyel endikasyonlardir (22, 23). Erken girisimler epifizyal
bozulma ve erken kapanma endisesiyle karsilansa da, daha yeni seriler gocuklarda
ele transfer edilen ayak parmaklarinin karsi ayak parmagmin %100’tine kadar
ulasabildigini ve normal biiylime ile karsi ayak parmagmin %100’{ine kadar
ulasabildigini gdstermektedir (4).

3. Ayak parmag transferinin zamanlamasi

Ayak parmagi transfer prosediirlerinin ¢ogu gecikmeli bir sekilde
gerceklestirilmesine ragmen, travmatik amputasyon ve ezilme yaralanmasi
olan hastalarda hemen ayak parmagi transferi prosediirleri kabul gormektedir
ve benzer basari oranlari ile gerceklestirilebilmektedir (24, 25). Yim ve ark.
26 birincil ve 96 ikincil ayak parmagini el nakli prosediirleriyle karsilastirdilar
ve sagkalim veya ani ve ge¢ komplikasyonlar agisindan herhangi bir farklilik
belirlemediler (26). Uzun vadeli fonksiyon rekonstriiksiyon zamanlamasi ile
karsilastirilmamasina ragmen, hemen ayak parmagi transferi, el fonksiyonunun
restorasyonu i¢in gereken hastaneye yatis sayisini en aza indirme ve ayni
zamanda ise daha erken doniise izin verme potansiyeline sahiptir.

4. Fonksiyonel sonuclar

Bagparmak rekonstriiksiyonu yapilmayan hastalarla karsilastirildiginda,
ayak parmagi transferi nesnel ve 6znel el fonksiyonlarini geri kazandirir (10).
Ornegin, ii¢ yillik takip ile ayak parmagi transferi yapilan 49 hastanin yakin
tarihli bir incelemesi, hastalarin ¢ogunun ince motor gorevlerini kolaylikla
yerine getirebildigini gostermektedir. Sikistirma kuvveti kontralateral elin
%75>ine kadar geri yiiklenebilir (27). Kavrama giicii, transfer i¢in hemen bir
saniye yapilirken kontralateral elin yaklagik %70’inden ve osteo-onikokutandz
tekniklerle %90’a kadar geri yiiklenebilir (3). Statik iki noktali ayrim 10 mm’ye
kadar elde edilebilir ve daha sonra duyusal yeniden diizenleme, dokunma
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algisinda ve aktarilan basamaktan gelen sinyallerin yorumlanmasinda devam
eden iyilestirmelere izin verir. Bununla birlikte, literatiiriin yakin tarihli bir
sistematik incelemesinde, biiylik 6l¢iide daha kiigiik, tek merkezli ¢calismalar ve
vaka serileriyle sinirlt olan mevcut verilerin heterojenligi nedeniyle, sonuglarda
teknige gore herhangi bir farklilik tespit edilememistir (28).

5. Estetik sonuclar

Islev kolayca geri yiiklenebilse de, estetik goriiniimiin elde edilmesi
daha zordur. Ayak bagparmaginin transferi, asir1 hacim ve kontur diizensizligi
ile sonuglanirken, ikinci parmagin daha kiiciik, siskin ucu siklikla kanca
gorliinlimiine ve karsi bagparmagi ve parmaklari taklit etmesi zor olan daha
kiigiik bir ¢iviye sahiptir. Ancak, ikincil prosediirler bu endiseleri gidermek i¢in
gelismistir (29). Ornegin, ayak bagparmagi transferi yapilan hastalarda, kemik
ve yumusak dokuyu igeren fibula tiiberkiiliin hacmi, trimmed ayak parmagi
teknigi olarak adlandirilan ikinci bir islemle almabilir (30). Ikinci parmak
transferi, radyal veya ulnar pulpa-plasti teknikleri, ekstansér mekanizmanin
sikilastirilmas: ve interfalangeal eklem fiizyonu yapilan hastalarda penge
gOrinimiinii onleyebilir (31).

6. Psikososyal sonuclar

Beklendigi iizere, dijital ve bagparmak amputasyonlarinin yasam kalitesi,
psikososyal islevsellik ve hastanin ise donme yetenegi iizerinde derin bir
etkisi vardir (32). Hastalar fonksiyon ve goriiniim agisindan 6nemli adimlar
atsalar da, yaralanma oncesi fonksiyona doniigleri daha az nettir. Giiglendirme
ve mesleki egitim genellikle transferden sonraki ilk 2 ay i¢in ertelenir, ancak
parmaktan bagparmak transferine maruz kalan hastalarin %68’e kadar1 sonugta
yaralanma Oncesi mesleklerine geri doner (27). Ayrica, parmak-bagparmak
transfer hastalari bagparmak ampute ile karsilagtirildiginda 6nemli 6lgiide
daha yiiksek mesleki fonksiyon puanlar bildirmektedir (10). Verici ve alici
bolgeden hasta memnuniyeti genellikle yiiksek olarak bildirilse de, sonuglari
sistematik olarak degerlendirmek icin bu hasta popiilasyonunda onaylanmis
standart 6lglimler kullanan az sayida ¢aligsma vardir. Bu nedenle, ayak parmagi
transferi geciren hastalarin boylamsal, karsilagtirmali ¢aligmalari, hastalarin
topluma nasil yeniden entegre oldugu, psikososyal olarak nasil uyum sagladigi
ve bu prosediirlerin saglikla ilgili yasam kalitesi lizerindeki etkisi hakkinda fikir
verebilir.
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7. Literatiirdeki cahismalar

Bildirilen ilk iki asamali ayak parmagindan ele transplantasyon 1897°de
Nicolardoni tarafindan gergeklestirilmistir. 1969°da Cobbett, 1966°’da Buncke
tarafindan maymunlarda yapilan basarili mikrocerrahi tek agamali ayak
parmagi transplantasyonunun ardindan, ampute edilmis bir bagparmagin yerine
bir insanda bagparmaginin basparmagini nakletmislerdir (8, 33). Aletlerin ve
bilginin iyilestirilmesi, mikrocerrahinin gelisimini hizla ilerletmistir. Parmaktan
ele transplantasyonda, o zamandan beri ¢esitli parmak transplantasyon
kombinasyonlar1 ve teknikteki iyilestirmeler elestirilmistir (34, 35).

Dijital ve parmak ampiitasyonlar1 yasam kalitesi, psikososyal islevsellik
ve hastalarin ise doniis kabiliyetini derinden etkileyebilir (4, 32). Bu nedenle,
mikrocerrahi kullanilarak estetik ve fonksiyonel parmak rekonstriiksiyonu,
hastalara onceki is ve bos zaman etkinliklerine devam etmek icin gereken
cesaret ve giiveni verebilir. Ayrica mikrocerrahi ayak parmagi transferi, isleyen
parmaklar1 duyu ile saglayabilen tek prosediirdiir (36). Bu nedenle, protezlerle
elde edilen sonuglara gore daha islevsel bir sonug elde edilebilir, ancak parmak
rekonstriiksiyonunda dondr alan morbidite olasilig1 da bir endise kaynagidir.

Georgescu ve ark. “birincil”, “erken” veya “gecikmeli” bir yeniden
yapilandirmaya kars1 “aninda” lehine kesin bir kanit olmadigini1 gostermislerdir
(37). Pinal ve ark. ozellikle ¢ok karmagik travmalarda ve ayrica uzun
parmaklarin distal ve “mindr” defektlerinde hem ampiitasyonlar hem de
replantasyon basarisizlig1 i¢in acil rekonstrilksiyonu savunurlar (38). Acil
ayak parmagi transferleri cerrahi (tek asamali rekonstriiksiyon, daha kolay
diseksiyon, kemik, tendon ve sinir uzunlugunun korunmasi, daha kisa iyilesme
siiresi) ve ekonomik avantajlar (daha kisa hastanede kalis, daha hizli ise
doniis, gecikmis rekonstriiksiyondan daha az isten ayrilma) saglar (39); ayrica
bagparmagin elektif rekonstriiksiyonu i¢in rapor edilmistir (40, 41). Acil
ayak parmagi transferlerinin dezavantajlari arasinda hem daha kapsamli bir
debridman hem de rekonstriiktif cerrahi ihtiyaci; gercekei olmayan beklentiler
ve rekonstriiksiyon 6ncesi parmaklarinin kaybinin yasini tutmadiklari i¢in hasta
memnuniyetinin azalmasi da dnerilmistir (25). Acil ayak parmag: transferi ile
ilgili ana konu, gercekten bilgilendirilmis bir hasta onami almanin zorlugudur.
Bu nedenle, cerrahi 6ncesinde hemen veya 7 giin i¢inde tedavi edilen hastalarin
memnuniyet oraninda hi¢bir fark olmamasma ragmen, erken cerrahinin
avantajlarin1 koruyarak hastayla kapsamli bir tartigmaya izin vermek i¢in 2-3
giinliik bir gecikme makul bir uzlagsma olabilir (37). Agir yara kontaminasyonu,
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hastanin fiziki sartlarinin uygun olmamasi ve baska bir merkezden sevk
edilmesi ameliyatin 2-3 giin ertelenmesinin diger endikasyonlaridir. Gecikmeli
rekonstriiksiyonlara gelince, bagparmak rekonstriikksiyonu i¢in en yaygin
olarak bagparmak alinir ve kismi transferler yaygin olarak uygulanir (42).
Georgescu ve ark. acil rekonstriiksiyonun, ¢oklu transferler ve/veya baglantili
flep transferi ile ilgili karmagsik rekonstriiksiyonlarda bile giivenilir kisa ve
uzun vadeli sonuglarla iliskili oldugunu gdstermistir. Literatiir taramasi, diisiik
komplikasyon oraniyla, acil ve ikincil rekonstriiksiyonlar i¢in basari oranlarinin
benzer oldugunu (> %95) dogrulamaktadir (26, 39). Ayrica, duyusal ve motor
iyilesme travma Oncesi el iglevinden uzak olsa da, yeniden yapilandirmanin
zamanlamasina bakilmaksizin genellikle iyi sonuglar bildirilir: ayak parmaklari
parmaklardan daha az hareketlidir, bu nedenle normal bir hareket aralig1 elde
edilemez; duyusal iyilesme genellikle orta diizeydedir, ancak ayak parmaginin
in situ hassasiyetine kiyasla iyidir (43).

8. Sonuc¢

Serbest parmak transferi teknikleri gelismeye devam etse de, bu prosediirler
uzundur, teknik olarak zordur ve kacinilmaz dondr bolgesi morbiditesine
neden olur. Bununla birlikte, doku miihendisligindeki son gelismeler, bu
dezavantajlarin bazilarimin iistesinden gelebilir ve nihayetinde travmatik veya
dogustan olmayan rakamlarin degistirilmesi i¢in uygun bir secenek haline
gelebilir. Sigir tiirevlerinden veya inert maddelerden kemik ve yumusak doku
mithendisligi, erken ¢aligmalarda biiyiikk umut vaat etmistir ve rekonstriiktif
prosediirler i¢in aday olabilecek hasta popiilasyonunu genisletebilir.
Klinigimizde yaptigimiz parmak tranferlerinden birisini asagidaki resim 1’de
gorebilirsiniz. Sonug olarak, parmaktan ele transferin sonuglarinin sistematik
olarak degerlendirilmesi, travmatik ve konjenital kayiplar i¢cin bagparmak ve
dijital rekonstriiksiyon karariyla karsi karsiya olan hastalari ve cerrahlar1 daha
iyi bilgilendirecektir.
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Resim 1. Klinigimizde yapmis oldugumuz basarili ayaktan ele parmak nakli.
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1. GIRiS

zun kemik kiriklar1 arasinda tibia proksimal ug¢ kiriklari yaygindir

l | ortalama tiim kiriklarin yaklasik %8-10" nu olusturur ve genellikle

diz eklemini ilgilendirir (1,2,3). Dikkatli bir inceleme 6nemlidir ve

siklikla cerrahiye yonlendirilir. Bu kiriklari siklikla yiiksek enerjili yaralanmalar

sonucunda ortaya ¢ikar. Yasli popiilasyonda bazen basit diismelerle de ortaya

cikabilir (2,3). Bu karik tipleri basit ayrilmis kiriklardan kompleks kiriklara,

multifragmanter kirtk morfolojisine ulasan genis bir araliktadir. Tibia plato

kiriklar diz eklemine ciddi hasarlar olusturabilir bu sebepten diz fonksiyonunu

restore edecek ve diz ekleminde olusacak erken artrozdan korunmak i¢in uygun
tedaviye gereksinim duyarlar.

2. ANATOMIi

Tibia plato diz ekleminin distal yarisini olusturan kemik artikiiler yiizdiir.
Interkondiler eminens ile ayrilan medial ve lateral kondillerden olusmaktadir.
Geometrik olarak sagital ve koronal planda egime(slope) sahiptir. Bu sayede
bagimsiz olarak 6 derece hareket edebilir. Koronal planda iki kondil arasindaki
uzunluk farki 3 derece varus slope olusturur (4-5). Sagital planda tibial
plato 9 derece kadar posterior egime (slope) sahiptir. Bu dizilimin cerrahi
rekonstriiksiyonu bag dengesinin, diz kinematiginin tekrar saglanmasinda ve
dizin rekurvatuma gidisini 6nlemede kritik 6neme sahiptir (4).

Meniskiisler hastalarin yaklagik %60-75’inde yaralanmistir (agirlikli
olarak kontlizyonlar ve periferik yirtiklar, en yaygin olarak lateral meniskiis),
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capraz baglar %20-50 oraninda yaralanabilir (en yaygin olarak on ¢apraz bagin
kopmasi veya kismi yirtilmasi). Tibia platonun 10 mm’den daha fazla ¢oktiigii
durumlarda yumusak doku yaralanmasi yiiksek ihtimaldir (5,6).

Norovaskiiler demet (popliteal arter, ven ve bunlarin geniculate dallari,
tibial sinir ve peroneal sinir) dizin arkasindan gecer. Diz ¢ikiginin veya ¢ok
parc¢ali kiriklarm olustugu yiiksek enerjili yaralanmalarda norovaskiiler demet
risk altindadir ve uzuvda iskemi ya da norolojik hasara neden olabilir.

3. TiBiA PLATO KIRIKLARININI DEGERLENDIRME

Tibia plato kiriklarinin ilk degerlendirilmesi genellikle acil serviste
gerceklesir (10). Tibia plato kiriklarinin bagvuru sekli bimodal yaralanma
mekanizmasi ve hasta Ozellikleri nedeniyle biiyiik farkliliklar gdsterebilir.
Sistematik bir degerlendirmeden sonra hayati tehdit eden yaralanmalarin
degerlendirilmesi  yapilmalidir.  Yaralanmis bacak splinte alinmali ve
norovaskiiler muayenesi damar sinir yaralanmasi agisindan yapilmalidir.
Kompartman sendromu agisindan da bacak 24 saat takip edilmelidir.

Agik tibia plato kiriklar1 fotograflanmali, makroskobik debris varsa
ameliyat hane sartlarinda alinmali ve saline ile gerekirse irrige edilmeli, ve sterile
bir sekilde 1slak gaz ile kapatilarak splintlenmelidir. Profilaktik antibiyoterapisi
ve tetanoz agis1 yapilmalidir. Agik kiriklar diz eklemini gegen ekstarnal fiksatore
gereksinim duyabilirler.

Tibiaproksimalug kiriklari agik yadakapali olup olmamasina bakilmaksizin
diizenli araliklarla damar sinir muayenesi yapilmali, patolojik bulgular not
edilmelidir. Hasta stabilize edilir edilmez yaralanma mekanizmasi incelenmeli,
eslik eden komorbideteler ortaya konmalidir. Agr1 kontrolii hastanin agr1 ve
yaralanmanin siddetine gore saglanmalidir.

Diisiik enerjili yaralanmalar siklikla kemigin daha az yogun oldugu lateral
plato kiriklar ile iliskilidir. Osteoporozu olan hastalarda bu patern daha zor
tahmin edilebilir. Valgus etkili yliksek enerjili yaralanmalar da izole lateral plato
kirigma neden olurlar ancak meniskiis yaralanmasi ve instabiliteye neden olan
posterolateral kdse yaralanmasi da eslik edebilir (7,8). Akut durumlarda dizin
stabilitesini, hemartrozdan ve agridan dolay1 degerlendirmek zordur. Bu nedenle
cerrahi tespitten Once stabiliteyi hasta anestezi altinda iken degerlendirmek
gerekir. Saglam dizle karsilastirildiginda varuz ya da valgus hizalanmasinda 10
dereceden fazla artma kollateral ligaman hasarindan kaynaklanan mediolateral
instabiliteyi isaret ederken tibianin anterior ya da posterior translasyonu gapraz
bag yaralanmasini isaret eder (8,9).
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3.1 Govriintiileme

Tibia plato kirigindan siiphelenilen her hastada diz anterior-posterior
(AP) ve lateral grafi ¢ekilmelidir. Bu grafiler ilk taniy1 koymada ve kirik tipinin
simiflamasina yardimeci olur. Ancak bazi durumlarda direkt grafiler yanlis
yonlendirmelere neden olur bu yiizden cerrahi plan yapmadan 6nce bilgisayarl
tomografi (BT) goérmek gerekmektedir (14-17). Bu sayede kirik paterni tam
olarak anlasilir ve cerrahi yaklagima karar vermede yardimcei olur. Meniskiis ve
benzeri yumusak dokularin degerlendirilmesinde magnetik rozonas goriintiileme
(MRI) de gerekebilir. Genelde MR goriintiilemesi cerrahi tespitten giinler ya da
haftalar sonra uygulanir.

3.2 Tibia Plato Kiriklarinin Radyolojik Siniflandirilmast

Bu kiriklart degerlendirmek icin genellikle Schatzker ve OTA/AO
smiflandirma sistemleri kullanilir. Bu siniflandirmalar, kirik morfolojisi hakkinda
ilk izlenimi elde etmede ¢ok yardimci olabilse de sagital ve aksiyal diizlem
dikkate alinmadan On-arka radyografilere dayandirilma dezavantajina sahiptir.
Bazi yazarlar, tibia plato kiriklarinin tedavisinde bilgisayarli tomografiye dayali
kirik paterninin ti¢ boyutlu degerlendirmesinin 6nemli oldugunu belirtmislerdir
(2,14,17).

Tibia plato kiriklarmin siniflandirilmasi, cerrahi planlama i¢in yararhdir.
Tespit i¢in kullanilan plaklarin yerlesimini planlamak, par¢alanmay1 tanimak ve
ekstarnal tespiti degerlendirmek i¢in kullanilir. Tibia plato kiriklarinin yaklagik
%10’u (6zellikle yiliksek enerjili yaralanmalar, aviilsiyon kiriklar1 ve plato
kompresyon kiriklar1) Schatzker siniflandirmasina uymaz (10-14).

Tablo 1 Schatzker Siniflandirmasi

TIiP1 LATERAL TIBIAL PLATONUN SPLIT AYRISMASI

TiP 11 LATERAL TIBIAL PLATNONUN SPLIT SEKLINDE AYRISMA
ILE BERABER EKLEMDE COKME OLMASI

TiP 111 TIBIAL LATERAL PLATODA iZOLE COKME TARZINDA KIRIK

TiPIV MEDIAL PLATO KIRIGI

TiPV BIKONDILER TIiBiA PLATO KIRIGI

TiP VI METAFIZE UZANAN BIKONDILER KIRIK

Schatzker Smiflandirmasi (14-17)
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4. TIBIA PLATO KIRIKLARINDA TEDAVi SECENEKLERI
4.1 Konseratif Tedavi

Kapali tedavinin belirgin zorluklar1 vardir. Kabul edilebilir rediiksiyonu
elde etmek ve siirdiirmek daha zordur. Rediiksiyonun siirdiiriilememesi ve
pozisyon kaybi1 yanlis kaynamaya (malunion) neden olabilir. Diger periartikiiler
kiriklarda oldugu gibi, uzun siireli hareketsizlik, kalic1 olabilen eklem sertligine
ve zayifliga yol agabilir (14-18).

Konservatif tedavi non deplase kiriklar, yataga bagimli hastalar, diisiik
fonksiyonel kapasiteye sahip hastalar ve ileri derecede artrozu olan hastalar i¢in
uygun olabilir.

4.2 Cerrahi Tedavi

Tibia plato kiriklar i¢in cerrahi, eklem uyumunu, bag stabilitesini ve
mekanik dizilimi eski haline getirmek ve erken mobilizasyona izin vermek i¢in
gereklidir.

Kirik tipine gore anterolateral, medial/posteromedial, posterior ve
artroskopi yardimli cerrahi yaklasimlar kullanilabilir. Anterolateral cerrahi
yaklasim cogu tibia plato kirigi igin kullanilir. Kompleks kirik paterninde
kombine yaklasimlar tercih edilebilir (18,19).

Plak yerlesimi kirik paternine goére yapilir. Plaklar fragmanlara buttress
etkisi icin kullanilir. Medial tarafta kirik paterni izin verirse plak anteromedial
ylizeye yerlestirilebilir. Siklikla posteromedial olarak da yerlestirilebilir (20).

Basit ayrigmamis kiriklarda hastanin kemik stogu yeterli ve osteoporoz
yoksa perkiitan vida (genelde yarim yivli pullu kaniile vidalar tercih edilir) ile
tespit uygulanir. Kemik stogu yeterli ise kilitli ya da butress plak kullanmak
arasinda belirgin bir fark yoktur. Ancak osteoporotik durumlarda kilitli plak
kullanmak daha uygundur. Her iki durumda da erken harekete izin verecek
sekilde tedavi yapilmalidir (19-23).

Tip II ve III kiriklarda anterolateral yaklasim siklikla tercih edilir.
Meniskiisiin altindan eklem direkt olarak gozlenir ve eklemde ¢dokme varsa
eklem seviyesi restore edilip otogreft ya da kalsiyum fosfat ile eklemin alt1 olas1
bir ¢6kmeyi engellemek i¢in yerlestirilir ve lateralden plak ile tespit edilir. Daha
kompleks lateral kiriklarda transfibular yaklasik ya da Gerdy tiiberkiiliiniin
osteotomisini i¢eren yaklagimlar da kullanilabilir (25).

Tip IV kiriklar medial platoyu ilgilendiren kiriklardir ve deplasman
minimal ise lateralden plaklama giivenli bir sekilde tercih edilebilir. Bununla
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beraber ciddi bir ayrisma ve parcalanma mevcutsa posterior ya da posteromedial
yaklagim tercih edilebilir (23,24).

Tip V ve IV kiriklar her iki tibia platosunda iceren yiiksek enerjili
yaralanmalardir. Medial/ posteromedial ve lateral ayr1 insizyonun kullanildigi
klasik yaklagim ve diistik profilli dual plaklama genelde tercih edilir. Bu genelde
orta hat tek yaklasimdan daha iyi sonuglar verir. Cerrahi tedaviye baslamadan
once cilt durumu, kompartman sendromu ve damar sinir yaralanmalar1 agisindan
emin olunmalidir. Gerekirse eksternal tespit yapilarak kalict tedavi daha uygun
bir zamanda planlanabilir (26).

Post operatif yaklagim kisiden kisiye farklilik gosterebilir. Miimkiin
oldugunca en kisa siirede diz hareketine baslanmalidir.

5. SONUC

Tibia plato kiriklar1 ya yiiksek enerjili yaralanmalar sonrasinda ya da
osteoporotik kemiklerde diisiik enerji sonrasi olusan kompleks kiriklardir. Ana
amag eklemi tekrardan restore etmek, rijit bir tespit, bacak dizilimini saglamak
ve yeterli yumusak doku biitiinliiglinii saglamaktir. Schatzker siniflandirilmasi
yaygin olarak kabul gorse de daha karmagik kirik tiplerinin ve yiiksek
enerjili yaralanmalarin yonetimi hala tartismaya aciktir ve daha fazla klinik
caligmaya gereksinim vardir. Sonuglar genellikle daha iyi olmakla birlikte ciddi
yaralanmasi olan hastalar olasi1 enfeksiyon ve post travmatik artroz i¢in daha
fazla risk altindadir.
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1. Giris

ebeligin intrahepatik kolestazi (GIK) gebelikte ortaya ¢ikan en sik

karaciger hastaligidir (1). Tipik olarak gebeligin ikinci trimesterinin

sonlarinda ve {iglincii trimesterinde ortaya ¢ikan kasinti ve serum safra
asidi yiiksekligi ile karakterizedir. Dogumdan sonra hizla diizelir. Insidansi
diinya genelinde yiizde 1’den az ile ylizde 27.6 arasinda olmak iizere genis
Olclide degismektedir (2,3). Cografi farkliliklar, ¢evresel faktorler ve etnik
farkliliklarmn bu durumda etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (4,5). Sili>deki
Araucan yerlilerinde ylizde 27,6 ile diinyada en yiiksek insidansa sahiptir (4).
Avrupa genelinde insidans yiizde 0,5 ila 1,5 arasinda degismekte olup ve en
fazla Iskandinav iilkelerinde gériilmektedir (2).

Bilinmeyen nedenlerle daha ¢ok kis aylarinda ortaya c¢ikmaktadir (2).
Cogul gebeliklerde daha yaygindir (6). Diger epidemiyolojik faktorler arasinda
kronik hepatit C, kendisinde veya ailede intrahepatik kolestaz dykiisii ve ileri
anne yas1 yer alir (7). Onceki gebeliklerinde GIK 6ykiisii olan kadinlarin
sonraki gebeliklerinde tekrarlama ihtimalinin yiizde 60 ila 70 oraninda oldugu
bildirilmistir (8).

2. Etiyoloji

GIK’in etiyolojisi heniiz tam olarak anlasilamamistir ancak genetik
yatkinlik, hormonal faktdrler ve ¢evresel faktorlerin birlikte rol oynayabilecegi

distiniilmektedir.
109
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2.1. Genetik Yatkinlik

GIK’in genetik temeli karmasiktir. Ancak birinci derece akrabalarda ve
bazi etnik gruplarda artmis risk ve yiiksek rekiirrens oranlarinin olmasi genetik
yatkinlik olabilecegini desteklemektedir (8).

Bir kanalikiiler fosfolipid translokatorii olan ¢oklu ilag direnci 3 (MDR3)
proteinini kodlayan ABCB4 (adenozin trifosfat baglayici kaset, alt aile B, iiye
4) geni, ilerleyici ailesel intrahepatik kolestazinin bir alt tipinde yer alir (9).
ABCB4 geninde heterozigot mutasyonlar, bazi kadinlarin gebelik sirasinda
kolestaz ataklar1 gecirdigi biiyiik bir akraba ailesinde bulunmustur (10,11).
Daha sonra GIK’li hastalarda ABCB4 geninde ¢esitli heterozigot mutasyonlar
bildirilmistir (12-15). Literatiirde diger kanalikiiler tasiyicilarin1 veya bunlarin
diizenleyicilerini kodlayan bazi genlerin GIK patogenezinde yer alabilecegini
gosteren calismalar mevcuttur (6rn., ABCB11, ATPSB1, ABCC2, NR1H4) (16,17).

2.2. Ostrojen ve Progesteron

Ostrojenin GIK gelisimindeki etkisi bir¢ok calismada gosterilmistir.
GIK’in serum 6strojen seviyesinin en yiiksek oldugu gebeligin ikinci yarisinda
goriilmesi, ikiz gebeliklerde daha ¢ok goriilmesi, dogumdan sonra Ostrojen
kaynagi olan plasentanin dogumuyla birlikte diizelmesi, dstrojen ve progesteron
iceren oral kontraseptifleri kullanan kadinlardaki artmis kolestaz riski dstrojenin
GIK gelisimimdeki roliiniin kanitlaridir (6).

Gebelikte progesteron metabolizmasindaki degisiklikler de GIK
patogenezinde rol oynayabilir. Gebelikte biiyiik miktarlarda siilfatlanmig
progesteron metabolitlerinin olusumu, bu bilesiklerin safra yoluyla atilimi igin
kullanilan hepatik tagima sistemlerinin doymasina neden olabilir (18). Gebelik
ayn1 zamanda siilfotransferaz aktivitesini de azaltir (19).

2.3.Cevresel Faktorler

GIK insidansina ve epidemiyolojisine baktigimizda ortaya gikan
mevsimsel ve cografi degiskenlik, ¢cevresel faktorlerin hastaligin ekspresyonunu
degistirebilecegini diisiindiirmektedir (3). Diisiik kan serum selenyum seviyeleri
ve giines 1s18ina maruz kalmama nedeniyle olusan diisiik D vitamini seviyeleri
suclanmistir (7).

2.4. Altta Yatan Karaciger Hastalig

Yapilan bir ¢alismada, GIK ile hepatit C ve alkole bagh gelismeyen
karaciger sirozu gibi gesitli kronik karaciger hastaliklari arasinda bir iligki
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bulunmustur (20). Bu durum bize bazi kadinlarin GIK gelisimine katkida
bulunan altta yatan karaciger hastaligina sahip oldugunu diisiindiirmektedir.

3. Klinik Bulgular
3.1. Semptom

Siklikla ilk ve tek semptom kagintidir. Kagint hafif olabilecegi gibi annenin
hayat kalitesini olumsuz etkileyecek kadar siddetli de olabilir. Generalize bir
kasint1 olmakla birlikte cogunlukla avug i¢i ve ayak tabanlarindan baslayan ve
geceleri siddetlenen bir kasinti mevcuttur. Sag {ist kadranda agri, uykusuzluk,
istahsizlik, bulant1 ve steatore de goriilebilir. Karin agrisi, kusma ve ensefalopati
gibi semptomlar yoktur. Bu semptomlarin olmasi ciddi bir karaciger hastaliginin
aragtirilmasini gerektirir.

3.2. Fizik Muayene

Primer cilt lezyonu yoktur ancak kasintiya bagl izler, ekskoriasyon ve
prurigo nodiilleri vardir. Sarilik, hastalarin ylizde 14 ila 25)inde goriiliir ve
tipik olarak kasint1 baglangicindan bir ila dort hafta sonra gelisir (21). Kasintisiz
sarilik nadirdir ve diger nedenlerin arastirilmasini gerektirir.

3.3. Laboratuvar Bulgular:

Total serum safra asiti (TSSA) konsantrasyonundaki artig, temel laboratuvar
bulgusudur. GIK’li gebeliklerin >%90’inda bulunur ve g¢ogunlukla ilk ve tek
laboratuvar anormalligidir (22). Kasint1 laboratuvar anormalliklerinden 6nce
baslayabilir (23).

Bunun disindaki diger laboratuvar anormallikleri ise sunlardir. Serum
aminotransferazlart GIK’li hastalarin yiizde 60’mnda yiikselir ve genellikle
normalin iist sinirinin iki katin1 gegmez. Ancak nadiren de olsa 1000 {inite/L’den
daha yiiksek degerlere ulasabilen serum aminotransferazlar tespit edildiginde
viral hepatitten ayirici tanisinin yapilmasi gereklidir (24). Plasental izoenzimin
ekspresyonu nedeniyle gebelik sirasinda yiikselen ve kolestaz igin spesifik
olmayan alkalin fosfataz da dort kata kadar yiikselebilir. Total ve direkt bilirubin
konsantrasyonlar1 vakalarin yiizde 25’inde yiikselir ancak total bilirubin
seviyeleri genellikle 6 mg/dL’nin altindadir.

Gama-glutamil transpeptidazin (GGT) serum konsantrasyonu normaldir
veya vakalarin yiizde 30’unda hafifge yiikselmistir. Bu durum GGT seviyelerinin
kolestatik belirteclerle paralel oldugu diger kolestatik karaciger hastaliginin
cogu formundan farkli ve alisilmadik bir durumdur.
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Protrombin zamani genellikle normaldir.

Birincil safra asitleri, safraya salgilanmadan 6nce glisin veya taurin ile
konjuge olan kolik ve kenodeoksikolik asitlerdir. Kolik ve kenodeoksikolik asit
seviyeleri artar, ancak kolik asit, kenodeoksikolik asitten daha fazla yiikselir,
bu da GIK olmayan gebe kadinlarla karsilastirildiginda kolik/kenodeoksikolik
asit oraninda belirgin bir artiga neden olur (25). Bununla birlikte, kolik/
kenodeoksikolik asit oran1 yiiksek olan ¢ogu kadin ayn1 zamanda yiiksek TSSA
seviyelerine de sahiptir (26). Bu nedenle bu oranlarin tanisal degeri yoktur.

3.4. Ultrasonografi

GIK’de ultrasonografide goriilen herhangi bir anormallik yoktur. Safra
kanallar1 genislememistir ve hepatik parankim normal goriinmektedir.

3.5. Patoloji

Histopatolojide enflamasyon olmaksizin kolestaz bulgular1 goriiliir
(27). Hepatositlerdeki ve kanalikiillerdeki safra tikaglari zone 3’te baskindir.
Portal yollar etkilenmez. Bununla birlikte, tan1 i¢in karaciger biyopsisi gerekli
olmadigindan histopatoloji nadiren mevcuttur.

4. Tam

Gebeligin intrahepatik kolestazinin tanisi, yliksek TSSA seviyeleri ve/
veya yiiksek aminotransferazlar ile birlikte tipik kasinti varligi ve benzer
laboratuvar bulgular1 ve semptomlari olabilecek diger hastaliklarin diglanmasi
ile konulur. TSSA diizeylerinin 10 mikromol/L degerinin iizerinde olmas1 GIK
i¢in tan1 koydurucudur. TSSA diizeylerinin kullanilarak, tanisal dogrulugunu
degerlendiren 11 galismanin sistematik bir incelemesinde, tahmini duyarlilik
0,91 (%95 C10,72-0,98) ve 6zgiilliik 0,93 (%95 C10.81-0.97) olarak bildirilmistir
(28). 40 mikromol/L’nin tizerindeki TSSA olan vakalar ciddi kolestaz olarak
tanimlanir ve biitiin vakalarin yaklasik ylizde 20’sini olusturur (29).

Kasinti, serum safra asitlerindeki artistan birkag hafta 6nce olabileceginden,
baslangigta TSSA ve aminotransferaz seviyeleri normalse laboratuvar testlerinin
haftalik olarak tekrarlanmasi Onerilir. Eger laboratuvar degerlerinin yiikselmesi
beklenmeden ampirik olarak ursodeoksikolik asit (UDKA) baslanirsa,
ylksek TSSA ve yiiksek serum aminotransferaz seviyeleri hi¢bir zaman
saptanamayabilir.
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5. Ayiric: Tani

Taniy1 diglamak ve ayirict tanida diger bozukluklar1 ekarte etmek igin
anamnez, fizik muayene ve laboratuvar degerlendirmesi yapilir. Laboratuvarda
TSSA ve serum aminotransferazlari bakilir.

Anormal karaciger biyokimyasal ve fonksiyon testlerinin bir¢ok nedeni
vardir, bu anormallikleri olan hastalarin ayrmtili degerlendirmesi gereklidir.
Kasint1 gebeliklerin yiizde 23’iinii etkiler, ancak sadece kiigiik bir orani
GIK’e baghdir (30). GIK’in kardinal &zelligi olan kasint1, bu hastalig1 yiiksek
aminotransferaz seviyeleri tespit edilen; HELLP sendromu, siddetli preeklampsi
ve gebeligin akut yagli karacigeri gibi gebelikle ilgili hastalik tiirlerinden
ayirmaya yardimer olur. GIK’de primer cilt lezyonlarmin olmamasi, onu
gebelige 6zgii kagintili dermatozlarin ¢gogundan ve gebelikle ilgili olmayan cilt
hastaliklarmdan ayirmaya yardimci olur.

6. Fetal Etkiler

Annedeki safra asitleri plasentay1 gegerek fetiis ve amniyotik sivida birikir
ve bu nedenle fetiis i¢in 6nemli risk tasir (31). Transplasental yogunluk farki,
normal gebeliklerde safra asitlerinin fetal klirensini kolaylastirir, ancak GIK’li
hastalarda bu mekanizmada bozukluk vardir. Bu da fetiiste ve amniyotik sivida
safra asitlerinin birikmesine neden olur (32).

Baslica komplikasyonlar intrauterin 6liim, mekonyumlu amniyotik
sivi, spontan veya iyatrojenik erken dogum ve yenidogan solunum sikintisi
sendromudur (33).

Yapilan bir ¢aligmada fetal 6liim riski, 6zellikle >100 mikromol/L olmak
iizere daha yiiksek TSSA seviyeleri ile artmistir. TSSA <40 mikromol/L
olan olgularda % 0,13, 40 ila 99 mikromol/L olanlarda % 0,28 iken; TSSA
diizeyi >100 mikromol/L olan gebelerde ise % 3,44 oraninda fetal 6liim riski
bulunmustur (33). Bu ¢alisgmada 6lii dogum oranimnin, artan gebelik yasiyla,
ozellikle 34 ila 36 haftayr gectikten sonra arttigi gosterilmistir (33). GIK’de
fetal 6liimiin patofizyolojisi tam olarak anlasilamamuistir, ancak ani fetal aritmi
gelisimi veya yliksek safra asiti diizeylerinin indiikledigi plasental koryonik
ylizey damarlarinda vazospazm ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (34,35).

Spontan preterm dogumla sonuglanan gebeliklerde kasintinin daha
erken bagladig1 goriilmektedir (36). Safra asitlerinin miyometriyal oksitosin
reseptorlerinin  ekspresyonunu arttirdigi bunun da spontan erken dogum
eyleminde artisa sebep oldugu diisiiniilmektedir (37).
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7. Tedavi

Tedavide iki hedefimiz vardir. Birincisi rahatsiz edici semptomlari
azaltmak, ikincisi perinatal morbidite ve mortalite riskini azaltmaktir. Kasinti
rahatsiz edici olsa da, GIK ciddi maternal morbidite ile iliskili degildir.
Karakteristik klinik semptomlari olan ancak serum saftra asiti ve aminotransferaz
seviyeleri normal sinirlarda olan hastalar i¢in, ya ampirik tedavi baglatilabilir
ya da TSSA veya serum aminotransferaz seviyeleri veya her ikisi de yiiksek
tespit edilene kadar haftalik olarak laboratuvar testleri tekrarlanip yiikselirse
tedavi baslanabilir.

7.1. Ursodeoksikolik Asit

Ursodeoksikolik asit GIK’e bagli maternal kasint1 icin ilk tercih edilen
tedavi yontemidir (38). Optimal baslangi¢ dozu belirlenmemistir; genellikle
giinde 10-15 mg/kg baslangi¢ dozu ile baslanmasi nerilir (29). Tlag cogu hasta
tarafindan iyi tolere edilir, ancak hastalarin ylizde 25 kadarinda hafif bag donmesi
ve mide bulantist bildirilmigtir. Kagint1 cogunlukla bir ila iki hafta i¢inde azalir.
Biyokimyasal testlerde diizelme ise ii¢ ila dort hafta i¢inde goriiliir. Kasmnti
diizelmezse UDKA dozu bir veya iki haftada bir giinliik maksimum 21 mg/kg’a
kadar arttirilabilir (39).

2019 yilindan 6nceki meta-analizler, UDKA’nin hem maternal semptomlari
iyilestirdigini hem de olumsuz perinatal sonuglari azalttigini gosteriyordu. Fakat
bu c¢alismalar hasta sayisi agisindan ve olumsuz fetal sonuglar bakimindan
smirlt; hasta popiilasyonlar1 heterojen ve bias riski orta ve yliksek diizeydeki
calismalardi (40-42). Daha sonra, GIK tedavisinde UDKA’y1 plasebo ile
karsilastiran ve onceki meta-analizler kadar ¢ok hastayi (n = 605) iceren en
biiylik randomize ¢alisma olan PITCHES ¢alismasi fetal ve neonatal sonuglarin
iyilesmedigini gosterdi (43). UDKA’nin plasebo veya diger tedavilere karst bu
calismadan elde edilen verileri igeren giincellenmis bir meta-analizi de, fetal ve
neonatal sonuglarda net bir iyilesme olmadigini dogrulamistir (44).

TSSA diizeyi >100 mikromol/L olan hastalarda 6lii dogum riskinin énemli
Ol¢lide artmasi nedeniyle, maternal TSSA diizeyinin haftalik tekrar edilmesi
onerilmektedir (33). Dogum karar1 verilirken; gebelik sirasinda &lgiilen en
yiiksek TSSA diizeyine, annenin obstetrik dykiisiine ve semptomlarma bakalir.
Bu nedenle, kasinti diizelmigse, yiikselmis laboratuvar sonuglarimi diisiirmek
icin UDKA dozu artirtlmaz. Ayrica laboratuvar anormallikleri diizelse dahi
planlanan dogum zamani degistirilmez.
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Bir hastanin GIK ile uyumlu klinik bulgular olup TSSA konsantrasyonlari
veya aminotransferazlar normal olabilir. Ciinkii klinik semptomlar laboratuvar
bulgularidan birkag hafta 6nce baslayabilir (23). GIK’in biyokimyasal kaniti
olmadan UDKA ile ampirik olarak tedavi baslatilirsa, yiikselmis TSSA ve
aminotransferaz seviyeleri hi¢bir zaman saptanamayabilir.

7.2. Direncli Vakalar

Maksimum UDKA dozuna ¢ikilmasina ragmen kasmti dayanilmazsa,
asagidaki ilaglardan biri tedaviye eklenebilir.

7.2.1. S-adenosil-metiyonin

Glutatyon prekiirsoriidiir. Hepatosit plazma membrani yapisini etkiler,
metilasyonu ve hormon metabolitlerinin biliyer atilimini artirir. UDKA ile
kargilastirildiginda kasinti, TSSA diizeyi ve serum aminotransferaz seviyelerini
azaltmada UDKA daha etkili bulunmustur (45).

7.2.2 Kolestiramin

Safra asitlerinin ideal emilimini azaltir, fekal atilimini artirir ancak kasintida
etkisi sinirhidir. Ayrica konstipasyon, abdominal rahatsizlik, yagda ¢oziinen
vitaminler (6rn. K vitamini) dahil olmak {izere yagin malabsorpsiyonuna neden
olabilir.

7.2.3 Rifampin

Potent pregnane X reseptdr agonistidir. Detoksifikasyon ve hepatobilier
stiregleri yiiriitlir ve gebe olmayan kolestazli hastalarda kasintida etkilidir.
Onemli yan etkileri ise istahsizlik, bulanti, hemolitik anemi, bobrek yetmezligi
ve hepatit olarak sayilabilir. Direngli GIK tedavisi igin UDKA ile birlikte
kullanimi 30°dan az hastayla sinirlidir. Bu vakalarda, toplam giinliik rifampisin
dozu boliinmiis dozlar halinde uygulanan 300 ila 1200 mg arasinda degismistir.
Kasint1 16 hastanin 11’inde diizelmis ve birgogunun safra asiti ve aminotransferaz
seviyelerinde azalma oldugu gosterilmistir (46,47).

7.3 Diger Ilaglar

UDKA alamayan hastalarda alternatif ilaglar diislintilebilir, ancak higbiri
UDKA ile karsilastirilabilir etkinlige sahip degildir (40,41,42).
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Hidroksizin alt1 ila sekiz saatte bir 25 mg olarak veya klorfeniramin dort ila
alt1 saatte bir 4 mg dozunda kasintiy1 tedavi etmek i¢in kullanilmistir. Bu ilaglar
ayn1 zamanda geceleri sedasyon saglar. Kalamin losyonu veya nemlendirici
kremler de kasintiy1 hafifletebilir.

GIK’li 130 kadinla yapilan randomize bir caliymada giinde 12 mg
deksametazonun kagintiyi iyilestirmedigi; TSSA ve aminotransferaz diizeylerini
azaltmada ise UDKA ile karsilastirildiginda daha az etkili oldugu tespit edilmistir
(48). Komiir, ultraviyole 151k, bitkisel ilaglar ve fenobarbital gibi diger tedaviler
de uygulanmistir ancak ¢ok az hastada kullanildigi i¢in etkinlikleri net degildir.

8. Antepartum Fetal Degerlendirme

GIK’li gebelerde fetal dliim riskini belirlemede antepartum fetal testlerin
degeri kanitlanmamustir. Ancak buna ragmen GIK ’li gebelerde fetal iyilik halinin
haftada iki kez modifiye biyofizik profil bakilarak takip edilmesi dnerilmektedir.
Bazi galigmalarda reaktif bir nonstres testten (NST) sonraki birkag giin icerisinde
meydana gelen intrauterin fetal 6liim vakalar1 bildirilmistir (49,50,51). GIK’te
fetal 6liim ani gelisen bir olay sonucu oldugundan, kronik plasental vaskiiler
bozukluklarda fetal iyilik halini degerlendirmek i¢in kullanilan NST, biyofizik
profil, fetal hareket sayisi gibi testlerin yararl olmadigi diisiiniilmektedir.

9. Dogum Zamanlamasi

Fetal o6liim riskini azaltmak i¢in erken dogum onerilmektedir. Bu durum
TSSA konsantrasyonlar ile olumsuz sonuglart ve 6lii dogumu iliskilendiren
caligmalarla desteklenmektedir (52,53). Hamilelik sirasindaki en yiiksek TSSA
konsantrasyonu <40 mikromol/L oldugunda, 37 °7 ila 38 ©7 gebelik haftalarinda
dogum yapilmasini, 40 ila 99 mikromol/L oldugunda, gebeligin 36 °7 ila 37 %7
haftalarinda dogum yapilmasini, >100 mikromol/L oldugunda ise gebeligin 36 *”
haftasinda dogum yapilmasini 6nermektedir. Bununla birlikte, TSSA diizeyinin
>100 mikromol/L oldugu asagidaki durumlardan bir tanesi olan kadinlarda
36 haftadan 6nce dogumun disiiniilebilecegi séylenmistir. Bu durumlar ise;
ilag tedavisi ile gegmeyen dayanilmaz kasinti, UDKA tedavisine ragmen
transaminazlarda veya TSSA diizeylerinde devam eden artiglar ve daha 6nceki
gebeliklerde GIK nedeniyle 36 haftadan &nce fetal 6liim dykiisii olmasidir.
Boyle durumlarda karar bireysellestirilmelidir. GIK nedeniyle 36 haftadan énce
elektif olarak dogurtulmasi planlanan tiim hastalara, gebeligi sonlandirmanin
maternal ve fetal yararlarinin erken dogumun potansiyel morbiditesinden daha
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agir bastigina dair kesin kanitlarin olmadigi konusunda danigmanlik verilmelidir.
Hasta bu goriismeden sonra dogum yapmay1 segerse, dogum oncesi antenatal
kortikosteroid kiirii onerilmektedir.

Kraliyet Obstetrik ve Jinekoloji Koleji’nin (RCOG) GIK’li gebeliklerdeki
dogum zamanlamasi ile ilgili onerileri su sekildedir (54). Maksimum TSSA
konsantrasyonu 19 ila 39 mikromol/L olan hastalarda bagka hi¢bir risk faktorii
yoksa 40. gebelik haftasinda dogum onerilir. Maksimum TSSA diizeyi 40 ila 99
mikromol/L araliginda ise 38 ila 39. gebelik haftalarinda planli dogum yapilmasi
onerilir. Maksimum TSSA konsantrasyonu >100 mikromol/L olan vakalar i¢in
ise 35 ila 36. gebelik haftalarinda dogum yapilmasi 6nerilir seklindedir.

Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Koleji (ACOG), TSSA seviyeleri <100
mikromol/L olan hastalarda gebeligin 36 %7 ile 397 haftalar1 arasinda dogum
yapilmasini, >39°7 giinlerde teshis konulursa tani konulduktan hemen sonra
dogumun planlanmasini énermektedir. TSSA seviyeleri >100 mikromol/L olan
hastalar igin ise 36 °7 haftada veya daha sonra teshis konulursa tani aninda
dogum yapilmasini dnermektedir (55).

10. Dogum Sekli

Dogum sekli obsetrik endikasyonlara gore belirlenir. Fetal 6liim ve
fetal asfiksi riski arttig1 i¢cin, dogum sirasinda siirekli fetal monitdrizasyon
onerilmektedir (56). UDKA tedavisi alan GIK’li hastalarda postpartum
kanama riskinin arttig1 gosterilmemistir (57). Nadiren de olsa direngli
vakalarda protrombin zamaninin uzadigi tespit edilirse K vitamini takviyesi
verilebilir (58).

11. Dogum Sonras1 Donem

Kasint1 genellikle dogumdan sonraki ilk gilinlerde kaybolur ve bununla
birlikte serum safra asiti konsantrasyonu ve karaciger fonksiyon testleri
de normallesir (24). Eger postpartum donemde hasta hala semptomatik ise
laboratuvar testleri tekrarlanir, eger yiikseklik devam ediyorsa hasta altta
yatan diger hepatobiliyer hastaliklar agisindan hepatoloji boliimiine konsiilte
edilmelidir.

12. Sonuc¢

GIK gebelikte en sik gériilen karaciger hastaligidir. Etiyolojisinde hormonal
ve cevresel faktorler ile birlikte genetik yatkinlik da 6nemli rol oynamaktadir.
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Maternal sonuglar iyi olmakla birlikte olumsuz ciddi fetal sonuglara yol
acabilmektedir. Tedavisinde UDKA birinci se¢enek olarak verilmelidir. Dogum
zamanlamasina karar verirken maternal ve fetal kazanglar ile prematiiriteye
bagli morbidite hesaplanarak ve bireysellestirilerek karar verilmelidir.
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1. Sakinlestirici Dongii Teorisi

akinlestirici dongii teorisi anne ve bebegin ya da ¢ocugun klasik kosullanma

yolu ile birbirlerine uyum saglama ve birbirlerini diizenleme siirecini

ifade eder. Sakinlestirici Dongii Teorisi, erken duygusal davranisin anne
ve bebek arasindaki otonom / klasik kosullanma tarafindan sekillendirildigini
one siirer. Bu iki yeni yapi, duygusal baglanti ve otonom, refleks yapisi
Pavlovun klasik kosullandirma ¢ergevesi i¢inde tanimlanmaktadir. Sakinlestirici
dongii, hem bebek hem de anne uzun bir siire birbirleriyle dogrudan fiziksel
temas halindeyken davranig ve durumlarinda gézlemlenebilir degisikliklerden
olugur. Sakinlestirici dongii teorisine uyum saglayan bebeklerin ve cocuklarin
néro gelisiminde ve davramislarinda iyilesmeler goriilmektedir. Ozellikle okul
oncesi donem ¢ocuklarin ise olumsuz davranislarinda 6nemli 6l¢iide diizelmeler
saglanmaktadir. Anne ve bebegin birbirini tanima siireci, Pavlovun klasik
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kosullamasi yolu ile rahim ortaminda baglamaktadir. Anne ve bebegin otonom
sinir sistemlerinde kosullu refleksler depolanmaktadir. Bu refleksler, otonom
sosyo-duygusal refleksler olarak transnatal olarak korunur. Sakinlestirici Dongti
ile tekrarlanan deneyimin amaci, bebek ve annenin birbirlerinin fizyolojik
ve davranigsal ipuclarina karsiliklt olarak uyum saglamasini saglamak ve
annenin erken dogmus bebegine tam olarak bakma yetenegine olan gilivenini
desteklemektir (1,2).

2. Sakinlestirici Dongii Teorisi ve Bilimsel Kokleri

Erken donem anne-bebek davranisini agiklamak i¢in baglanma teorisinden
s0z edilmistir. Baglanma teorisi genelde ¢ocuk ile yetiskin birey-cogu zaman
anne- arasindaki olumlu bagi ifade etmek i¢in kullanilan bir terimdir. Baglanma
teorisi veya baglanma kurami psikolojide, baska bir kisiden yakinlik bekleme
egilimi ve bu kisi yaninda oldugunda bireyin kendisini giivende hissetmesidir.
Baglanma ile ilgili ilk aragtirmalari John Bowlby ve arkadaslar1 yapmislardir.
Sakinlestirici dongii teorisini Bowlby’nin baglanma ve baglanma yapisi iginde
aciklamak i¢in birgok girisimde bulunulmustur. Anne-bebek davranisini
destekleyen yapilar igerisinde genetik, epigenetik, ndrobiyolojik, psiko-
biyolojik, biligsel ve hormonal yapilardan s6z edilebilir (1).

Pediatride ve psikolojide bu kavramlar her ne kadar yerlesmis olsa da higbiri
anne-bebek iliskisinin yeterli bir sekilde anlasilmasini saglamaya yetmemektedir.
Bowlby’ nin baglanma teorisinin koklerinin ¢ocukluk déneminde bulunacagina
dair iddias1 sakinlestirici dongii teorisini destekler niteliktedir. Desteklenmesine
dayanak olan klasik kosullanma teorisi ¢ocukluktaki sosyal islevsellige iliskin
mevcut goriislerin, anne/bebek duygusal baglantisina klasik kosullanma
stirecinin de bu diizenlemeye aracilik etmesinden dolayidir. Ayrica Edimsel ya
da aragsal kosullanma yoluyla bilingli olarak 6grenilen davranislar, bilingaltinda
Pavlovcu ya da klasik kosullanma yoluyla 6grenilmektedir. Bununla birlikte
duygularin bedensel uyaranlar ile birlikte harekete gectigine dair birgok calisma
bulunmaktadir (3,4,5).
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Sekil 1: Klasik Kosullanma

Kaynak : Can, I. Ivan Pavlov Klasik Kosullanma. 2013.

Pavlov’un kopekler iizerinde yaptigi klasik/otonom kosullandirma deneyi,
ozellikle de yiyecek ile eslestirilen ve tekrarlanan egitimin sonucunda refleks
olarak tiikiiriik salgilayabildigini gosteren deneyleriyle klasik kosullanmanin
bilingalt1 6grenmeye etkisini kanitlar niteliktedir (5).

2.1 Klasik Kosullanmanin insan Davranis Gelisimi Uzerine Etkisi

Baglanma iki tarafli bir iliskidir ve bu iliski birbirinin ihtiyaglarini
karsilamasi ile sekillenir. Yeni dogan bir bebek beslenmek, 1sinmak, korunmak
kisaca yasayabilmek i¢in anneye veya bir bakiciya muhtagtir. Bu bakim
esnasinda hissedilen doyum aradaki bagim giiclenmesini saglamaktadir.
Giinliik dongiisel uyarilma ve bu uyarilma sonucunda sakinlestirici davraniglar
ile birlikte fizyolojik ve davranigsal sinyallerin klasik kosullandirilmasi ile
saglikli anne ve bebek duygusal bagi meydana gelmektedir. Bebekler ve
cocuklar, gebelik ve dogal dogum sirasinda biyolojik olarak 6z diizenleme
ile degil anne veya bakici ile birlikte gelistirdikleri etki/tepki yoluyla
davraniglarini diizenlemektedirler. Bu nedenden dolay1 belirli olumsuz ya da
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olumsuz davranis kaliplarinin 6grenilmesi ya da hafizaya alinmasi bu etki/
tepki olaymnin kesintiye ugramasindan veya siirekliliginden dolay1r meydana
gelmektedir. Normal sartlar altinda bir bebek giin boyunca diizensizlik ve
0z diizenleme dongiisii arasinda gidip gelmektedir. Bu dongiiler sayesinde
bebek veya cocuk 6grenme ve iliski kurmak i¢in kendine gore en dogru yolu
belirlemeye ¢alismaktadir. Bununla birlikte bu dongiide yeterli seviyede diizen
saglanamaz ise bebek/cocuk ve annede stres davranislart goriilmektedir. Bu
durum sonucunda bebek/¢ocukta gelisme geriligi veya bedensel hastaliga
sebebiyet verebilmektedir. Anne ve bebek/cocuk davraniglarinin saglikli
gelisimin anahtar1 bu dongiiyli diizenli tutum ve davranigla devam ettirmeye
dayanmaktadir (4,6,7).

Sakinlestirici dongii teorisi anne ve bebegin diizenli fiziksel ve sosyal
temas yol ile davranis durum diizeyinde birbirlerini birlikte diizenlemelerini
onermektedir. Buna gore anne/bebegin veya c¢ocugun otonom davranislar
klasik kosullandirma aracilig1 ile birlikte diizenlenmektedir. Sakinlestirici dongii
teorisi seansinin asamalar1 anne/bebek ve ¢ocuk arasindaki bagi bu baglanma
sonucundaki davranis Oriintiisiinii yeniden kurmak icin tasarlanmistir ve dort
seanstan olusmaktadir (1,5,8).

1- Anne/bebek veya c¢ocuk ilk seansta degisen derecelerde iiziinti,
huzursuzluk veya diizensiz davraniglar ile kendini belli eder.

2- Ikili fiziksel olarak bir araya gelir ve iiziintiilerini birlikte paylasmaya
baslar.

3- Fiziksel olarak bir arada bulunduktan sonra ikili sakinlesmeye baslar.

4- GOz temasi ve sessiz olarak bakigma veya uyku odakli karsilikli sakinlik
yasanir.

Bu seans duygusal ifadelerin iletisim kanali olarak goriilmektedir. Eger
anne ya da bakim saglayici kisi bu duygular1 bebege veya ¢ocuga aktaramaz
ise kigi ile bebek arasinda duygusal bir engel olusmaktadir. Bircok anne ya
da bakim verici olumsuz duygularini bebegi de olumsuz etkileyecegi korkusu
ile duygularini agik sekilde ifade edememektedirler. Bunun yani sira bu gii¢lii
duygunun anne ya da bakim verici tarafindan uygun ana dilde aktarildiginda
olumu bir yanit gdzlenir ve bebek/¢ocuk bakim verici ile géz temasi kurmaya
baglamaktadir. Bu tiir duyarlilik esnasinda bakim verici ya da annede de
duyarhilik diizeyi artabilmektedir. Bunun yani sira anne ya da bakim verici
duygularini ana dilde olmayan bir dille ifade ederse bebekte ¢ok az davranigsal
tepkilerin gozlemlendigi gorilmektedir (2)
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Sekil 2: Davranis ve Psikoloji
Kaynak : Meijssen D., Wolf MJ. 2010.

Kiiltiirler aras1 farkliliklarda bakim vericilerin gézlemlendigi aragtirmalar
bebege yonelik anadil konugsmasinin kullanimi ile dil geligsimi oranlari arasinda
pozitif bir iliski oldugu one siiriilmektedir. Literatiir incelendiginde anadil ile
bakim saglanan bebegin gelisiminin daha derinden arastirilmasi kanita dayali
uygulamalar yapilmasi gerektigi diistilmektedir (9).

Bazi bakim verici miidahaleleri ve anne / bebek aktiviteleri yogun bakim
iinitelerinde kullanilan miidahaleler ile ayn1 ya da benzer oldugu goriilmektedir.
Yogun bakim {initelerinde anne ve bebek arasindaki ilk sakinlestirici etkilesimler,
bebek izoleyken gerceklesmektedir (2).

Bu etkinlikler, Yeni dogan yogun bakim iinitesinde ki ilk glinlerde annenin
bebege smirli erisimiyle uyumlu olacak sekilde tasarlanmalidir. Ornegin, Yeni
dogan yogun bakim iinitesindeki ilk giinlerde, annenin bebegiyle temas kurmaya
baslamasinin tek yolu karsilikli koku duyusunun kullanilmasi olabilir. Amniyotik
sivi, anne memesi ve koltuk alti kokular1 6zellikle yeni dogan bebeklerde
uyarici refleks davraniglarina sebep olmaktadir. Tanidik anne kokularina maruz
kalmanin yeni dogan bebekler iizerinde sakinlestirici bir etkisi vardir ve aglamay1
azaltabilir veya sikintiy1 azaltmaktadir. Dokunma ve ses etkilesimi ise en kisa
stirede sakinlestirici dongiiye eklenmelidir. Bunun yan1 sira 6rnegin ten-tene



128 ¢ GUNCEL TIP VE SAGLIK BILIMLERI CALISMALARI

temas ve bebegin yaninda annenin giysinin bulunmasi anne/bebek arasindaki
davranisin diizenlemesi agisindan sadece bir aractir ve klasik kosullanmadan
ve davranis degisikligi olusturmadan bagimsizdir olmaktadir. Bebegin tibbi
durumu stabil hale geldiginde ve bebek ten tene veya ten tene olmayan tutma ve
besleme i¢in izole olan ortamdan ayrilacak kadar iyi hale geldiginde, sakinlesme
dongiisti seanslarina katilabilmektedir (2,10).

Sakinlestirici dongii teorisinin etiyolojisi ilk olarak duygusal, davranigsal
ve gelisimsel bozukluklardan mustarip gocuklari olan aileleleri tedavi eden klinik
gbzlemlerden yararlanarak elde edilmistir. Bu konuda Ozel olarak egitilmis
yetistirme uzmanlari, ¢ekingen anne/cocuk ciftinin, sakinlestirici seanslar
boyunca, ikisinin davranisi sakin bir duruma doniisene ve sakinlik davranislari
goriilene kadar duygusal iletisim ve duygusal {iziintiiyli yonlendirmelerine
yardimci olur. Sakinlestirme seanslart anne ve bebegin ayr ayr sikintili
olmastyla baslamaktadir. Ikinci asamada anneye ¢ocuguyla yakin fiziksel temas
kurmasi ve cocuga duygusal duygularini ifade etmesi talimati verilmistir. Cocuk
tipik olarak, yaklasik 15 dakika boyunca annesinin duygusal olarak mesgul olma
girisimlerinden kaginir. Ugiincii asamada, anne, seansin yaklasik 30. dakikasinda
duygularint serbest birakir ve aglamaya baglar. Cocuk hemen tepki verir ve
sakinlesmeye baslar ve annesini yatistirmaya calisir. Dordiincii asamada, anne
ve ogul yaklasik 15 dakika birbirlerine sarilmanin keyfini ¢ikariyorlar. Oyuncak

kutusunun el degmeden birakildig1 resimlerde goriilmektedir. Sakinlestirici
seanslar, ¢ift arasindaki duygusal bagi giiclendirmeye odaklanir (1,8).

=

Sekil 3: Sakinlestirme Seansindan Bir Kesit
Kaynak: Welch Mg., Myers M. 2015.
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Yukaridaki vaka calismasinda bir anne ve dort yasindaki oglu arasinda
sakinlestirici seans asamalar1 gosterilmektedir. Sakinlestirme seanslarindan
once, dort yasindaki erkek cocuk hiperaktivite, gelisimsel gecikmeler ve
anneye karst kaginma ve saldirganlik gostermektedir. Anne ve erkek ¢ocuk,
alt1 hafta boyunca birer saatlik sakinlestirici seanslara katilmaktadir. Gosterilen
sakinlestirici seans, altt haftalik bir saatlik seanslarin altincisi olmaktadir.
Uzun siireli kaginmanin ardindan seans sirasinda anne ve erkek ¢ocuk arasinda
duygusal tepkiler meydana gelmektedir (1).

2.2 Duygusal davramiglarin diizenlenmesi

Duygularin bedensel durumlardan ortaya ¢iktigi, ancak duygusal
davraniglarin beyin tarafindan diizenlendigi yoniinde yapilan arastirmalarda
fikir birligi bulunmaktadir. Ancak son on yilda duygusal davranislarin otonom
sinir sisteminde vagus sinirinin periferik organlar ve merkezi sinir sistemi
arasinda iki yonli sinyal tasidig1 ve sinyallemenin %80-90’1n1n afferent yonde
(i¢ organdan beyne) oldugu bilinmektedir.

Ayrica bagirsakta tek bir bakteri tiirliniin varliginin i¢ organlardan beyne
sinyal yoluylaruh halini degistirebilecegi gdsterilmistir (3). Duygusal davranis
bozukluklarin1 tedavi etmek i¢in mevcut uygulanan ydntemler, bebegin/
cocugun kendi kendini diizenlemesini tesvik etmek i¢in yukaridan asagiya,
kortikal, diizenleyici kontrol siireclerini vurgulamaktadir. Buna karsilik,
sakinlestirici dongii teorisi ise anne ve bebek/¢ocuk arasindaki duygusal
davranigsal etkilesimlerin kalitesinin, birlikte kosullandirma ydntemlerinin
aracilik ettigi asagidan yukariya siirecler tarafindan diizenlendigini 6ne
siirmektedir (7).

Bebegin ya da ¢gocugun olumlu duygusal davranisi, anne ile duygusal bag
kurup bu bag siirdiirmesiyle baslamaktadir. Anne ile bir kez bag kurulduktan
sonra, diger aile liyeleriyle ve ¢ocugun hayatindaki diger insanlarla duygusal
bag dogal olarak devam etmektedir (7).
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Sekil 4: Davranis Diizenleme ve Duyusal iletisim

Kaynak : Welch Mg., Myers M. 2015.

Sakinlestirici dongiiniin birinci amaci, anne ve bebek arasinda karsilikli
duygusal bagi ortaya ¢ikarmaktir. Annelerin duygulariyla temasa gegmeleri bu
durumu bebege aktarmalart istenmektedir. SozIii iletisim, annenin ana dilinde
olmasi istenmektedir. Bu siire¢, anne ve bebek/cocuk arasinda klasik kosullanma
ve davranig diizenleme olusturmak i¢in uygulanmaktadir.

Ikikisi arasindaki duygusal baglant1, olumluya da olumsuzolabilen davranis
tepkileri icermektedir. Prematiire bir bebek ile anne arasindaki uzun siireli
ayrilikta duygusal bag kuramama iliski kurma asamalarini zorlastirabilmektedir.
Anne, bebeginin beklenmedik erken dogumu ve ardindan bebegiyle normal
yasamina gegememesi nedeniyle depresyon yasanabilmektedir. Bebek anneye
cesitli sekillerde sinyal veriyor olabilir, ancak anne bu sinyalleri alamiyor
ya da yanit veremiyor olabilir. Bunun disinda, anne erken dogmus bebegine
sinyal veriyor olabilir, ancak dogustan gelen refleks mekanizmalar1 tam olarak
gelismedigi veya anneden ayrilmayla bozuldugu icin bebek yanit vermeyebilir.
Bu tiir duygusal kopukluk ve diizensizlik durumlarinda, tekrarlanan sakinlestirici
seanslar ile klasik kosullandirma siireci araciligiyla dogal bir duygusal bag
kurulabilmektedir (10).
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Sakinlestirici dongii teorisi, anne ve bebegin diizenli fiziksel ve sosyal
temas yoluyla otonom durum diizeyinde birbirlerine birlikte diizenlemeyi
onermektedir. Tekrarlanan sakinlestirmeden seanslarindan sonra, anne ve bebek
arasindaki duyusal temasla eslestirilmis sakinlestirici bir dongii, sonraki her
temasta sakinlestirici bir refleks ile tetiklenir. Bu birlikte diizenleme durumu,
davranigsal olarak anne-bebek duygusal baglantisinda kendini gdstermektedir.
Bu karsiliklt duygusal tepkiler ne kadar ¢ok olursa, kosullanma o kadar saglam
ve duygusal bag o kadar gii¢lii olmaktadir (5).

3. Otonom refleksler ve davranmis diizenleme iliskisi

Otonom ortak diizenleme anne ve bebegin/¢cocugun otonom  sinir
sistemlerinin dinamik ve siirekli olarak yapilandirilmasi bakimindan farklilik
gostermektedir.

S 7 10S¢

>

I¢ giidiisel ortak 6z-diizenleme

Ortak Diizenleme
Sekil 5: Refleks Oz-diizenleme
Kaynak: Welch Mg., Myers M. 2015.

Sekile gore (A) Oz diizenleme, kisinin kendi duygularini diizenlemesiyle
ilgilenen psikolojik temelli bir teoridir. Ornegin anne, bebegin duygularmi
diizenlemesine yardimci olmaktadir. (B) Psikolojik ortak diizenleme, her bir
katilimeinin digerinin davranigini diizenledigi baglanma teorisine dayanir. (C)
refleks / otonom ortak diizenleme, aile ikilileri arasindaki optimal duygusal
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davranigin diizenli sakinlestirici etkilesimlerin kurulmasindan elde edildigi
fizyolojik beden temelli bir teoridir. Anne ve bebek arasindaki otonom ortak
diizenleme, bebegin sosyal temasa uyumlu veya uyumsuz bir sekilde yanit
vermesini saglamaktadir (1).

4. Sakinlestirici Dongii Teorisi Sonuc

Sakinlestirici dongii teorisi, perinatal donemde anne-bebek davranisi ve
gelisimi {izerine bir dizi teoriyi birlestirmektedir. Teoriye gore, bebek ve anne,
gebelik sirasinda Pavlov bir kosullandirma mekanizmasi araciligiyla utero
da duygusal bir baglant1 ile ortak diizenleme kurmaktadir. Dogumdan sonra,
duyusal uyarim ve duygusal iletisim, duyusal temas ile birleserek refleks
uyarimina sebep olmakta ve tepkiye yol agmaktadir. Bu, davranig ériintlisiiniin
diizenlemenin temelidir ve anne ile bebegin birbirleri arasindaki agiklamaktadir.

Bunun yanisira duygusal baglanti kopabilir veya kesintiye ugrayabilir.
Bu bag kurulamaz ise, bebegin ve annenin otonom durumlari diizensizlesir ve
olumsuz kosullanma meydana gelir, bu da fiziksel temasta duygusal kopukluk
ve refleks olarak kaginmaya yol agabilmektedir. Duygusal bag, sakinlestirici
dongii teorisinin asamalart ile aralikli seanslar yoluyla yeniden kurulabilir. {liski
bir kez degistiginde, dongii 6grenilen sekilde pekistirilmis olmaktadir. Pavlovun
kosullandirma teorisi erken anne-bebek etkilesimlerini ve davraniglarini
tanimlayan yeni duygusal baglant1 yapilari ile ortak diizenleme saglamaktadir.
Yaklasma ve kag¢inma davranisini hesaba katan kosullandirma mekanizmasi
uygulanabilir bir yontem olarak goriilmektedir.

Sakinlesme Dongiisii, annelerin bebekleriyle etkilesimleri baglatmak
ve sakinlik durumlarini en iist diizeye ¢ikarip goriiniir rahatsizlik durumlarimi
en aza indirecek sekilde yanit vermek igin bir ara¢ olarak uygulanmali ayrica
davranigsal tepkilere uyum saglama konusunda anne ve bebege/cocuga yardimet1
olmak i¢in temel sagliyor olmalidir.
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1. Giris

emsirelik, insani ve evreni bakimla biitiinlestiren bir meslektir.
HMeslegin Oziinii olusturan bakim, bilimsel bilgi, sevgi, saygi, nezaket

ve sefkate dayanan temel bir degerdir. Bu deger, hem hastalar i¢in
hem de hemsireler i¢in saglikli bir ¢alisma ortami olusturulmasinda Gnem
tagimaktadir (1-4).

Diinyada ve Tirkiye’de saglikli calisma ortami saglanmasina yonelik
standartlar olugturulmus ve bu standartlarin saglik kuruluslari tarafindan yerine
getirmesi beklenmektedir (5-8). Diinya saglik orgiitii, saglik calisanlart igin is
sagligina yonelik ulusal programlarin uygulanmasini, ulusal ve kurum diizeyinde
ise liderlik, paydas katilimi, ¢alisanlar ve igsverenler arasinda sosyal etkilesim,
kariyer gelistirme, izleme ve degerlendirmesini 6nermektedir (7). Uluslar arasi
akreditasyon kurulusu JCI (2021), “Saglik kurulusu, c¢alisanlarin fiziksel ve
zihinsel sagligimi ve giivenli ¢alisma kosullarini da kapsayan bir ¢calisan sagligi ve
giivenligi programina sahip olmalidir” standart maddesi ile saglik kurulusunun
saglikli ¢calisma ortamlar1 olusturmasinin gerekliligini ortaya koymaktadir (5).
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T.C. Saglik Bakanlig1 Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigi Saglikta Kalite ve
Akreditasyon Daire Bagkanligi tarafindan olusturulan Saglikta Akreditasyon
Standartlarinda yer alan yedi boyuttan birisi “saglikli ¢alisma yasami” olarak
belirlenmistir (6). “Saglikta Kalite Standartlari-Hastane” versiyon 6.1°de ise
“Hasta ve Calisan Odakli Hizmetler” boyutunda yer alan “Saglikli Calisma
Yasam1” boliimiinde 12 standart tanimlanmigtir (8). Tiim bu standartlar saglikli
calisma ortaminin saglanmasinin gerekliligini ortya koymaktadir.

Bununla birlikte hemgirelerin meslektaslari ile iliskileri, saglikli calisma
ortaminin 6nemli bir bilesenidir (9-11). Uluslararasi Hemsireler Birligi
(International Counsil of Nursing - ICN) 2007 yilindaki raporunda, olumlu
caligma ortamlarinin sadece hemsireleri degil diger saglik bakim c¢alisanlarini
da etkiledigini, hizmetlerde miikemmelligi destekleyerek, hasta sonuglarimi
iyilestirdigini bildirmistir (12). Hemsireler icin, saglikli caligsma ortamu ile ilgili
ulusal ve uluslararasi kuruluslar ile dernekler tarafindan rehberler hazirlamig ve
standartlar gelistirilmistir (13-17). Amerikan Yogun Bakim Hemsireleri Dernegi
(American Association of Critical Care Nurses- AACN, 2016), saglikli ¢aligma
ortami olusturma ve siirdiirme standartlarinda nitelikli iletisim ve isbirligine
yer verilmigtir (13). Ontario Hemsgireler Birligi’nin (Registered Nurses
Association of Ontario-RNAQ) saglikli caligma ortami rehberinde yer alan
standartlar arasinda, hemsirelere yonelik iletisim ve is birliginin saglanmasi i¢in
girisimlerin uygulanmasi Onerilmektedir (16). Amerikan Hemsirelik Liderligi
Orgiitiiniin (American Organization for Nursing Leadership-AONL), belirlemis
oldugu saglikli bir uygulama ortaminin unsurlar1 arasinda saygili, mesleki
iletisim ve davranig, ekip ¢alismasi, agik ve giivenilir, gesitlilige saygiy1 igeren
ve isbirligine dayali kurum kiiltiirii yer almaktadir (14). Yonetici Hemsireler
Dernegi’nin Tiirkiye’de hemsireler igin gelistirdigi, saglikli ¢aligma ortami
standartlarinin alt1 temasindan biri ise ekip is birligi - iletisim - takdir ve taninma
olarak belirlenmistir.

Calisanlarin desteklendigi ve iliskilerin 6nemsendigi saglikli ¢aligma
ortami standartlari, giivenli ve kaliteli hasta bakimmnin saglanmasi ile
hemsirelerin kurumda tutulmasini tesvik etmektedir (18). Wei ve arkadaslariin
(2018) yaptig1 sistematik derleme calismasinda saglikli ¢aligma ortaminin
iyilestirilmesine yonelik belirlenen bes ana temadan biri “hemsirelerin
kisilerarast iligkileri, is performansi ve iiretkenlikleri arasindaki iliskiler” olarak
belirlenmistir. Bu derlemede kisileraras: iliskilerin, hemsirelerin psikolojik
sagligini, is performansini ve tiretkenligini etkileyen énemli bir faktdr oldugu
ve olumsuz meslektas iliskilerinin hemsirelerin ayrilma niyetlerini arttirdigi
gosterilmistir (19).
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Saglikli ¢alisma ortamlarinin olusturulmasinda hemsire iligkilerinin 6nemi
alan yazinda 42 yildan beri tartisilmaktadir. Hemsireden hemsireye nezaketsiz
davranig ve zorbalik gibi olumsuz iligkiler giiniimiizde de hala biiyiik bir tehdit
olusturmaya devam etmektedir (20-23). Saglik kuruluslarinda hemsirelikte
birden fazla kusak bir arada ¢alismakta kusak farkliliklar1, hemsirelerin ¢alisma
ortaminda tutumlarini, degerlerini (24), iyilik halini, performansini etkilemekte,
iletisim sorunlarina ve gatigmalara sebep olabilmektedir (25). Alan yazinda da
ise yeni baslayan hemsirelerin daha fazla olumsuz tutumlara maruz kaldiklar
(23,26,27), fazla is yiikii nedeniyle stres yasadiklari (27) ve ayrilma niyetlerinin
yliksek oldugu (28-31) gosterilmistir.

Hemsirelerin olumsuz davranislara maruz kaldiklar1 ¢alisma ortamlari
(26,32) ve is doyumsuzluguna bagl olarak isten ayrilmalaria (33-35) neden
olmaktadir. Bu durum, hemsire yetersizligine yol agmaktadir (30,31,36,37).
Alan yazinda, hemsirelerin meslektaslari ile kurdugu etkili iletisimin, birbirine
deger verme, 6nemseme ve desteklenmenin hemsirelerin iste kalma kararlarini
olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir (38-40).

Caligma ortamlarinda olumlu meslektas iligkilerinin gelistirilmesinde
yonetici hemsirelerin aktifrol almasi beklenmektedir (41-44). Busorumluluklarin
yerine getirilebilmesi i¢in hemsire iligkilerini anlamak ve insan-insana iligkilere
odaklanilmas1 gerekmektedir.

Watson’in Insan Bakim Kurami (IBK), bakimi bir bilim ve kisilerarasi
etkilesimyoluylapotansiyelbiriyilestirmegiiciniinvarligiolarak tanimlamaktadir
(45). Kuram, hemsireler arasindaki igbirliginin gelistirilmesinde, karsilikli saygi,
sevgi ve hosgoriiye dayanan iletisime odaklanmaktadir (46-48). Kisilerarasi
etkilesim esnasinda kullanilan kelimeler, diislinceler, duygular, eylemler,
beden dili, hareketler, jestler, dokunuslar, bilgi ve goriiniimleri ifade eder. Bu
davraniglar; varligin1 kabul etme, varligini sunma, fiziksel ve zihinsel hazir
bulunma, birey merkezli olma, bireye ismi ile hitap etme, duygusal olarak agik
ve ulasilabilir olma, otantik dinleme, g6z temasi1 kurma, dokunma, giiliimseme,
hastay1 rahatlatma, hasta sorumlulugunu alma, diirtstliik, duyarlilik, saygili
olma, sozel giivenceler verme, bilgi verme, kiiltiirel farkliliklar1 dikkate alma
seklinde belirlenmistir (4,49-51).

Meslektas isbirliginde Watson’m Insan Bakim Kurami insan-insan
iligkilerini zenginlestirmek ve sefkatli-iyilestirici-destekleyici bir ¢aligma
ortami yaratmak i¢in temel kilavuz olarak dnerilmektedir. Bu kilavuz, ekiplerde
uygulandiginda, hemsirelerin kendilerine ve birbirlerine deger vermeleri,
hasta bakimini tesvik etmek icin destekleyici, giiven verici bir bakim iligkisi
olusturmaktadir (44). Hemsirelerin meslektaslari ile olumlu iligkiler kurmasi,
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hastalarina kaliteli bakim sunmalarini destekler (40,44,52,53). Hemsirelerin
giiven verici ve destekleyici is arkadaslariyla ¢alismasi, ekip iiyelerinin mutlu
hissettigini gostermistir (23,44). Hemsirelerin birbirini desteklemesi ve yardim
edici-giiven verici mesleki iligki gelistirmesi meslegin sorumluluklart arasinda
yer alir (54).

Olumsuz meslektas iligkilerinin ulusal ve uluslararasi ¢aligmalarda
bir problem olarak varligini hala siirdirmektedir. Bu nedenle bu makalenin
amac1, hemsirelikte meslektas iliskileri icin IBK’1 temelli yaklagimin nasil
kullanilacagina iliskin bir uygulama 6rnegi olusturmak ve hemsirelerin mesleki
gelisimine katki saglamaktir.

2. Gelisme
2.1. Watson Insan Bakim Kurami

Watson, hemsirelik bakimini, hemsireligin 6zii ve bir sevgi eylemi olarak
tanimlamaktadir. Hemsirelik, kisileraras1 bakim-iyilesme odakli bir saglik
disiplinidir. IBK’de hemsirelik meslegi; ampirik, estetik, etik, kisisel ve spritiiel
bilmeyi bakimla biitiinlestirme olarak tanimlanir (55). Kalp merkezli bilincin
gelistigi iyilestirici hemsirelikte bakim, hemsirenin kendisini ve insanlari
sevmesiyle baslar (45). On iyilestirici siirecin ilki olan sevgi ve iyilik iyilestirici
hemsirenin gelisimine katki saglamaktadir (56).

IBK’1 hemsireligin temelini, ruhunu ve 6ziinii yansitir. Watson (2005),
insanin essizligi ve yasam deneyimlerinin Onemini vurgulamaktadir (57).
Watson, bireyi yasayan ve biiyiiyen bir varlik olarak tanimlamaktadir. Birey
akil, beden ve ruh olmak {izere varolugsal ii¢ alana sahiptir. Bireyin zekas1 ve
anilarma karsilik gelen akil ile i¢ diinyasi ve maneviyati olarak tanimlanan ruh
ve bedenin birbiri ile uyumlu olmasi, kiginin saglikli olmasini saglar (4).

Watson’in iBK’nin genel dzellikleri asagidaki gibidir (4):

e Yaganan deneyimler bireyler icin dnemlidir. Bireylerin kisilerarasi bir
iliski kurdugu ve karsilikli etkilesime gectigini, bunun sonucunda birbirlerinden
ogrenmenin gereklestigini aciklar.

o Akil-beden-ruh uyumunun saglandigi biitiinciil destege 6nem verir.

e Hemsireligi, dijitallesen saglik sistemlerinin ilerisine gotlirerek bagimsiz
hemsirelik uygulamalarinin 6nemini ve degerini vurgular.

e Gorev odakli yaklagimdan hemsireleri uzaklastirir. “Hemsirelik nedir?”
ve “Hemsire ne yapar?” sorularini sordurarak meslegin anlagilmasina yol
gosterir.
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e Her gelisim diizeyindeki bireye uygulanabilir.
e Meslegin tiim uzmanlik alanlarina ve rollerine uygulanabilir.
o Kurumlarin isleyis stireclerine uyarlanabilir.

Biitiinciil bir bakis acisin1 iceren IBK, kisilerarasi psikoloji, devam eden
bir etik-epistemik-ontolojik ve iiniter bir diinya goriisii lizerine inga edilmis
derin bir deger sistemine sahiptir. Uniter bakim bilimine dayandirilan hemsirelik
uygulamalar, bir kisinin ihtiyaglarini biitiinciil bir yaklagim ile bakim-iyilestirme
perspektifinde ele alir. Kuramin felsefesi ve temel degerleri ile tiniter bakim
biliminin giinliik klinik uygulamalarinda yer almasi ve gelismesi, profesyoneller
arasi ekip igbirliginde doniisiimii saglar (59).

IBK’nin géze carpan giiclii yanlari, siirekli ilerlemesi, egitim, uygulama
ve arastirma alanlarinda ilgi gérmesi, calisma ortami1 ve hasta bakim kalitesine
katki saglamasidir (58,59).

2.1.1. insan Bakim Kuranminin Temel Kavramlart

Insan Bakim Kurami; kisilerarasi bakim iliskisi, bakim ani-durumu,
bakim-iyilestirme bilinci, otantik iligki, iyilestirici ¢evre, iyilestirici hemsire ve
iyilestirici siiregler olmak {izere yedi temel kavramdan olugmaktadir:

v Kisileraras1 Bakim iliskisi

Kisileraras1 bakim iligkisi, bireyler arasindaki bilimsel, profesyonel, etik,
estetik, yaratict ve kisisellestirilmis alma-verme davranislar1 ve tepkileridir
(60,61). Hemsire ve birey arasinda olusan ve her ikisinin yagamini etkileyen
kisilerarasi bakim iliskisi zaman, mekan ve fiziksel durumlar1 asan bir siirectir
(59,61). Kisilerarast bakim iligkisi; insanin akil, beden ve ruhtan olusan
varolusuna, biitiinliigiine, uyumuna ve 6zglinliigline saygi gosteren iki insan
arasindaki 6zel bir etkilesim ve bagliliktir (60,61). Kisileraras1 bakim, duyarlilik,
uyumluluk, dogruluk, giivenirlik, saygi, empati, i¢tenlik, samimiyet, ahlaki ve
etik sorumluluk duygularini icermektedir (59,62).

Kisileraras1 bakim iliskisi bireyler arasinda merhamet, sevgi ve sefkat
igeren bir iliski kuruldugu zaman geceklesmektedir. Hemsire, bireyin ruhu ve
i¢ diinyasinin arasinda baglant1 kurarak, onun varolussal alanina giris yapar ve
orda kalmay1 dener. Varolussal alanina girebilmek i¢in “iyilesmesi i¢cin onun
yaninda hissettirecek” sorularla bireyi yonlendirir (63).
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Kisilerarasi bakim iligkisinin gelistirilmesi ve giiclendirilmesinde asagidaki
yontemler kullanilmalidir (60,63,64):

o Isitme Yontemleri: Miizik, doga sesi, melodi, ilahi sarkilar.

o Gorsel Yontemler: 151k, renk, bi¢im, doku ve sanatsal ¢alismalar.

e Solunum Yéntemleri: Aromaterapi, temiz havayi i¢ine ¢ekme.

o Dokunma Yontemleri: Akipresir (bedenin belli noktalarina basi
uygulayarak manipiile edilmesi teknigi), beden terapileri, dokunma, refleksoloji
(ayaklardaki refleks noktalarinin uyarilmasiyla gesitli i¢ organlara cevap elde
etme teknigi) ve terapotik masaj.

o Tat Alma Yéntemleri: Diyetin diizenlenmesi ile besinlerle dogal yoldan
yeterli miktarda alinamayan destekleyici maddelerin alinmasi.

® Ruhsal-Biligsel Yontemler: Akil ve hayal etmenin 6nemine odaklanma.

o Kinestetik Yontemler: Temel deri bakimi, masaj, hareket, dans, yoga.

e Fiziksel, psikolojik ve terapdtik yapiya odaklanan bir yontem olarak,
bakim bilincinin kullanima.

Bu yontemlerin kullanilmasi var olmayr giiclendirmektedir. Watson,
kisileraras1 bakim iligkisinin gelistirilmesinde bireyin deneyimlerinin yaninda
hemsirenin deneyimlerinin de dnemli oldugunu vurgulamaktadir (65).

Kisilerarasi1 bakim iliskisi; Bireyin kisisel, mesleki ve spiritiiel gelisim
ile mesleki uygulamalar1 6nemli diizeyde etkilemektedir. Benlik, varolugsal alan
ve Oznelerarasilik boyutlari kigilerarasi bakim iliskisini olugmaktadir (63).

Benlik, bireysel kimligin temelini olusturmaktadir. Bireyin geg¢misten
getirdigi kendine, baskalarina ve yagsama ait anlamlari ve bu anlamlarina iliskin
degerlerinden olusur. Bireye 6zgli duygu, diisiince, ideal ve yetenekler benlik
kavramini olusturur (60,66).

Varolussal alan, bireyin deneyimleri, duygulari, bedensel tepkileri,
diisiinceleri, inanglari, hedefleri, beklentileri ve algilarii olusturmaktadir.
Bireyler, kendi essiz dykiilerinin i¢inde varolugsal alanlara sahiptir (60,61).

Oznelerarasilik (Bireyler Arasindaki I¢sel Iletisim), bakim veren ve
bakim alan arasindaki etkilesimdir. Hemsire, bireyi anlama, kiiltiir ve algilarini
kesfetmek i¢in bireyin varolugsal alanini tanimlamali ve ona ulagmalidir. Otantik
bir bakim iliskisi ile giiclendirilen kisilerarasi bakim iliskisi i¢in asagidaki
sorular bireye gore sekillendirilerek sorulabilir (67):

¢ Bana kendinden bahseder misin?
e Yasam deneyimlerini benimle paylasir bilir misin?
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e Viicudunda hissettiklerini anlatir misin?
o Kiiltiirel ve manevi inanglarindan bahseder misin?
e Hedeflerin ve beklentilerin konusunda beni bilgilendirir misin?

Watson (1999) bakimi, sonsuz bakim etkisi yaratmak i¢in, uzay, zaman,
ruh ve fiziksel diizlem araciligiyla belirli anin 6tesinde tiim yonlere yayilan kisi
oOtesi bakim anlariin akislarindan olustugunu vurgulamaktadir (68). Watson’in
felsefi kavramlara yaptigi bu vurgu, belirli bakim ve dikkatli etki katmanlarini
kabul ederek giinliik hemsirelik uygulamalarina yansitilabilir.

Watson Golet Cakil Modeli’nde, metafor olarak ¢evredeki agaglarin, mavi
gOkyliziiniin, bulutlarin ve daglarin goriintiilerini yansitan durgun mavi bir
golet hayal edilir. Bu golet, giinliik yasam i¢in varlik zeminidir. Bir kisiyi (veya
hemsireyi) bakim niyetiyle golete diisen bir ¢akil tasi olarak hayal ettirir. Bu olay
basit ama derin olgunun iyi bir 6rnegidir. Cakil tasindan piiskiirtme ve sigrama,
enerjinin her yone yayilmasina neden olur. Bu kii¢iik ¢akil taginin sefkatli etkisi,
ilk diistiigii yerden digartya dogru dalgalanir. Benlik, digerleri, akranlar, liderler,
yerel/dlinya topluluklari, ¢evre, sanal/web-tabanli ve 6tesi, nihayetinde stirekli
genisleyen holografik etki alanlari, ¢akilin ilk diistiigli yerden disartya dogru
hareket ettikce yayilir. Tek bir 6zenli niyet ve/veya eylem evreni etkiler, zaman/
uzay/fiziksel simirlar1 asar. Golet Cakil Modeli, aslinda her giin iste mesgul
oldugumuz etkilesim katmanlarmi gostermektedir. Benlik merkezdedir, ¢linkii
tiim diger etkilesimlerin dayandigi temeldir, bu nedenle benlige yonelik bilingli,
dikkatli bakim, diger katmanlardaki {iretken ve yagami onaylayan calisma icin
kritik 6dneme sahiptir. Farkindalik pratigi, sadece yasam deneyimlerini bilingli
bir sekilde solumak, i¢imizde ve hemen etrafimizda olup bitenlere dikkat
etmek, ¢aligma ve ¢evremizdeki bakim uygulamalarini desteklemektedir. Sakin
ve bilingli farkindalik, benligin merkezinden ¢ikarak ¢emberdeki diger tiim
katmanlar etkilemektedir (69).

v Bakim Ani ve Bakim Durumu

Bakim ani, hemsirelerin birey ile bir araya geldigi an, bakim i¢in firsat sunan
yer ve zaman olarak tanimlanmaktadir. Hemsire, bakim aninda duygularinin ve
o aninin dogalliginin farkindadir. Bakim ani, hemsire ve birey arasindaki eylem
ve segimleri igerir. Bakim alan ile bakim veren arasinda karsilikli etkilesim
gerceklesmektedir (63).

Bakim ani, kisileraras1 bakim iligkisi kurmak i¢in bir firsattir (66). Bakim
durumu, hemsire ve bireyin yasam deneyimleri ile varolugsal alanlarinin



142 ¢ GUNCEL TIP VE SAGLIK BILIMLERI CALISMALARI

biitiinlesmesi sonucunda gergeklesir. Bu biitiinlesme birbirini anlamay1
saglamakta ve bireyin iyilesmesine yardimci olmaktadir (63,68).

v Bakim-lyilestirme Bilinci

Bakim iyilestirme bilinci, bakim-sevgi-iyilestirme kavramlar1 ile
aciklanmaktadir (60). Bakim ve iyilestirme bilincinde bireyler arasindaki
sevginin Onemini vurgulanmaktadir (4). Bakim iyilestirme bilinci asagidaki
hususlar1 kapsamaktadir:

e Bakim-iyilestirme-sevgi bilinci yer ve zaman gibi fiziksel boyutlarin
otesinde olan bir kavramdir.

e Bakim aninda bakim-iyilestirme-sevgi kavramlarinin biitiiniiniin
kullanilmas1 gerekmektedir.

e Bakim aninda bireylere arasinda bir enerji aligverisi olmaktadir.

e Hemsirenin bakim-iyilestirme-sevgi bilinci, bakim alan kisiye bakim
aninda iletilir (65).

v Otantik Iliski

Dogal, samimi, giivenilir ve sevgidolubiriletisimi tanimlamaktadir. Watson,
bireyler arasindaki iliskinin otantik bir iligki olmas1 gerektigini belirtmektedir
(4,62). Otantik iliski, bireyin duygu ve diisiincelerinin anlagilmasini saglayarak
bireyler arasinda 6zel bir bag kurulmasini saglar.

v lyilestirici Cevre

Fiziksel, duygusal ve manevi anlamda konforlu, gilizel, huzurlu bir
cevre olarak tanimlanmaktadir (4,62). Fiziksel, duygusal ve manevi olarak
bireyin kendini rahat hissettigi bir ortamda karsilanir. Fiziksel cevre; giizel
kokan, temiz, konforlu, giivenilir, bireyin hijyen, beslenme, bosaltim vb. gibi
ihtiyaglarin karsilayabilecegi bir ¢evre olarak tanimlanir. Duygusal Cevre;
hemsirenin bireyin istekleri dogrultusunda birey i¢in olusturdugu, giizel kokan,
huzurlu, temiz, sessiz, miizikli vb. 6zel bir ¢evredir. Manevi Cevre; bireylerin
inanglar1 dogrultusunda ibadet etmek, dua etmek, meditasyon vb. gibi kendisini
rahatlatan ve istedigi eylemlere izin verilmesidir.
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v lyilestirici Hemsire

Iyilestirici hemsire, IBK’da bakim bilincine sahip olan hemsire olarak
tanimlanmaktadir (4). lyilestirici hemsire;

e Topluma, insanliga ve ahlaki degerlere bagls,

e Insanlik onurunu ve biitiinliigiinii koruyan, iyilestiren ve yiikselten, kendi
ve digerleri ile olan iligkilerinde iyilestirme bilingliligini gdsteren,

o Etkilesime gectigi bireylere “kalp merkezli” yaklasan,

e Otantik iligki, sefkat, bilgelik, diriistliik ile “kalp merkezli” bakim
saglayan ile “ben-sen” iliskisini olusturandir (4).

v lyilestirici Siirecler

Watson, iyilestirici siiregleri “egsiz bakim-iyilestirme sanatlar:t” olarak
adlandirmaktadir. Geleneksel tip ve tedavi edici faktorlerin Gtesinde olarak
tanimlanan iyilestirici siiregler, hemsirelik uygulamalarimin temeli olarak kabul
gormektedir. lyilesme ve bakim sonugclari igin bu siiregler smirlayic ya da
kesin kuralci olmadig1 gibi birbirleriyle etkilesim i¢indedir. lyilestirici siiregler
bir biitiin olarak uygulanabildigi gibi ayr1 ayr1 da uygulanabilir. Bakim anina
rehberlik edecek iyilestirici siirecin hemsire tarafindan bilinmesi 6nemlidir.
Tyilestirici siirecler, bilimsel bilgi ile birlikte etik ve estetik bilgilerle de kullanilir.
Iyilestirici siireclerin ilk iicii, birbirine bagimli olmakla birlikte bakim biliminin
felsefi temelini olusturmaktadir. Tyilestirici siirecler, spiriitiiel bir boyutta bakim
ve sevgiyi icermektedir (4,69).

IBK’ye gore bakim, on iyilestirici faktorii igermektedir. On iyilestirici
faktor: kendine ve bagkalarina sevgi dolu sefkat gostermek; inang, umut ve
kisinin kendisinin ve baskalarinin i¢sel-6znel yasam diinyasini miimkiin kilmak
i¢in var olmak; bireyin kendi ruhsal uygulamalarini tegvik etmek; giivene dayali
kisileraras1 bakim iliskileri gelistirmek; kendini ve bagkalarini affetmek ve
empati kurmak; bilmenin tiim yollarin1 kullanmak; gercek dgretme-6grenme
deneyimlerine katilmak; katilan herkes i¢in sefkatli-iyilestirici bir ortam
yaratmak; insanliga deger veren; ve hayattaki bilinmeyenleri ve mucizeleri
kucaklamak (4).

IBK gelistikce, on iyilestirme siireci, iiniter bakim biliminde iyilestirici-
deger odakli (Caritas-Veritas) okuryazarligmma dogru ilerlemektedir. Deger
odaklilik (Veritas), insan bakimini onurlandirmanin ebedi degerlerini temsil
eder. lyilestirici-deger odakli okuryazarlikta, iyilestirme siireclerinin her biri bir
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anahtar sdzciikle ifade edilir. Bu anahtar kelimeler: “Kucaklamak (Sevgi-lyilik),
[lham Vermek (inang-Umut), Giiven (Kisileraras1 Benlik), Beslemek (iliski),
Affetmek (Hepsini), Derinlestirmek (Yaratict Benlik), Denge (Ogrenmek),
Birlikte Yaratmak (lyilestirici Alani1), Yardim Etme (Insanlik) ve Agiklik
(Sonsuzluk)” (44).

Iyilestirme siiregleri, hemsireler veya yonetici hemsirelerde bulunmasi
gereken olmasi gereken mesleki 6zellikler ve yeterlilikler dizisi olarak kabul
edilmektedir. IBK on iyilestirme siirecinin y&netimde kullanimi asagida
ayrt ayri ele alinmistir. Boz (2020) tarafindan belirtilen iyilestirme bilincine
gore hemgirelik uygulamalari bu boliimde meslektas yaklagimlari olarak
diizenlenmistir (56).

1. Siirec: Sevgi ve lyilik (Sevgiyle Nezaketle Kucaklamak)

Kendine ve diger bireylere kars1 ilimli ve sevgi dolu olarak, iyilik yaparak
insancil-alturistik degerleri desteklemek olarak tanimlanmaktadir. Hemsireler
arasindaki iligkide, en iyi profesyonel bakimi tesvik etmek icin sevgi dolu
nezaket ve sefkatli yaklagim onemlidir (70). Bir kurumun once calisana ve
ikinci olarak hastasina deger verme sorumlulugunu igeren sevgiyle ve nezaketle
kucaklama siireci yonetim literatiiriinde yaygin olarak tartisilmaktadir (71).
Bu siire¢, meslektas iliskilerine odaklanmanin gerekliligini vurgulamaktadir.
Bireylerin birbirlerine karst sevecen bir yaklasim gosterildiginde bu anlayisin
hastalarina tiim seviyelere niifuz edecegi i¢in kurumda 6zenli bir bakim anlayisi
yaygin hale gelir. Bu nedenle sevgiyle, nezaketle kucaklama bilincine gore
meslektag yaklagimlari (56):

e Bireylerin essizligini onaylamak

e yilige yonelik eylemleri onaylamak

e Bireylerin yetenek ve becerilerini onurlandirmak

e Bireylerin duyarli yonlerini fark etmek

o lyilik, sevgi ve sefkatle kendini ve diger bireyleri iyilestirmek

e Bireylere kulak vermek ve onlarla ilgili konulari igtenlikle dinlemek
e Bireylerin insani degerlerini onurlandirmak

e Bireyleri oldugu gibi kabul etmek

e Bireylere saygi gostermek
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2. Siire¢: Umut ve Inang (Itlham Vermek)

Otantik olarak var olmak, umut ve giiven vermek, inang¢ sistemini
etkinlestirmek; bireyin kendinin ve diger bireylerin 6znel i¢ diinyasimi ve
yasamini onurlandirmasidir. Biitlinciil bir yaklagimla bireylerde inang ve umudu
asilamay1 amaclayan bu siireg, inang, umut, bireysel inancglara saygi kavramlarimi
icermektedir (69). Bakim anlayigin1 benimseyen meslektaglarin inanglarina,
giivenlerine, umutlarina saygi duyarak ve ictenlikle var olarak tiim ¢alisanlara
rol model olmasi beklenir. Ilham verme bilincine goére meslektas yaklagimlar
(56):

o Sessizlik, yansitma ve ara vermek igin firsat yaratmak

e Bireylerin kendilerine inanmalarina yardim etmek

e Bireylerin inanglar1 hakkinda bilgi sahibi olma ve inanglarini desteklemek

e Bireylerin umudunu desteklemek

e Bireyleri obje olarak degil bir birey olarak kabul etmek

e Bireylerin hayata tutunma yeteneklerini gii¢lendirmek

e Bireylerle uygun goz temasi kurmak ve dokunmak

e Bireylere ismiyle hitap etmek

e Hayati kesfedilecek bir gizem olarak gérmek

e Bireylin yagaminda anlam1 ve &nemi olanlari, onlarin deger ve inanglari
ile birlestirmek

3. Siirec: Ben-Otesi Varolus (Giiven)

Bireyin kendine ve baskalarina duyarli olmasi, manevi uygulamalarini
gelistirmesi; ego ve benligin Otesine gecerek varolusudur. Hemsirelerin
birbirlerinin duygularini1 tanimasit ve kendini gergeklestirmesi i¢in bu siireg
onemlidir. Hemsgireler, kendi duygu ve diisiincelerini kabul ettiginde daha
gergekei, daha otantik ve bagkalarina kars1 daha duyarli olacaktir (4). Bu siirecin
temelini, biiylime, gelisme, manevi destek, gliven ve bilinglilik kavramlari
olusturmaktadir.

Gliven c¢alisanlar arasindaki iliskinin 6nemli unsurlarindan biridir. Bu
siiregte, hemsirelerin, kendini gerceklestirmesi i¢in kendinin ve digerlerinin
gereksinimlerine duyarli olmalidir (72). Giliven olusturma bilincine gore
meslektas yaklagimlari (56):
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e Oz yansitmay1 uygulamak (dua etme, ibadet etme, meditasyon giinliik
tutma,), Bireyin duygularini, kendini gelistirmek i¢in inang ve degerlerini kesfet
edebilecegini gostermek

e Temel bir seviyede manevi olarak kendini ve diger bireyleri kabul etmek

e “Rutinleri” iyilestirici slireclere doniistiirmek

e Kendini ve diger bireyleri bagislama becerisi gostermek

e Diger bireylerle ilgilendigini gdstermek

e Bireyin insan olarak, 6ziine deger vermek

e Bagislama, merhamet, minnet ve giliveni saglamaya yonelik anlamli
ritiieller gelistirmek

4. Siire¢: Otantik Bakim Iliskisi (Beslemek)

Sevecen, giliven verici ve yardim edici bakim iliskisi kurmkurarak
gelistirmek, bireyi otantik dinleyerek, olumlu ve olumsuz duygularin agiga
cikartilmasina ve farkina varmasina izin vermektir. “Otantik bakim iliskisi
kurmak, insanlik ile ilgili koklii bilgiye sahip olmay1 gerektirir. Otantik bakim
iligkisi hazir olmak, otantik dinlemek ve duymak, bir anda baska biri i¢in var
olmak hakkindadir....” (4).

lyilestirici bilincin merkezi, sevecen, gliven verici ve yardim edici bakim
iligkisidir ve insan insana etkilesimde orijinallik ve otantiklik gerektirir (165).
Yardim edici ve giiven verici bir iliski, olumlu ve olumsuz duygularin agiga
cikartilmasini kolaylastirir. Otantik bakim iliskisi, bireyler arasinda uyum,
empati, etkili ve sicak bir iletisim gerceklestiginde saglanmaktadir. Otantik bakim
iligkisi, sevecenlik, yardim etmek, giiven ve iyilestirici iletisim kavramlarimi
icermektedir (63). Insan insana iliskinin en zor kismi, iliskinin kurulmasinmn
yant sira siirdiiriilmesidir. Beslemek bilincine gore meslektas yaklasimlari (56);

e Kosulsuz sevgi ve saygi ile diger bireyleri kabul etmek

e Yargilayici olmayan bir tutum sergilemek

e Bireylerin yasam deneyimlerine uygun olarak onlara yanit vermek

e Otantik bir iligkide uygulamalar yapmak

o Karsilikli etkilesim esnasinda diiriist, icten, duyarh ve agik olmak

e Kendinin ve diger bireylerin iletigim stillerinin (s6zel ve sdzsiiz) farkinda
olmak ve bunu gdstermek

e Yapici, saygili ve dogrudan iletisim saglamak

e Saglikl, gilivenli, etik, yasami destekleyici ve gelistirici aktivitelerde
bulunmak
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e Bireylerin kisisel ve mesleki gelisimini desteklemek

e Proaktif ve problem ¢6ziicti olmak

e Sevgi dolu ve etkili bir iletisim saglamak

e Kendileri hakkindaki konugmak i¢in bireylere uygun zamani se¢im izni
vermek

5. Siire¢: Dinleme ve Duygularin Aciga Cikartilmasi (Affetmek)

Bireyi otantik olarak dinleyerek, olumlu ve olumsuz duygularin ortaya
cikmasina izin vermektir. Duygularin paylasilmasi, meslektaslar icin karsilikli
kabul etme deneyimidir. Birey, meslektaslar1 ile her etkilesiminde agiga
cikabilecek olumlu ve olumsuz duygular i¢in hazirlanmalidir. Bilinmelidir ki
entelektiiel ve duygusal potansiyeller birbirinden farkli olabilmektedir.

Hemsireler bir takim halinde ¢aligir. Olumlu ve olumsuz duygularin ifade
edilmesini destekleyecek ortamin yaratilmasi takimin basarist i¢in 6nemlidir.
Ifade ve kabul eksikligi, zayif iliskilere neden olur (72). Dinleme becerileri
affetmek igin ¢ok Onemlidir, c¢ilinkii c¢alisanlarin hikayelerini dinlemek,
yapilabilecek en biiyiik etki veya hediye olabilir. Isyerinde bir catisma olabilecegi
yadsinamaz; bu nedenle, ¢atisma ve intikami sona erdirmek i¢in meslektaglar
arasinda catisma yonetimi ve affetme kavrami gelistirilmelidir. Bireykerin
affedici olmasi, zarar vermemesi, kotii ve olumsuz seyler yapanlar hakkinda
konusmamasi i¢in bir taahhiitte bulunmas: ile siire¢ baslar ve bu affetme
bireye psikolojik yarar saglamaktadir (73). Affetme bilincine gére meslektas
yaklagimlari (56):

e Deneyim ve duygularin agiga ¢ikmasini desteklemek

e Olumsuz duygular1 onaylamak ve bas etmek i¢in bireylere yardim etmek

e Bireyin dini inanglar giiglityse dua etmeyi 6nermek ve manevi olarak
rahatlatmak

e Bireyi aktif dinleyerek, benliginden enerji akigini saglamak

e i¢sel yolculukla iyilesmeyi onaylamak

e Oykii anlatmaya 6zendirmek

e Durumun iyi yonlerini anlamasina yardimci olmak

6.Siire¢: Problem Cozme-Coziim Arama (Derinlestirmek)

Etkilesim siireci boyunca yaratici problem ¢dzme-¢dziim arama, kendini
bilme/var olma/yapma/olma yollariyla bakim-iyilestirme sanatini kullanmaktir.
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Her tiirlii bilme yolunu kullanarak, i¢ gorii kazanma, bilme, deneyimleme ve
yargilama yontemlerini kullanarak kanita ulagilir. Kanitlar, bilgi, anlayis ve
bilgelik arasinda farklilik oldugunu ortaya koymaktadir (4).

Problem ¢6zme-¢oziim arama siireci, ampirik, mesleki, teknik ve kisisel
bilgilerden olusan kanit kaynaklari ile biitiinleserek karar vermeyi icerir. Bu
siireg, problem ¢Ozme, sezgi, yaraticilik, bilme yollari, bakim-iyilestirme
sanat1 ve hemsirelik siireci kavramlarini kapsamaktadir. Watson’a gore altinct
siire¢ sadece problem ¢6zme-¢dziim arama ve modelin gelismesini degil, ayni
zamanda bakimin goriiniir hale gelmesini saglamaktadir (69). Derinlestirmek
bilincine gore meslektas yaklagimlari (56):

o Estetik, etik, kisisel, metafizik ve ampirik bilme yollarmi yaraticilik
ile biitlinlestirerek, bakim bilimi ve sanatinin ortaya ¢ikmasi icin elestirel
diisiinmeyi kullanmak

e Soru sormasi i¢in bireyi cesaretlendirmek

e Yasam deneyimlerinden/su anki durumdan yeni anlamlar ¢ikarmasi i¢in
yeni ve farkli yollar bulmasini saglamak

° 1yilestirici ses ve miizik, dokunma, otantik olma, sanatsal disavurum
ve sanat terapisi, gevseme/hayal kurma/imajinasyon, oyun-mizah-eglence,
gilinlik tutma, dogal ve samimi olma, nefes alma, hazir olma, g6z temasi
kurma, glilimseme, olumlu ve giizel davranisi, aktif dinleme, uyarici 1g1k/sesten
korumak

7. Siire¢: Ozgiin Ogretme ve Ogrenme (Denge)

Ogretme ve &grenmeyi uygulama; saghk/iyilik icin mentdrliik/kogluk
modeli dogrultusunda bireye 6zgii olmaktir. Egitim ve 6gretim, bireyler icin
hayati deger tasimaktadir. Hemsire denge siirecini dgrenme-6gretme yolu ile
kolaylastirmaktadir. Hemsirelerin, 6gretme ve O6grenme baglami; ozellikle
yeni yoneticilerin veya yeni ise baslayan taleplere veya mevcut kosullara gore
yetenekli ve bilgili olmalarimi saglamak ve gecis siirecini kolaylagtirmak i¢in
kogluk veya rehberlik yontemlerini igerir (74). Bu siireg, bireyin 6z bakimini
saglayacak, gereksinimlerine karar verecek, kisisel gelisim icin firsatlar
saglayacak sekilde diizenlenmelidir (66). Denge bilincine goére meslektas
yaklagimlari (56):

e Diger bireylerin yasam deneyimlerini anlatmalarini saglamak ve otantik
dinlemek
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e Sakin olarak konusmak, saygili olmak ve diger bireylere tiim dikkatini
vermek

e Ogrenmek icin 6nce arastirmak, bireylerin diinya goriisiinii anlayarak
onlarla paylagmak, kogluk/mentorlik yapmak ve bilgi vermek, ihtiyaclarimi
karsilamak icin alternatifler sunmak

e Bireyin dgrenme istegi, bilgi diizeyi ve anlama kabiliyeti ile oldugu gibi
kabul etmek

e Birlikte yaratici, isbirlik¢i, ortak olmak

e Diger bireylerin kendileri hakkindaki diisiincelerini anlamalarina
yardimei olmak

e Diger bireylerin kendileri hakkinda neler bildiklerini sormak

e Bireylere sormak istedikleri sorularn ifade etme ve sorma zamanini
planlama konularinda yardimc1 olmak

8. Siireg: iyilegtirici Bakim Cevresi (Birlikte Yaratmak)

Iyilestirici ¢evre olusturmak, otantik bakim varlig1 i¢in uygun bir ortam
olarak tanimlanan 6nemli iyilestirici yeterliliklerinden biridir (45). Hemsireler,
icsel ve digsal cevreleri tanimlamalidir. Igsel gevre, zihinsel ve manevi esenlik
ile bireyin sosyokiiltiirel inanglaridir. Digsal ¢evre ise mahremiyet, giivenlik,
konfor, temizlik ve estetikten olugmaktadir (66). Kuramda, hemsirelerin
kendilerini ¢evre olarak diisiinmeleri beklenmektedir. Hemsirelik yonetiminde
ise fiziksel sosyal ve manevi ¢evreler tanimlanmaktadir. Fiziksel ¢evre, kurum
icin en uygun altyap1 ve giincel teknolojilerle ilgilidir. Sosyal ¢evre ise kidem,
1k, etnik koken, zorbalik veya sosyal degerler ile kurum kiiltiiriinii i¢erir. Manevi
cevre ise, inancglarin ve is dahil yagsamin tiim yonlerinin entegrasyonu ile ilgilidir.
Bakim bilimi iyilestirici bakim ¢evresini; “Eger ben g¢evre olsam, nasil daha
iyi bakim-iyilesme ortami olurum?”, “Bireyin iyilesme yolculugunda onun i¢in
nasil bir giivenli yer, kutsal bir yol olabilirim?”, “Bireyin iyilesmesi i¢in neler
yapabilirim?” ve “Bireyin iyilesmesi i¢in aklimi, varligimi, sesimi, dokunmami,
yiliziimii, ellerimi ve kalbimi nasil kullanabilirim?” sorular ile ele almaktadir
(69,72). Her diizeyde sorulabilecek bu sorular yonetimde soruldugunda,
iyilestirici bir ortam yaratmak, saglikli veya olumlu ¢aligma ortamini yaratmak
anlamina gelir. Bu, biitiinliiglin, giizelligin, rahatligin, saygmligin ve huzurun
giiclendirildigi destekleyici, koruyucu ve/veya diizeltici fiziksel, sosyal ve
ruhsal ortamin saglanmasini igerir (72). Bireyler birbirleri i¢in ortam olarak
kabul edilir (61). Birlikte yaratma bilincine gore meslektas yaklasimlari (56):
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e Bireylerle etkilesim saglamak icin ortam yaratmak

e Bakim-iyilestirme bilince sahip olmak

e Yonetim plani olusturmak

e Bireyleri mahremiyet, giivenlik, konfor, temizlik, beslenme, su, ses, 151k,
sanat, giizellik baglaminda essiz bir insan olarak gérmek

e Bireyin rutin ve ritiiellerini 6grenmek

e Birey icin ulasilabilir olmak

e Birey konustugunda dikkatli dinlemek

¢ Bireyin gereksinimlerini 6ngérmek

9.Siire¢: Temel Gereksinimlere Yardim (Yardim Etme-Insanlik)

Temel gereksinimlere saygiyla yardim etme, diger bireyin ruhuna akil-
beden-ruhla dokunma, insan bitliinliglini siirdirmektir. Watson’a gore,
Maslow’un hiyerarsisindeki gibi beslenme, bosaltim ve solunum, biyo-fiziksel
gereksinimler iken, aktivite, dinlenme ve cinsellik psiko-sosyal gereksinimlerdir.
Biyo-fiziksel ve psiko-sosyal gereksinimler diisiik diizey gereksinimler olarak
gorlilmektedir. Basarma, baglilik ve kendini gergeklestirme ise yiiksek diizeyde
kisilerarasi gereksinimlere drnek olarak verilebilir (66). Yardim etme bilincine
gore meslektas yaklasimlari (56):

e Bireyleri biitiinciil degerlendirmek

e Ozgiin bireysel ihtiyaglarma saygi duymak

e Rahat etmelerini saglamak

e Endiselerinin azaltmak i¢in yardim etmek

o Ailesi, sevdikleri ve dnemsedikleri insanlara kars1 duyarli olmak

e Mahremiyet saglamak ve saygi duymak

e Essiz ihtiyaclarina ve diinyayi algilamalarina saygi duymak

o Aile ve sosyal cevresindeki kisileri 6nemsemek

e Uyku, gevseme ve iyilesme gibi 6zel ihtiyaglarina yardimci olmak
e Ekip ile agik ve samimi bir bi¢iminde konugmak

e Bireylerin bedenlerinin yasamdaki gizemleri dikkate alarak tedavi etmek

10. Siire¢: Mucizelere Izin Verme (A¢iklik-Sonsuz)

Manevi, gizem ve bilinmeyenlere agik olmak, mucizelere izin vermektir.
Watson, bu iyilestirici siirecin anlasilmasinin zor oldugunu ve bu siirecin kendini
ve diger bireyleri daha iyi anlamaya ve diisiinmeye zorlayan bir deneyim
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kazanmaya hizmet ettigini belirtmistir (4). Watson IBK’de, insan bilimi ve
ampirik fenomenolojiyi kullanmigtir. Watson’in yazilarinda, giderek artan
bigcimde insanlik ile evren arasinda kutsal bir varolus iliskisi olduguna inandigi
anlagilmaktadir (66). Bu, bati tibbinda bilimsel olarak agiklanamaz; ancak dogu
tibbinda mucizeler, kiiltiirel inanglar, mitler, metaforlar ve i¢sel 6znel yasamla
ilgili manevi boyutlar yaygindir (72).

Watson (2008) aciklik siireci soyle agiklamaktadir: “Séylemeye calistigim
tek sey rasyonel diigiincelerimiz ve modern bilimin, yasam ve éliimle ilgili tiim
cevaplara sahip olmadigidwr. Bu nedenle kontrol edemedigimiz bilinmeyenlere
actk olmalwyiz, hatta bir mucize olarak diisiindiigiimiiz seyin hayatimiza ve
isimize girmesine izin vermeliyiz. Ayrica bu iyilestirici siireg, bireyin yasam
deneyimlerinden olusan subjektif diinyasinmin tamamen a¢iklanamayan pek ¢ok
faktorlerden etkilenen bir fenomen oldugunu kabul etmektir. ”(4).

Bu siireg, bireyin kendinin ve digerlerinin i¢ yasam deneyimlerinin, bir¢ok
faktorden etkilendigini ve bazi durumlarin agiklanamadigini ortaya koymaktadir.
Onemli bir yasam degisikliginde ya da varolussal diizeyde meydan gelen manevi
bir krizde etkili oldugu belirtilmektedir. Bu durum, ise yeni baslama, farkli bir
birime baglama, hemsirenin hastalik sonucu yeni tani almasi, travma gegirmesi
gibi ani bir hayat degisikligi sonucu olarak ortaya ¢ikar (4,69). Sonug olarak,
kisileraras1 bakim iliskisinde birey varolussal ve ruhsal boyutlara agik olmali
ve bu konularda kendini gelistirmelidir. A¢ik olma bilincine gore meslektas
yaklagimlar1 (56):

e Bilinmeyenlerin ortaya ¢ikmasina izin vermek

e Yasamdaki celiskileri kabul etmek

e Umudu biiyiiterek desteklemek

e Mucizeleri 6nceden gérmek ve kontrolii ele gegirmek

e Bakim anina katilmak ve paylasmak

e Kendisi ve diger bireylerin i¢sel duygularini kabul etmek

e Kendisi ve diger bireyler i¢cin 6nemli olan seyleri bilmek

e Bireyler i¢in anlamli olan seylere saygi gostermek

e Yasamin var oldugu inanmak, her durum ig¢in iyiligin ve sevginin
oldugunu kabul etmek

e Bazi yasanan olaylarin mucizelerden olustugunu kabul etmek
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Meslektas iliskilerinin gelistirilmesinde “Watson insan Bakim Kurami”na
temelli sevecen, destekleyici ve iyilestirici yaklasim, hasta ve hemsire
sonuclarina olumlu katki saglamaktadir.

3. Sonuc¢

Glinlimilizde hala olumsuz meslektas iligkilerinin varligi saglikli ¢aligma
ortamlarinin olusturulmasina engel olmaktadir. Hemsireler arasi iliskileri
gelistiren faktorlerin ve bu iliskileri engelleyen unsurlarin bilinmesi, olumlu
meslektas iliskilerinin gelistirilmesine ve siirdiiriilmesine katki saglayacagi
bilinmektedir. Olumlu meslektas iligkileri igin hemsireler birbirlerine Watson’in
IBK’1na uygun sekilde, saygili, empatik, anlayisli, giiven verici, sevecen ve
yardim edici bakim davraniglart gostermelidirler. Hemsireler birbirlerinin
varliklarin1 kabul etmeli ve birbirlerine sunmalidir. Ayn1 zamanda da umut
asilamalidirlar. Bu bakim davraniglari, meslektas davraniglarini olumlu yonde
etkileyecektir. Watson’m IBK’inda da belirttigi gibi saglik profesyonelleri
birbirlerine oldugu kadar kendilerine de sevgi ve sefkatle yaklasmalidirlar.
Hemsireler, bakim aninda yasadiklar1 etkilesim deneyimlerini birbirleri ile
paylasacaklari iyilestirici ortamlar olusturarak desteklenmelidirler. Olumlu
calisma ortaminda nezaket, saygi ve sevgi cercevesinde sevecen ve olumlu
meslektag yaklasimlarinin deneyimlenmesi, destekleyici ¢aligma ortami algisina
katki saglayacaktir. Sevgi, merhamet/sefkat ve nezaket gibi temel duygularla
insan ruhunu besleyen, destekleyici ve iyilestirici meslektas iliskileri,
hemsirelerin motivasyonunu olumlu yonde etkileyerek, karsilikli iyilesmeyi
saglayacakti. IBK’ya odakli yaklasimlarin kullamlmasinin  meslektas
iligkilerinin gelistirilmesinde yararli olacagi disiiniilmektedir. Bu nedenle
IBK’ya temelli sevecen meslektas iliskilerinin gelistirilmesine hemsirelik
egitiminde baglanmalidir. Ayrica yonetici hemsirelerin, ¢alisanlarin iletisimini
gelistirecek programlari olusturmasi ve uygulamasi gerektigi diisiiniilmektedir.
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Bati Marmara (Diizey 1) - Balikesir alt bolgesinde (Diizey-2) yer alan bir
ildir. 11, Asya ile Avrupa kitalari birlestiren bir bogaza ve Ege Denizinde

iki adet adaya (Bozcaada ve Gokgeada) sahiptir; bu 6zellikleri sebebiyle il igi
ulagimda deniz yolu kullanilmakta ve kotii hava sartlar ilgelere ulagim ve hizmet
gotiliriilmesini aksatabilmektedir. Karadeniz’e gidecek uluslararasi bandirali
gemilerin iilke sularmdan ilk gecis noktast oldugu i¢in sinir giivenligi ve bulasici
hastaliklarin tilkeye giris noktasi olma agisindan kritik cografi 6neme sahiptir.
Ulke igi trafikte ise Ortadogu’dan Avrupa’ya gidecek karayolu lojistik araglari
ile tatillerde Istanbul-Ege Rivieras1 aras1 yolculuk eden sivil araglar Canakkale

Bogazindaki feribotlar ile gecis yapmaktadir.
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Saglik hizmetlerinin planlanmasi ve sunumunda, hizmetlerin
sunulacagi toplumun yapisinin ve ihtiyaglarinin belirlenmesi kritik 6nem
tasir. Farkli sosyal, ekonomik, kiiltiirel ve demografik sartlarda yasayan
toplumlarin ihtiya¢c duydugu saglik hizmetleri farkli olacaktir. Ornegin
gelismislik diizeyi diisiik iilkelerde en oncelikli halk sagligi miidahaleleri
enfeksiyonlarin Onlenmesi ve anne-cocuk sagliginin iyilestirilmesi iken
gelismis iilkelerde yasam kalitesinin artirilmasi ve dejeneratif hastaliklarin
onlenmesidir. Thtiyaglardaki bu farklilik hizmetlerin de farkli niteliklerde ve
sekillerde sunulmasini gerektirir.

Demografik doniisiim kuramu; iilkelerin yiiksek dogum ve 6liim hizlarindan
diisiik dogum ve Oliim hizlarina, basamaklarla gegisini agiklayan kuramdir
(1). Notestein’in 1950’lerde sistematiklestirdigi bu kuram Avrupa iilkelerinin
demografi tarihini inceleyerek, demografik olaylarin ortak bir yolu izledigi
cikarimini yapar; kurama gore tiim toplumlar kaginilmaz olarak bu yol {izerinde
bulunur ve spesifik dinamikleriyle tanimlanan ii¢ agsamay1 deneyimler: Birinci
asama Avrupa’da sanayilesme oncesi donemi anlatir, hem dogum hizi hem de
oliim hiz1 yiiksektir, niifus piramidinde genis tabanli piramit sekli gozlenir. ikinci
asamada iyilesen yagsam kosullarinin etkisiyle 6liim hiz1 diisiise geger, gecikmeli
olarak dogum hizlar da diisiis egilimindedir, niifus artig hiz1 yiiksektir. Ugiincii
ve son agamada ile hem dogum hizi hem 6liim hiz1 diisiiktiir, niifus piramidi fig1/
silindir seklini almistir, niifus yaglanmaktadir (2).

Kuramin ilk zamanlarinda bu demografik gecis hareketi teknolojik gelisim
ve endiistrilesmeye baglanmigtir ancak zamanla, kadin okuryazarligi ve toplumda
kadinin yerinin daha 6nemli bir faktdr oldugu goriilmistiir (1). Epidemiyolojik
gegis ise Omman’a goére demografik doniislimdeki mortalitenin, smirlari
iyi belirlenmis 3 donemlerden ge¢mesi siirecidir: Birinci donem, 6ldiiriicii
hastaliklar ve kithigmn hakim oldugu dénemdir. Ikinci donem, pandemilerin
azalmaya basladigi donemdir. Ugiincii donem ise dejeneratif ve insan yapimi
oliimler donemidir (3,4). Omman, epidemiyolojik doniisiim i¢in 3 farkli model
belirlemis olup bunlar Klasik (Bati tipi) Epidemiyolojik Gegis, Hizlandirilmis
Epidemiyolojik Gegis ve Cagdas (Gecikmis) Epidemiyolojik Gegis’tir. Bu
modeller, mortalite sebeplerinin demografik ve gelismislik diizeylerinin temel
gostergesi oldugu varsayimini yapar; gegisin en karakterize 6zelligi ise en sik
mortalite sebebinin salgilardan dejeneratif hastaliklara ge¢mesidir. insanlarin
mortalite sebepleri, nasil yasam kosullarinda yasadiklarina dair 6nemli bir
gostergedir (4).
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Demografik doniisiimiin oniimiize getirdigi yeni dinamiklerden biri de
beklenen yasam siiresinin artmasidir. Tiirkiye’de beklenen yasam siiresi 1960
yilinda 45,37 yil iken modernlesme siireciyle birlikte 2000°de 70,0 y1l, 2019°da
78,6 y1l olmustur (5,6). Bu artista en 6nemli makro faktorler saglik hizmetlerinin
iyilestirilmesi, gida ve su gilivenliginin saglanmasi, bilimsel gelismeler ve is
giivenligine verilen dnemin artmasi olarak siralanabilir (7). Bireyler de kendi
yasam kosullarii ve davraniglarii gelistirerek yasam siirelerini uzatabilirler.
Yasam siirelerinin uzamasi istenen bir sonug olmakla birlikte kendi zorluklarini
da getirmektedir; niifuslarin yaglanmasi yaslt bagimlilik oranlarii artirmakta,
yaglilara 6zel sosyal hizmet ve saglik hizmeti ihtiyaglari dogurmaktadir.
Demografik dontlisiimiin asamalarinda ilerlendikge toplumun ihtiyaglar
degismekte oldugundan, ¢alisma hayati ve emeklilik basta olmak tizere pek ¢ok
konuda diizenlemelerin degistirilmesi gereklidir. Ulke ¢apindaki degisiklikler
kadar iilke i¢inde bolgeler arasi farkliliklar da bolgesel saglik, egitim, vb
hizmet sunumlarinin degisen niifus yapisinin ihtiyacina gore siirdiiriilebilir
planlanmasinda olduk¢a dnemlidir.

Bu ikincil veri analizlerini i¢eren ¢alismamizin amact Canakkale’nin son
10 y1lda baz1 temel saglik ve sosyal demografik gostergelerinin nasil degistigini
incelemek, bu gostergeler iizerinden Canakkale’nin demografik doniistimiinii
tartismak ve sonug olarak bu demografik gostergelerin isaret ettigi muhtemel
saglik, egitim ve sosyal ihtiyaglara yonelik stratejiler 6nermektir.

2. Demografik Gostergelerin Tamimlanmasi ve Yorumlanmasi
Amaciyla Kullanilan Parametreler

Calismada Tiirkiye Istatistik Kurumunun (TUIK) Adrese Dayali Niifus
Kayit Sistemi (ADNKS) (6) ile Gelir ve Yasam Kosullar1 Aragtirmasi (8), Saglik
Bakanlhig1 Saglk istatistikleri Yilliklar1 2017-2018 ve 2019 raporlar (9-11),
Diinya Bankas1 Cevrimici Veritabami (5), Canakkale Saglik Istatistikleri 2012
yayimi (12), Hacettepe Universitesi Niifus Etiitleri Enstitiisii’niin Tiirkiye Niifus
ve Saglik Arastirmasi 2018 raporu (13), Tiirkiye’de Verem Savasi 2019 Raporu
(14) ve Tiirkiye’nin Demografik Dontisiimii (2) raporundaki veriler kaynak
alimmuistir. Bukaynaklardan elde edilen veriler Microsoft Excel 2019 programinda
diizenlenip, yorumlanarak grafik ve tablo halinde gorsellestirilmistir. Verilerin
islenmesinde frekans, yiizde gibi tamimlayict istatistikler kullanilmistir. Yas
gruplar1 bes yas aralikli olarak olusturulmustur. Dogum, 6liim ve niifus artis1 gibi
kargilagtirmalarda epidemiyolojik hiz hesaplama formiillerinden yararlanilmigtir
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(15). Niifus verileri ve diger veri kaynaklar1 incelenirken yararlanilan bazi
demografik gostergeler ve tanimlar asagida sunulmusgtur:

Niifus piramidi: Belirli bir bolge ve/veya iilkenin niifusunun, cinsiyet
ve beser yillik yas gruplarina gore dagilimint gosteren grafiktir. X ekseninde
ilerleyen yas gruplari, y ekseninde yas gruplarinin niifusa yiizdesel orani
bulunmaktadir. Piramidin sol tarafinda mavi renkle gosterilen ¢ubuklar erkek
niifusu, piramidin sag tarafinda kirmizi renkle gosterilen gubuklar kadin niifusu
temsil etmektedir.

Yasli: Yagli kavrami farkli kaynaklarda farkli tanimlansa da bu ¢aligmada
65 yas ve tizerindeki niifus yash kabul edilmistir.

Ortanca yag: Niifusu olusturan kisilerin yaslari, kiiciikten biiyiige dogru
siralandiginda ortada kalan kisinin yasidir.

Kentsel Niifus: 11 veya ilge merkezi sinirlar1 i¢inde yasayan niifustur.

Kursal Niifus: 11 ve ilge merkezleri disinda, kdy ve beldelerde yasayan
niifustur.

Kaba Dogum Hizi: Belli bir yil iginde her 1000 niifusa diisen dogum
sayisidir.

Kaba Oliim Hizi: Belli bir y1l iginde her 1000 niifusa diisen 6liim sayisidir.

Toplam Dogurganlik Hizi(Kadin Bagina): Bir kadinin, 15-49 yas grubu
boyunca yasayacagi ve yasa 6zel dogurganlik hizlarimi takip edecegi varsayimi
altinda, dogurabilecegi ortalama canli dogan ¢ocuk sayisidir.

Yasa Ozel Dogurganlik Hizi: Belli bir yas grubunda, bin kadina diisen
canli dogum sayisidir.

Yillik niifus artis hizi: 1ki sayim tarihi arasinda her 1000 niifus igin y1llik
artan niifustur.

Dogal niifus artig hizi: Go¢ hareketlerinden bagimsiz olarak, bir toplumdaki
Kaba Dogum Hiziyla Kaba Oliim Hiz1 arasindaki farktan kaynaklanan niifus
artigidir (15).

Net Go¢ Hizi: Gog edebilecek her 1000 kisi i¢in net gog sayisidir.

Net Niifus Artis Hizi: 1ki ardisik y1l arasindaki niifus farkinim, 6nceki yilki
niifusa oranini verir (15).

Geng Bagimlhilik Orani: 15-64 yas grubundaki her 100 kisi i¢in 0-14 yas
grubundaki kisi sayisidir.
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Yaslh Bagimhiik Orani: 15-64 yas grubundaki her 100 kisi i¢in 65 yas ve
iistiindeki kisi sayisidir.

Toplam Bagimliltk Orani: 15-64 yas grubundaki her 100 kisi i¢in 0-14 yas
grubu ile 65 yas ve Ustii kigilerin sayilariin toplamidir.

Hanehalki: Akrabalik bagi sarti aranmaksizin, ayni1 konutta ikamet eden
ve temel ihtiyaclarini ortak karsilayan bir veya daha fazla kisinin olusturdugu
topluluktur.

Esdeger hanehalkt kullanilabilir fert geliri: Hane halkinin yillik
kullanilabilir gelirinin, hanehalkinin esdeger biiyiikliigline boliinmesiyle elde
edilen degerdir.

P80/P20 orami: 9%20’lik fert/hanehalki gruplarmin toplam gelirden
aldiklar1 paylara gore

Goreli yoksulluk: Toplumun genel diizeyine gore belli bir sinirin altinda
gelir veya harcamaya sahip olan birey veya hanehalki goreli anlamda yoksul
sayilmaktadir. Refah Olgiisii olarak amaca gore harcama veya gelir diizeyi
secilebilir.

Goreli yoksulluk orani: Bolgelere gore hesaplanmis yoksulluk sinirinin
altinda kalan niifusun toplam niifusa yiizdelik oranidir. Bu c¢aligma i¢in
yoksulluk sinir1, esdeger hanehalki kullanilabilir fert medyan gelirinin %50’si
olarak alimmustir.

Gini katsayisi: Kisisel gelir dagilimini 6lgmek igin kullanilan bir dagilim
Olciistidiir. 0 ile 1 arasinda deger alir; O degeri toplumdaki herkesin esit gelire
sahip oldugunu, 1 degeri ise tiim gelirin bir kiside toplandigi durumu anlatir,
0’dan 1’e ilerledikge gelir esitsizliginin arttig1 ifade edilir.

Not:2012 yilinda ¢ikan 6360 say1li Biiyiiksehir Yasast ile birgok idari bolge
tanimi degismis olup, biiyliksehir olarak tanimlanan illerdeki tiim kdyler mahalle
statlisiine ge¢mistir. Bu gecis, yasadan once 2012 yilinda %23 olan koylerde
yasayan niifus oranmin 2013 yilinda %9 olarak degismesine sebep olmustur.
Verilerin toplanis sekli itibariyle, biiyliksehirlerdeki mahallelerin hangilerinin
Biiyiiksehir Yasasindan once koy statlisiinde olduguna erigsilememektedir. Bu
ylizden, giiniimiizde kirsal 6zellik tagiyan yerlesim yerleri ile resmi olarak kdy
statiisiinde bulunan yerlesim yerlerinin sayilar1 6rtiismemektedir (TNSA, 2018).
Canakkale ili biiytiksehire doniistliriilmedigi i¢in kdylerde yasayan niifus orani
dogru sekilde elde edilebilmektedir ancak Tiirkiye’de her bdlge i¢in ayn1 durum
s0z konusu degildir. Kirsal niifus oran1 karsilastirmasinda bu noktaya dikkat
edilmelidir.
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3. Genel Demografik Olgiitlerle Canakkale’nin On Yilik Déniisiimii

Canakkale il niifusu 2020 itibariyle 541548 kisi olup %49,9’u kadin
%30,1°1 erkektir. Ilde 0-14 yas niifusun toplam niifusa oram1 %16,01°dir, bu oran
Tiirkiye geneli i¢in olan %22,8’den oldukea diisiiktiir (6). 65 yas istii niifusun
toplam niifusa oran1 %15,72’dir ve Tirkiye genelinin %9,51’lik oranindan
oldukea yiiksektir. Canakkale’nin niifus artis hiz1 yillar i¢inde dalgali bir seyire
sahip olup 2020 itibariyle (-1,1)’dir, bu deger Tiirkiye geneli icin 5,5°tir (6).
Bu iistlinkorii karsilagtirmayla bile Canakkale’deki demografik yapinin Tiirkiye
geneline gore varyasyon gosterdigi sonucu ¢ikarilabilir.

Tiirkiye niifusunun yas gruplarina goére dagilimimi gosteren niifus
piramitleri Sekil 1 ve 2°de verilmistir.

90 + %0+ [
85-80 o= 8589 = = Kadin
30-Bil™= W Kadin B80-Bm™
757Gl mErkek 75 o  Erkek
0T T [—
ik —
T g —
N b —
e 0 — oy —
6 4 2 0 2 4 6 6 4 2 0 2 3 6
Niifus Orani (Yiizde) Niifus Orani (Yiizde)
Sekil 1. Tiirkiye Niifus Piramidi Sekil 2. Tiirkiye Niifus Piramidi
2015 2020

Kaynak: TUIK ADNKS, 2015-2020

Canakkale ili icin 2015 ve 2020 yilina ait niifus piramitleri Sekil 3 ve 4’te
sunulmustur. Canakkale’de yerlesik bulunan askeri kurumlar ve 2020 yilinda
48.749 dgrenciye ev sahipligi yapan Canakkale Onsekiz Mart Universitesi,
sehrin 20-24 yas grubunda kurumsal niifus artis1 saglayan kurumlardandir ve
niifus piramidinde dogal akisa uymayan bir yiikselise sebep olmaktadir (16).
Yiikselisin 2015°te 2020’ye gore daha dramatik farklilik yaratmasi, 2020 yilina
0zel bir etki olarak, pandemi sebebiyle iiniversitenin uzaktan egitim modeline
gecmesi ve iiniversite 6grencilerinin biiylik kisminin ailelerinin yaninda ikamet
etmeye baglamasiyla iligkili olabilir.
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Kaynak: TUIK ADNKS, 2015-2020

Sekil 5’te Tiirkiye ve Canakkale i¢in 2020 yilina ait niifusun yas gruplarina
gore dagilimi karsilastirmali olarak verildi. Canakkale’nin Tirkiye’ye gore;
geng yas gruplarinda daha diisiik, ileri yas gruplarinda daha yiiksek yiizdelere
sahip oldugu gozlendi.
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Sekil 5. Canakkale ve Tiirkiye niifuslarinin yas gruplarina yiizdesel dagilimi,
2020

Kaynak: TUIK ADNKS, 2020
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Genel demografik olgiitler tablosundan anlagilabilecegi lizere Canakkale,
kirsal niifus orani Tiirkiye ortalamasinin lizerinde olan bir ildir; niifusun %39,3’1
kdy ve beldelerde yasamaktadir, Tiirkiye geneli iginse bu oran %7,03 tiir.
Niifus artis hizi, dogal niifus artig hizindan ziyade gé¢ hizinin degiskenliginden
etkilenmektedir. Tablo 1’de Canakkale’nin genel demografik 6lgiitlerinin 2010,
2015 ve 2020 yillarindaki durumu gosterilmistir.

Tablo 1.Genel Demografik Olgiitler, Canakkale, 2010-2015-2020

2010 2015 2020
Niifus 490397 513341 541548
Kentsel Niifus (%) 54,9 58,9 60,8
Kirsal Nifus (%) 45,1 41,1 39,2
0-14 Yas Niifus (%) 16,66 15,96 16,01
65 Yas ve Uzeri Niifus(%) 12,19 13,8 15,72
Toplam Dogurganlik Hizi(Kadin Basina) 1,44 1,55 1,39
Kaba Dogum Hiz1 (%o) 10,3 10,5 9,1
Kaba Oliim Hiz1 (%o) 8,1 8,4 8,4%*
Dogal Niifus Artis Hiz1(%o) 2,2 2,1 1,2*
Niifus Artis Hiz1(%o) 26,16 3,0 -1,1
Go¢ Hiz1(%o) 2.4 4,1 3,8

Kaynak: TUIK; Adrese Dayali Niifus Kayit Sistemi; *: 2019 verisi

Sekil 6’da 2020 yilindaki yas gruplarinin sayilari, 2015’te Canakkale’de
yasayan yasitlarinin sayilartyla karsilagtirilmistir. Bu hesaplamaya goére 2015
yilinda Canakkale’de yasayan 3 yagindaki bir ¢ocuk ilk mavi siitunda yer alacak;
2020 yilinda halen Canakkale’de yasiyorsa 8 yasinda olacak ve ilk kirmizi
stitunda bulunacaktir.
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Sekil 6. 2020 yilindaki yas grubu niifuslari ile yasit niifusun 2015 yilindaki
niifus sayilar
Kaynak: TUIK, ADNKS 2015-2020

Ortanca yas, Tiirkiye’de modernlesme siireciyle paralel olarak artmaktadir.
Canakkale’de ise ortanca yas daima Tirkiye nin geneline gore daha yiiksektir
ve 2020°de 40,3 y1l olmustur (Sekil 7).

Tiirkiye’de 2010 yilinda %25,61 olan 0-14 yas niifus oran1 yillar i¢inde
azalarak 2020 yilinda %22,80 olmustur. Bu seyrin aksine 65 yas iistii niifus
orani ise yillar i¢inde artarak %9,51°e ulasmistir. Canakkale’de ise artan 65 yas
istii niifus orani ile azalan 0-14 yas niifus oran1 arasindaki fark giderek azalmus,
2020 yilinda %16,01°lik ¢ocuk orani ile %15,72’lik yash oranina ulagmigtir
(Sekil 8).
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Sekil 7. Ortanca yas karsilagtirmasi, 2007-2020

Kaynak: TUIK ADNKS,2007-2020
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Sekil 8.Tiirkiye ve Canakkale’de 0-14 Yas ve 65 Yas uistii niifus oranlart
karsilastirmasi
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Sekil 9°da 0-14yas grubunun toplam niifusa oram Tiirkiye’nin bazi IBBS
1. Diizey Bolgeleri, Tiirkiye ortalamasi ve Canakkale arasinda karsilagtirilmistir,
Giineydogu Anadolu’da %34,4’e varan oran Tirkiye’de %23,1, Canakkale’de
%15,92 olmustur.

Giineydogu Anadolu
Akdeniz

34,4

Tiirkiye

Orta Anadolu
istanbul

Dogu Marmara
Ege

Dogu Karadeniz
Bati Marmara
Canakkale

idari Balgeler

0 10 20 30 a0
Niifus Orami (Yiizde)

Sekil 9. 0-14 Yas Niifus Oraninin Bazi IBBS 1. Diizey Bolgelerdeki
Ortalamalar1 Ve Canakkale Karsilastirmasi

Kaynak: TUIK ADNKS, 2019

0-14 yas niifus oraninin Diinya, Tiirkiye ve diger OECD iilke gruplariyla
karsilastirilmasinda Canakkale’nin ¢gocuk niifus orani Diinya, Tiirkiye ve OECD
Ust Gelir Grubu iilkeleri ortalamalarmin altinda kalmaktadir.

65 Yas niifus oraniin iilke ici karsilastirmasinda ise Canakkale, ait oldugu
IBBS 1. Diizey Bélgesi olan Batt Marmara bolge ortalamasindan da yiiksek bir
orana sahip oldugu goriilmiistiir (Sekil 10).
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Canakkale 14,98
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Sekil 10. 65 Yas Niifus Oraninin Baz1 IBBS 1. Diizey Bolgelerdeki
Ortalamalar1 Ve Canakkale Karsilastirmasi
Kaynak: TUIK ADNKS, 2019

65 yas lstii niifus oraninin karsilastirmasinda ise Canakkale’nin orani
OECD Orta Ust Gelir Grubu ortalamasindan yiiksek, DSO Avrupa ortalamasindan
diistiktiir.

Toplam yas bagimlilik orani, 15-65 yas arasinda olup aktif olarak
calisan her 100 kisiye diisen 0-15 yas cocuk ve 65 yas istii yash sayilarinin
toplamudir. Tiirkiye’de toplam yas bagimlilik oraninin yiiksek olmasinin sebebi
¢ocuk bagimlilik oraninin fazla olmasi iken Canakkale’deki en dnemli sebep
yasl bagimlilik oranimin fazla olmasidir. 2020 yilindaki yash bagimlilik orani
Canakkale icin 23’tlir ve toplam yas bagimlilik oraninin dogrudan yarisini
olusturmaktadir (Sekil 11, 12).
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Morbidite gostergelerinden olan tiiberkiiloz olgu hizi, bir bolgedeki yiiz bin
niifusa diisen yeni olgu sayisint gostermektedir. Tiirkiye nin ve Canakkale’nin
tiiberkiiloz olgu hiz1 yillar i¢inde giderek azalmistir (Sekil 13).
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Sekil 13. Yillar i¢cinde Canakkale ve Tiirkiye’de tiiberkiiloz olgu hizlar (%o)
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Ortalama hanehalki biyiikliigli Canakkale’de her zaman Tirkiye
ortalamasimin altinda seyretmektedir ve iki ortalama da ilerleyen seneler
icerisinde diislis egilimindedir (Sekil 14).
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Toplam dogurganlik hizi Canakkale i¢in son 10 yilda en yiiksek 1,58
olmus ve 2017°den sonra Tiirkiye’yle paralel olarak diigiis egilimine girmistir
(Sekil 15)
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Canakkale, 6zellikle kadin okuma yazma bilme orani ile Tiirkiye nin
ilerisinde bir noktadadir. Okuma yazma bilmeyen kadin orani sadece %1,78’dir,
Tiirkiye i¢in bu deger %4,46’dir (Sekil 16).
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Sekil 16. Tiirkiye ve Canakkale’de okuma-yazma bilen ve bilmeyen niifus

oranlarinin cinsiyetlere gore karsilagtirilmasi, 2020

P80/P20 orani; en yliksek gelire sahip %20’lik grubun gelirinin, en diisiik
gelire sahip %20’lik grubun gelirine oranidir ve bir gelir esitsizligi gostergesidir,
sayisal degeri arttikga gelir esitsizligi artar. P80/P20 orani Tiirkiye’de 8,0; IBBS
2. Diizey bolgeleri arasinda en diisiik 4,2 ile TR81 (Zonguldak, Karabiik, Bartin)
bolgesinde, en yiiksek 8,6 ile TR10 (istanbul) bélgesindedir. Istanbul’u 7,9 ile
TR22 (Balikesir, Canakkale) bolgesi takip etmektedir.

Goreli Yoksulluk Orani, her bolge icin esdeger hane halki kullanilabilir
fert medyan gelirinin %350’si temelinde hesaplanan yoksulluk sinirina gore
yoksulluk smirinin altinda kalan niifus oranidir. Tiirkiye geneli i¢in bu deger
%15,0 iken TR22 (Balikesir, Canakkale) bélgesi %16,1 ile IBBS Diizey 2
bolgeleri arasinda goreli yoksullugun en yiiksek oldugu bolgedir.

4. Tartisma

Demografi, saglik hizmetlerinin dncelenmesi ve planlanmasinda, hizmet
verilecek toplumun ihtiyaglarini karsilayacak sekilde saglanmasi agisindan
onemlidir.
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Bu calismada, demografik doniigiim bakis acisiyla Canakkale’nin mevcut
demografik durumu incelenmistir. Diinya Saghk Orgiitii, Tiirkiye Istatistik
Kurumu, Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi, Canakkale Saglik Istatistikleri
Yillig1 kaynaklarindan Diinya, Avrupa, Tiirkiye geneli ve Canakkale 6zelindeki
veriler karsilastirmali olarak incelenmistir

Tiirkiye’nin niifus piramitlerine 2015 ve 2020 genelinde bakildiginda,
2015°teki piramit ar1 kovani seklindeyken 2020’ye gelindiginde bu seklin
ilerleyen yas gruplarina dogru dolgunlastigini gérmekteyiz. Canakkale’de
ise daha 2015’te asimetrik piramit yapisini gozlemlemekteyiz. Demografik
doniisiimiin dordiincli basamaginda sanitasyon ve koruyucu saglik hizmetlerinin
diizgiin uygulanmasinin sonucu olarak prematiir 6liimlerin azalmasi ile niifus
piramidinde tabandaki g¢ocuk niifusun kayba ugramadan sonraki yaslara
ilerlemesiyle bu sekil ortaya ¢ikmaktadir (17).

Canakkale; kirsal niifusun {ilkenin geneline gore yiiksek oldugu ancak
kaba dogum hizinin diisiik oldugu, yasl niifus oraninda artig goriilen bir ildir.
Net niifus artis hizinin dogal niifus artis hizindan farkliligi incelendiginde
yogun bir go¢ hareketliligine sahip oldugu goriilmektedir. Bu go¢ hareketliligi,
sanayilesmenin ¢ok yogun olmadigi bu sehirde, ozellikle 20-24 yas grubu
i¢in, Canakkale Onsekiz Mart Universitesinde egitim gérmek igin veya askeri
gorevlerini yerine getirmek igin sehre gelen kurumsal niifustan kaynaklantyor
olabilir. Geng niifus oranlarimin yash niifus oranlarindan daha az seyrettigi bu
piramidin 2015’ten 2020°ye dek ¢ok az degisiklik gostermesi dikkat ¢ekicidir.
Geng niifus oranlar1 diisiik seyrettigi halde 20-24 yas grubu sonrasinda ilerleyen
yas gruplara dogru goriilen dolgunluk, Canakkale’nin ige go¢iiniin yetiskin
gruptan oldugunu diisiindiirmektedir.

Tiirkiye ve Canakkale niifus piramitleri incelendiginde Canakkale’nin
piramidinin tabaninin Tirkiye’nin piramidinin tabanina gore ¢ok daha dar
oldugu goriilmektedir. Buna karsilik, ileri yas gruplarinda Canakkale’deki
oranlar Tiirkiye’deki oranlardan daha yiiksektir.

Canakkale’nin genel demografik dlgiitlerinin 2010, 2015 ve 2020 yillar
arasindaki degisimi incelendiginde 10 yil boyunca niifusun devamli artis
egiliminde ve kirsal niifus oraninin ise azalmakta oldugu gozlenmistir. 0-14
yas niifus orani dalgalanma gdstermis ancak yaslh niifus oran1 giderek artmistir.
Kadin basina toplam dogurganlik hizi 1,55-1,39 arasi dalgalanma gdstermistir
ancak degerler Tiirkiye genelinin ¢ok altindadir. Toplam dogurganlik hizinin,
sabit niifusu saglayan 2,1 degerinin altina inmesi, demografik doniisiimde
dordiincti asamanin karakteristik 6zelligidir (2-4). Kaba dogum hiz1 2020°de
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azalmustir. 2020 y1linin 6liim istatistikleri TUIK tarafindan Aralik 2021 itibariyle
yayinlanmamis oldugundan, kaba 6liim hiz1 2019’un degeri olarak verilmistir
ancak COVID-19 salgini sebebiyle 6liim hizinin artmis olacagi tahmin edilebilir.
Kirsal niifus oraninin degisimi beklenenden azdir.

Dogal niifus artis hizi, kaba dogum hizindan kaba o6lim hizinin
cikarilmasiyla elde edilen, i¢e-disa go¢ hareketlerinden bagimsiz niifus artisini
gosteren bir Olgiittiir. Azalan kaba dogum oranlari sebebiyle dogal niifus artis
hiz1 diislis egilimindedir. Niifus artig hizi, tabloda istikrarli bir diisiis gosteriyor
gibi goziikse de yillara bakildiginda 6nemli dalgalanmalar gosterdigi goriilebilir.
Go¢ hizimmin da degisken olmasi, Canakkale’nin go¢ hareketliligi yasanan bir
bolge oldugunu gostermektedir.

Canakkale’nin go¢ hareketliliginin niteligine isaret edici bulgular
incelendiginde (Sekil 6) 2020 yilinda Canakkale’de ikamet eden kisilerin
yas gruplarini kirmizi siitunlar, 2015 yilinda bu kisilerin 5 yi1l geng hallerinin
niifusunu mavi siitunlar gostermektedir. Yas grubundaki ayni bireylerin 2015
ve 2020 yillarindaki sayilarini karsilagtirabilmek i¢in 0-4 yas grubu ile 90+ yas
gruplari analize alinmamistir. Sekilde, 30-34 yas grubundan 60-64 yas grubunun
sonuna kadarki kesimde 2015 yilindan 2020 yilina kadar artis goriilmiistiir. Yine
5 yastan 19 yasa kadarki grupta benzer bir artis vardir. Dogal piramit akisinin
iistiindeki bu artis ancak ige goc ile aciklanabilir. 20-29 yas arasi hareketlilik,
Canakkale Onsekiz Mart Universitesine &grenci olarak gelen ve egitimi
bittiginde Canakkale’den bagka sehre go¢ eden veya askerlik gorevi igin gelip
gorevi sonlandiginda kendi ikamet sehrine donen niifusun hareketliliginden
kaynaklaniyor olabilir. Grafikte 65 yas ve tizeri niifusta artis gézlemlenmemekle
birlikte, yas grubuna 6zel 6liim hizi da bilinmediginden degisimlerin ne kadarinin
g6¢ kaynakli ne kadarmin 6liim hizi kaynakli oldugu anlagilamamaktadir.

Ortanca yas karsilastiritlmasinda (Sekil 7) Canakkale’nin ortanca yasimin
2007’den bu yana hep Tiirkiye’nin ortanca yas degerinden yaklasik 7 y1l kadar
fazla oldugu goriilmiistiir. Ortanca yas, ortalama yastan farkli olarak ¢ok kiigiik
veya ¢ok ileri yastaki kisilerde etkilenmez, toplumun yas yapisinin yi1gilimini
anlatir. Ortanca yasin artmasi, toplam dogurganlik hizinin diisiisiine ve bu yiizden
niifus artis hizinda da diisiise sebep olmaktadir (18). 2020 yilinda Canakkale’de
65 yas lstli yetiskin sayisinin 14 yas alti gocuk sayisina yetistigi goriilmektedir.
Bu duruma paralel olabilecek sekilde, daha dncesinde 2018 yilinda diinyada
ilk defa 64 yas istii olan bireylerin sayisi, 0-4 yas arast ¢ocuklarin sayisini
yakalamisti (18). Canakkale ve Tiirkiye igin 0-14 yas niifus oraninin yurtigi ve
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uluslararast bolgelerle karsilastirmasinda goriildiigii iizere Canakkale’nin 0-14
yas niifus orani, Tiirkiye’den ziyade Avrupa Birligi seviyelerine yaklagmistir.

Canakkale 65 yas ve iistii niifus ortalamas1 Tiirkiye’den ziyade OECD
sinirlarina yakin gozlenmistir. Tilirkiye’de genel olarak, demografik doniistimiin
etkisiyle, ¢ocuk bagimlilik oranlarinin baskin oldugu durumdan yash agirlik
oraninin baskin olacagi duruma gegis gerceklesmektedir. Canakkale’de toplam
yas bagimlilik oraninin %46,7’ye gelerek Tiirkiye seviyesini yakaladigini
gormekteyiz ancak yasli bagimlilik oranlarina baktigimizda yas bagimlilik
oraninin Canakkale’de yash agirlikli oldugunu ve Tiirkiye’den epey farkli
bir profil ¢izdigini sdyleyebiliriz. 2020 yili itibariyle Tirkiye’de yash
bagimlilik oram1 %14,1, Canakkale’de %23,0, Diinya Bankas1 verilerine gore
diinyada %14,2’dir. Diinyada Canakkale’nin degerine en yakin iilkeler Rusya
Federasyonu (%23,4) ve Giiney Kore (%22,0)’dir. Avrupa Birligi ortalamasi
%32,3tiir (5). Bu degerler, yasli bagimlilig1 konusunda benzer durumdaki diger
toplumlar1 bulma ve sorunlara getirdikleri ¢éziimleri inceleme agisindan yol
gosterici olacaktir.

Tiberkiiloz, sitma, AIDS gibi hastaliklarin boyutlar1 ve kontrolii, bir
toplumdaki saglik hizmetlerinin kalitesine yonelik iyi bir gdstergedir. Ancak, bu
gostergelerin verilerinin yerel dlgekte paylasimi oldukca kisithdir. Tirkiye’de
Verem Savasi 2019 Raporu ve Canakkale Saglik Istatistikleri Yilligi 2012
Raporu’ndan alian verilerle Tiirkiye ve Canakkale’de tiiberkiiloz olgu hizlar
incelenmistir (12, 14). Bu verilere gore yillar igerisinde tiiberkiiloz olgu hizlari
iilke genelinde de il genelinde de azalmaktadir ancak Canakkale ilindeki olgu
hizlarinin Tiirkiye geneline gore yiiksek seyretmektedir. Tiirkiye’de Verem
Savast 2019 Raporu’nda belirtildigi iizere ozellikle yetiskinlikten itibaren,
ilerleyen yasla birlikte tiiberkiiloz olgu hizlar1 da artmaktadir. Canakkale’de olgu
hizlarinin iilke ortalamasina gore daha yiiksek seyretmesindeki faktorlerden
birisi daha yasli bir niifusa sahip olmasi olabilir.

Ortalama hane halki biiyiikliigii, bir bolgedeki aile yapisinin genis aile,
cekirdek aile veya tek basina yasama arasindaki dagilimimi gosterebilir. Tek
basia yasama orani son yillarda pek cok iilkede artmaktadir ve bu oranin
artigiyla iligkili olan bazi faktorler sunlardir: artan gayrisafi yurtici hasila, farkli
kiiltiirlerdeki sosyal bag yapilari, yeni evlere hizmet saglayabilecek altyapi
imkanlar1 ve tek bagma yasamak isteyenlerin tek basina yasama maliyetini
karsilayabilecek ekonomik imkanlara ulasabiliyor olmasi (19). Ayrica
ileri yaslardaki ¢iftlerde ¢ocuklarin kendi g¢ekirdek ailelerini kurmalarimin
ardindan eslerden birinin vefat etmesi de tek basina yasama durumunu ortaya
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cikarabilmektedir. Yasl bireylerde tek basina yasama durumu, kirilganlik
acisindan 6nemli bir risk faktoriidiir (20).

Toplam dogurganlik hizi, dogurganlik c¢agindaki bir kadin basma
diisen c¢ocuk sayisidir. Bir niifusun sayica ayni kalmasinmi saglayacak toplam
dogurganlik hizi 2,1 olarak hesaplanmistir ve bu diizeyin adi “dogurganlik
yenilenme diizeyi”dir (21). Dogurganlik yenilenme diizeyinin altinda kalan
dogurganlik hizlari, niifusun kiigiilecegi tahminini yaptirir.

Klasik demografik doniisiim kurali; toplumlarin ve devletlerin gelismislik
diizeylerinin artmasi sonucu ne gibi yeni problemlerle karsilasacagi konusunda
yol gosterici olabilmekle birlikte go¢ hareketliliginin fazla oldugu ve kirsallik
oraninin hizli diismedigi Canakkale’nin doniisiimiinii agiklamakta zayif
kalmaktadir. Bu durum, demografik doniisiimiin etnosentrik ve “tek yol”cu
yaklasimma getirilen elestirileri desteklemektedir. Nielsen Ingiltere ve Isveg
niifuslar1 {izerinden yaptig1 bir incelemede elde edilen mevcut verilerle de
klasik demografik doniisiim kuraminin gelistigini gostererek, dogum ve 6lim
oranlarindaki biiyiik dalgalanmalarin bile insan niifusunun bilylimesi {izerinde
hicbir etkisi olmadigina isaret etmistir. Bu nedenle, dogum ve 6liim oranlarindaki
dalgalanmalarin niifus biiyiikliigiinde Malthusgu yaklagimlar {iretebilecegini
diisiinmenin de yanlis oldugunu savunmaktadir. Ayrica, Nielsen’e gore biiyiime
oranindakiveyadogal artisoranindakiilimlidegisimlerinde, eniyiihtimalle, niifus
artisinda yalnizca kiiclik ve dnemsiz degisimler yaratabilecegini savunmaktadir
(22). Giiniimiizde geligmis iilkelerde diisiik dogurganlik seviyelerinin yarattigi
niifus kaybin1 tamamlamaya yonelik politikalara odaklanilmaktadir. Bunun en
hizli ¢éziimlerinden biri, iilkenin disindan gdog¢ hareketlerini belirli gerceveler
icerisinde kabul etmektir; bu durum “yenileme gocli” olarak adlandirilmakta ve
iilkelerin ihtiya¢ duyduklari isgiiciinii karsilayabilmektedir. Ancak isgiicii olarak
alman bu niifusun yarattig1 sosyal problemlerin yani sira bu gd¢men niifusun
yaslanacagi unutulmamalidir (23).

Demografik doniisiim teorisinin agiklamakta zayif kaldig: bir diger nokta
ise, modern ¢agda degisen sosyal dinamiklerdir (22, 24). Demografik doniistim
teorisinin gelecek tahmini, son asamada toplam dogurganlik hizinin dogurganlik
yenilenme hiz1 olan 2,1’ye diigmesiyle stabillesen bir niifus yapisina yonelikti.
Oysa modern diinyada dogurganlik hizlar1 daha da diismeye devam etti ve
goc hareketleri tiim diinyada hizlandi. Ikinci demografik déniisiim, klasik
demografik doniisiim teorisinin bu yetersizliklerini 6ne ¢ikararak ortaya atildi
(24). Ikinci demografik déniisiim ile, donemin Avrupasinda yayginlasan
bireysellik egilimine ve getirdigi sosyal doniisiime dikkat cekildi. Bu sosyal
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doniisiimde artik bireyler evlilik yerine birlikte yasamayi1 tercih edebiliyor,
cocuk sahibi olmay ise istege bagli alinan bir karar olarak goriiyordur (23). Bu
yeni yasam tarzi dogurganlik hizinin diisiisiine, zaten yaslanmakta olan Avrupa
toplumlariin geng niifus oranlariin daha da azalmasina sebep olup politika
gelistirecekleri yeni ¢oziimler aramaya yonlendirmistir.

Politika belirleyicileri bir diger yandan, yaslanan niifusun ihtiya¢ duyacagi
hizmetleri tanimlamaya ve karsilamaya yonelik ¢oziimler aramaktadir. Japonya
2000 yilinda %24,8’1 bulan yashi bagimlilik orani ve yaslanmaya devam
eden niifusunun ihtiyaglarint karsilamak i¢in yeni bir sosyal sigorta sistemi
gelistirmig, yasli bireylerin giinliik hayatlarini iyi bir kalitede siirdiirebilmeleri
icin ihtiya¢ duyduklar1 saglik ve sosyal hizmetleri tek catida toplamistir. Bu
kapsamda hizmet verilecek bireyler belirlenip siniflandirilmakta, bireylere
kurumsal bakim veya evde bakim hizmetleri verilmekte, verilen hizmetlerin
finansmaninin kimler tarafindan ne oranlarda karsilanacagi belirlenmektedir
(25, 26). Ekonomik Kalkinma ve Isbirligi Orgiitiiniin (OECD) 2005 yilindaki
“Yash Bireyler i¢in Uzun Siireli Bakim” raporu, Japonya 6rnegindeki gibi pek
cok farkli iilkenin yasli niifuslariin ihtiyaclarina yonelik gelistirdigi ¢oziimleri
aciklamaktadir (25).

Hem kronik hastaliklardaki hem de ¢evresel degisimin ortak nedeni
modern toplumlarin karakteristik yasam tarzlariin sonuglari olsa da, uzunca
bir siire ayr1 arastirma ve politika alanlar1 olugturmuslardir. Bununla birlikte,
glinlimiizde yapilan c¢alismalar Ozellikle Tek Saglik yaklagimina gore,
cevre ve iklim degisikliginin artan baskisi altinda, halk sagligi ve kiiresel
saglik konularinda saglik ve ¢evre perspektifierini birlikte degerlendirmeyi
ongoérmektedir (27-33). Saglik odakli bireysel davranis arastirmalart gibi,
hanehalk: tiiketiminin ¢evresel analizleri de belirgin sosyal egimlere isaret
etmektedir. Demografik doniisimle de kendini gdsteren bu yoOnelimler
sonucunda iilkelere toplumlara ve kentsel 6zelliklere gore degismekle birlikte
cevresel ayak izleri, hanehalki gelir ve harcamalarina paralel olarak artis
gosterir (34-39). Caligmalar, daha iyi durumda olan evlerde yasayanlarin
yalnizca sagligi koruyucu davranislara sahip olma olasiliginin daha yiiksek
olmadigini, ayni zamanda ¢evreyi koruyucu oldugu goriilen bir dizi tiketim
uygulamalarini daha fazla tercih ettiklerini, 6rnegin geri doniistiirilmiis kagit
drlinleri satin alma, ev ¢Opiinii geri doniisiim i¢in ayirma ve geri doniisiim
noktalarini kullanmak gibi davranislarinin daha yiiksek diizeyde oldugunu
gostermektedir (40).
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5. Sonuc ve Oneriler

Canakkale; diisiik dogurganlik orani, yaslanan niifus, yenileme goci
almas1 gibi yonleriyle geligmis tilkelerin yasamakta oldugu dinamikleri tecriibe
etmektedir. Canakkale’nin demografik 6zelliklerinin ve doniistimdeki roliiniin
incelenmesinin, yakin gelecekte karsilagabilecegimiz sorunlar i¢in ¢oziimler
gelistirilmesine yol gosterecegini diisiinmekteyiz. Ozellikle yash niifusa dair
olas1 sorunlarin ¢6ziimil igin diger iilkelerdeki sistemlerin incelenip, tilkemizin
sosyokiiltiirel 6zelliklerine uygun yeni ¢ozliimler gelistirilmesi kritik dneme
sahiptir.

Demografik  dontisiim  kiiresel ¢evre dinamiklerini  etkileyerek
ekosistemlerde olumsuz degisikliklere yol agmaktadir. Bu kiiresel saghigi ve
ekosistem sagligini bozan degisimler yiiksek gelirli {ilkelerde gelisen ekonomik
sistemler, cevresel yapilar ve yasam tarzlari gibi sosyal belirleyiciler tarafindan
yonlendirilmektedir. Bu nedenle, toplumlarin ve kentlerin demografik
doniistimlerinin izlenmesi ve analiz edilmesi sadece yasanilan bolgedeki tek
saglik dinamiklerinin degil ayn1 zamanda kiiresel tek sagligin da korunmasi ve
gelistirilmesi i¢in 6nemlidir. Ozellikle hane halkini bir tiiketim birimi olarak
ele aldigimizda hem halk sagligi hem de ¢evre sagligi agisindan koruyucu
bireysel davraniglarin gelistirilmesi ve artiritlmast konusunda da demografik
doniisiim verilerinin analizi ve yorumlanmasi gereklidir. Boylelikle, biitiinciil
bir tek saglik yaklasimi ile degisen yas yapisi Tlrkiye’de diger illere gore
daha hizli olan Canakkale Modelinde oldugu gibi 6zellikle ileri yas niifusunun
sagliginin korunmasi ve gelistirilmesi i¢in gerekli olan saglik ve sosyal hizmet
sunumlarinin hem aktif ve saglikli yas alma hem de yasli dostu ¢evre planlamalari
ve politikalar i¢in kentsel demografik doniistimlerin takip edilmesinin yararl
olacag diisiincesindeyiz.
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