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inﬂamasyon ve Sitokin Firtinasi

Deniz ULUISIK
Ercan KESKIN?
Abdullah BIiLIiR3

Inflamasyon

1nﬂamasyon mikroorganizmalarin veya toksinlerin hiicrelere zarar vermesinin énlenmesi ya
da hasar neticesinde gelisen nekrotik ve 6lii dokularin uzaklastirilmast amaciyla gelistirilmis
koruyucu bir yanittir. Kan damarlari ve l16kositlerin 6nemli gérevler tistlendigi kompleks bir olaydir
(Senturk, 2013).

Normal inflamasyon siireci, etkenin taninmasi, l6kositlerin enfeksiyon alaninda birikmesi,
mikroorganizmanin yok edilmesi, inflamasyonun ortamdan uzaklastirlmast ve homeostatik
dengenin yeniden saglanmasini kapsar. Enfeksiyonun ilk olarak taninmasini, doku makrofajlari,
dendritik hiicreler ve mast hiicreleri saglar ve etken yok edilmeye ¢alisilir. Bu siirecin uzamast veya
basarilamamast durumunda yanit biytr. Bu hticreler tarafindan salinan kemokin, sitokin, vazoaktif
aminler, eikosanoidler ve proteolitik zincir trtinleri gibi mediatérlerin sentezi giderek artar. Bu
mediatorler notrofiller basta olmak tizere 16kositleri ve plazma proteinlerini olay yerine toplayarak
boélgesel inflamatuar eksudatin olusumuna sebep olutlar. Direkt patojenle karsilasilmasiyla veya
doku makrofajlarinca sentezlenen sitokinler ile nétrofiller aktive olarak, fagositoz yaparlar ve
grantllerindeki toksik icerigi bosaltarak mikroorganizmanin yok edilmesi strecini baslatirlar.
Graniillerdeki etkili reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri, proteinaz 3, katepsin G ve elastaz gibi
maddeler, mikroorganizma ve hedef doku ayrimi yapamadigi icin konak dokuda biyiik 6l¢tide hasar
olustururlar. Bagarihh bir akut inflamatuar cevap, enfeksiyéz etkenin yok edilmesi, eksudatin
rezoliisyonu ve onarilmastyla sonuglanir. Bu siiregte makrofajlar rol alirlar ve inflamasyonun her
basamaginda oldugu gibi rezoliisyon asamasinda da, etkenin yok edilmesini takiben inflamasyon
pasif degil, aktif olarak sona erdirilir. Bu olay, arasidonik asitten kéken alan prostaglandinler ve
l6kotrienlerin olusturdugu pro-inflamatuar lipid medyatérlerin sentezinin anti-inflamatuar etkili
lipoksin sentezine kaymasi sayesinde gerceklesir. Lipoksin, noétrofil birikmesini baskilarken,
monosit birikmesini aktive ederek 6li hucrelerin ve artiklarinin ortamdan uzaklastirilmasint ve
dokunun yeniden yapilanmasini saglar. Akut inflamatuar cevap patojeni yok etmede basarisiz olursa
inflamasyon kalict hale gelir. Notrofiller yerine olaya makrofajlar ve T lenfositler hakim olur. Etkin
olan T hucre tiriine gore, cesitli 6zelliklerde inflamasyon olusur. Kronik inflamasyon otoimmun
yanita yol acacak doku hasari olusturabilir. Ya da yok edilemeyen patojen, makrofajlarca grantlom
icine alinarak konak korunmaya ¢alisilir (Uyar, 2009).

1Dog. Dr, Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi,
2 Prof. Dr, Selcuk Universitesi Veteriner Fakiiltesi,
3Veteriner Hekim, Bahri Dagdas UTAEM,
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Sekil 1. Patojenlerin makrofajlar, dendritik biicreler, CD4 T hiicreleri dahil bircok bagisiklik hiicresiyle
arasmdaki capraz, cevabi

Sitokinler

Immun hiicrelerin etkinliklerinin artirilmast icin uyarilmis lenfositler, monositler ve
makrofajlar ile bazi somatik hiicreler tarafindan sentezlenen 20-30 kilodalton agirliginda peptid veya
glikoprotein yapisindaki maddelerdir (Akdogan & Yontem, 2018). Sitokinler bagisiklik hiicreleri
tarafindan tretilen, homeostazisi saglamak i¢in immiin sistemin diizenleyicisi olarak diger biyolojik
sistemlerle iliskiyi kuran aktif molekullerdir (Doksat, 2003).

Sitokinler 6zel hiicreler tarafindan gesitli uyarilara karst bir cevap olarak salgilanirlar ve
hedeflerindeki hiicrelerin davranisinit etkilerler. Bir sitokin bazi hiicreler tarafindan farklt dokularda
salgilanabilir fakat ayn1 biyolojik etkiyi gOsterir. Sitokinler sistemik veya lokal etkilidirler. Baz1
sitokinler hormon gibi hareket ederler. Belirli hiicrelerce kana veya farkli hiicresel sivilara
salgilanirlar ve viicudun diger bolgelerindeki hiicresel reseptorlerine baglanirlar. Diger sitokinler
daha lokalize etkiliditler. Bunlar otokrin (bir sitokinin tretildigi hiicre tizerine etkisi) ve parakrin
(bir hiicre tarafindan sentezlenen sitokinin yanindaki komsu hiicreye etkisi) etkilerdir (Gunes,

1999).

Farklt hiicrelerin ayni sitokini tirettigi veya tek bir sitokinin birkag¢ farkli hiicreye etki ettigi
belirtilmistir. Benzer fonksiyonlar farkli sitokinler tarafindan uyarilabilir. Bir sitokin hedef
htcrelerini diger sitokinlerin salinmast igin uyardigindan dolayr genellikle kademeli olarak
uretilirler. Sitokinler ayrica sinerjistik veya antagonistik olarak da rol oynayabilitler (Zhang & An
2007).

Normal hiicrelerin fonksiyonlarini devam ettirebilmesi i¢in gerekli olan etkilesim
htcrelerarasi sinyallerle saglanmaktadir. Hiicrelerarasi iletisimde 6nemli gérevleri olan sitokinlerin
uyardigt basamaklarla aktivasyon/inhibisyon dengesinin degismesi, inflamasyon cevabinin yanisira
anormal hiicre dlimlerine, kontrolsiiz cogalmaya neden olur. Sitokinler etkilerini sitoplazmik sinyal
ileti sistemlerini uyararak ve/veya gen transkripsiyonu yoluyla gosterir. Burada ilk basamak
sitokinlerin hiicre membraninda bulunan 6zgiin reseptorlerine tutunmalaridir. Bu reseptorler yapi
ve gorevlerine gore cesitli sekilde siniflandirlmaktadir. “Reseptdr tirozin kinaz” (RTK) gibi,
enzimatik etkinligi olan reseptotler sitoplazmik protein kinaz basamagint indiklerler. Tip1 ve Tip2
gibi reseptorler ise katalitik proteinler (6r; Janus protein kinazlar) yoluyla hiicre ici sinyal yollarin
indiklerler.

Sitokinler hiicre icinde baslica iki yolu takip eder (Yilmaz & Turgay, 2009):

1. MAP (Mikrotibil iliskili protein) kinaz enzimleriyle hiicre yenilenmesine veya NF-»3
(Nikleer faktor kappa B) yt indikluyerek gen ekpsresyonu araciligiyla hiicre 6lumune neden olur.

2. JAK/STAT (Janus protein kinaz/ sinyal iletici ve transkripsiyon uyaricilar) basamagini
uyararak gen ekspresyonu yoluyla hiicre ¢cogalmast veya 6liimiine neden olur.
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Sitokinlerin Siniflandirilmasi

Sitokinler yap1t veya fonksiyonlarina gore siniflandirilabilir. 4o sarmal demet ailesi (IL-2 alt
aile, IFN alt aile, IL-10 alt aile), IL-1 ailesi, IL-17 ailesi ve sistein-diigiim sitokinleri (TGF-f alt ailesi)
(Ramani & ark., 2015).

Fonksiyonel olarak Tip-1 ve Tip-2 immunmoduilator sitokinler vardir. Tip-1 sitokinler (TNF-
o, IFN-y, vb) hiicresel immun yanitin diizenlenmesiyle ilgilidir. Tip-2 sitokinler (TGF-8, IL-4, IL-
10, IL-13, vb)ise antikor tretiminin dizenlenmesiyle ilgilidir (Ramani & ark., 2015).

Sitokinler ayrica iginde yer aldiklari biyolojik stirece gore kategorize edilirler. Antiinflamatuar
veya proinflamatuar etki gosterebilirler. Bazi sitokinler ise hem antiinflamatuar hem de
proinflamatuar etki gosterebilirler. Sitokinler arasinda inflamasyon basamaklarint stimiile edenler
proinflamatuar mediyatorler olarak isimlendirilir (IL-18, IL-6, IL-8, TNF-«, kemokin, interferon
ailesi vb). Fakat IL-1 reseptor antagonisti (IL-1ra), 1L-4, IL-6, IL-10, IL-11 ve IL-13 gibi
antiinflamatuar sitokinler proinflamatuar sitokin yanitlarini diizenleyerek siireci engellemek icin
tretilirler (Bostham & ark., 2016).

Proinflamatuar Sitokinler

Interlokin-1(IL-1)

Interlékin-1, 1979’da ates, lenfosit aktivasyonu ve hematopoez gibi durumlarin bir ortak
Ozelligi olarak bulundu. IL-1 terimi tek bir molekili isaret etmesine ragmen endojen pirojen tizerine
yapilan calismalarda farkli izoelektrik noktalart olan (5 ve 7) iki sitokinin varligint gosterdigi
bildirilmistir (Mantovani & ark., 2019).

Gunumiizde IL-1 ailesi 11 tyeden olusmaktadir (IL-1a, IL-13, IL-1RA, IL-18, IL.-36Ra, 1L-
360, 11.-37, 1L.-3683, 11.-36y, 11.-38, and 11.-33) (Yazdi & Ghoreschi, 2010).

IL-1, monosit, makrofaj, B hiicreleri, fibroblast, notrofil, epitel hiicreleri, keratinosit, endotel
htcreleri ve diz kas hiicreleri gibi bir¢ok farklt hiicrede tretilmektedir. IL-1’in en buyiik kaynagini
T lenfositleri tarafindan uyarilmis makrofajlar olusturur ve makrofajlar sadece uyarildiklart zaman
bu sitokini sentezler ve salgilarlar (Cakmak & Marakoglu, 2002).

IL-1’in gesitli organ ve hiicre tipine yonelik bir¢ok biyolojik etkileri vardir. IL-1’in biyolojik
roli kisaca savunma reaksiyonlarinin baslatilmasi olarak tanimlanabilir. 1L-1 ve ozellikle 11-18
mikrobiyal organizmalar ve onlarin bilesenleri gibi klasik inflamatuar uyaranlara karst tepki olarak
monontikleer fagositler ve diger pek c¢ok hiicre tarafindan sentezlenir ve salinirlar. IL-1’in
inflamatuar aktivitesi konaker istilastyla baglar. IL-1 aslinda T lenfositler gibi immunositleri,
monositleri ve PMN gibi inflamatuar hiicreleri ¢ekebilen kemokinlerin tiretimini baglatir. IL-1 daha
sonra savunma treaksiyonlarinda bu hucreleri kullanabilir. IL-1 ayrica myeloid prekirsorlerin
farklilasmast ve genislemesi yoluyla bu hiicrelerle isbirligi yaparak ve CSF sentezini indukleyerek
hematopoiezisi uyarabilir. IL-1 ates, agr1 ve siddetli iltihaplanmaya neden olur (Boraschi & ark.,
1995).

IL-1 kemokin tretimi ve vaskiiler endotelyumdaki adhezyon reseptorlerini uyararak 16kosit
birikmesine neden olmaktadir. Aynt zamanda nitrik oksit, prostanoidler ve diger sitokinlerin
tretilmesine de neden olmaktadir. Biyiik endojen pirojen ve lenfosit aktivasyonu igin bir yardimet
sinyal rolii stlenir ve akut faz protein sentezini uyarir (Stylianou & Saklatvala, 1998).

Interlokin-6 (IL-6)

IL-6 hem antiinflamatuar hem de proinflamatuar O6zelliklere sahip ¢ok fonksiyonlu bir
sitokindir (Wolf & ark., 2014). IL-6 yapisal olarak 20 kilodalton molekil agirligina sahip dortli alfa
heliks yapisinda kiicitk bir polipeptitdir. Molekilleri arasinda bulunan distlfit baglariyla yapisal
formu olusur. Etkinlik gosterebilmesi i¢in hticre zarinda bulunan ya da ¢6ztuntr haldeki 1L-6
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reseptorine baglanmalidir. IL-6 molekili reseptoriine baglandiktan sonra sinyal iletiminde
glikoprotein 130 molekiliniin varligina ihtiya¢ duyar. Bir¢ok biyolojik aktivitenin gerceklesmesine
olanak saglayan hiicre ici haberlesme de glikoprotein 130 molekiili sayesinde gerceklesmektedir
(Dalkili¢ & ark., 2012).

IL-6 ¢ok fonksiyonlu bir sitokin olup, baslangicta antikor treten hticrelerin gelisiminde rol
oynayan B hucresi farklilasma faktorii olarak tanimlanmistir.Daha sonralart kan damarlaring,
noronlart ve T hiicrelerini etkileyen genis ¢apta pek ¢ok aktivitesi bulunmustur. IL-6’nin en 6nemli
sistemik etkisi akut faz cevabini indiklemesidir. Akut faz proteinleri notrofil kemotaksisinin
uyarilmasi, proinflamatuar sitokinlerin indiiksiyonu ve komplementin aktivasyonu yoluyla immun
cevabi uyaran proteinlerden olusur (Cronstein, 2007).

Interlokin-8 (IL-8)

I1-8 ise, akut inflamasyon bélgelerine 16kositleri toplayabilme yetenegine sahip (Oriin & ark.,
2002), 8-14 kD agirhiginda CXC kemokin ailesinin tiyesi bir sitokindir. Monontikleer hiicreler,
fibroblastlar, endotelial hiicreler ve keratinositler tarafindan uretilir. 11.-1 ve TNF tarafindan
uyarilarak tiretilmektedir. Immiin yanitta yangisal alana nétrofillerin gociine neden olan en 6nemli
mediatordur (Sitcd, 2013).

Tiumor Nekrozis Faktor (TNF)

Tumor Nekrozis Faktor aynt zamanda kasektin adlandirilir ve viicudun birgok farkli hiicresini
etkileyen polipeptid bir hormondur (Wakefield & ark., 1991).

TNF-o monosit/makrofajlar, TNF-§ ise T lenfositler ve Natural Killer hiicreleri tarafindan
uretilir. Molekiler yapi ve biyolojik 6zellikleri birbirine ¢ok benzemesine ragmen, TNF-o
inflamasyonda daha 6nemli rol iistlenir (Ozdemir, 1994).

TNF-o’nin pleiotropik etkileri vardir, yani inflamatuar stiregte degisik dénemlerde hiicreler
Uzerinde farklt farklt etkileri gorilmektedir. Disiik yogunlukta inflamasyona karst vicut
savunmasint aktive ederken, yiiksek yogunluklarda ise inflamasyon ve doku hasart yaptgi
bildirilmistir. TNF-o’nin salinma stresi, yogunlugu, etkilenen hiicre tipi ve reseptor dagilimi
arasindaki etkilesim fizyolojik ya da patolojik etkisinin olusumunda 6nemli bir kriterdir. TNF-o,
akut inflamasyon olaylarinda endotel htcrelerini, adezyon molekiillerini ve gbgte rol alan
kemokinleri uyarir. Bunun sonucunda enfeksiyon alanina nétrofil ve makrofajlarin yapismasina
yardimct olur. Siklooksijenaz-2 (COX-2) ve prostaglandin iretiminde artisa neden olur ve ates
olusumu igin hipotalamusa etki eder. IL-1, IL-6 ve Granilosit Makrofaj Koloni Uyarict Faktor
(Gm-CSF) tretilmesine neden olur ve akut faz yanitin sekillenmesine aracilik eder. TNF-a enerji
metabolizmasinin dizenlenmesinde de gorev alir. Lipoprotein lipazi inhibe ederek kaseksiye neden
olmaktadir. TNF-u ayrica, viral replikasyonu baskilayarak patojenlerin makrofajlar tarafindan yok
edilmesini saglamaktadir. T lenfositler ve dogal 6lduriict hiicreleri aktive ederek tiimor hiicreleri ve
parazitlere karst sitotoksik etki yapar (Cayakar, 2018).

Kemokinler

Kemokinler inflamasyon, hemostaz ve gelisim stiresi boyunca hucrelerin gociini ve
konumlandirilmasint kontrol eden kemotaktik sitokinlere denir( Sokol & Luster, 2015).

Kemokinler 6nemli biyolojik olaylarda rol almaktadir. Inflamasyon siiresince kemokinlerin
tretiminde artis gozlenmektedir. Kemokinin tretilmesi i¢in en 6nemli uyaran proinflamatuar
sitokinlerdit. 1nﬂamasyon surecinde kemokinler, 16kositlerin yangt alanina gbgiine, toplanmasina
ve aktivasyonuna neden olur. Kemokinlerin tretimini IL-1, LPS, TNF-o, IFN-y" ve IL-4 gibi
uyaranlar 6nemli sekilde artirirlar (Caglar & Kansu, 2004).
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Kemokinler konak savunma mekanizmasinda, dogal ve kazanilmis bagisikligin olusumunda
ve surdirilmesinde 6nemli role sahiptirler. Ayrica kemokinler yara iyilesmesi, anjiyogenez,
embriyogenez, timor gelisimi ve metastazinda da rol oynamaktadirlar (Zorbozan, 2013).

Interferonlar

Interferonlar 4 tipi ve bu tiplerin cok sayida alt tipi olan, gesitli antiviral ve immiinolojik
olaylarda rol oynayan sitokinlerdir (Thomasy & Maggs, 2016).

Genel olarak hiicreler interferon tretmezler, viral enfeksiyonlar gibi ¢esitli uyaranlar
interferon iiretimine neden olurlar. Interferonlar viral mMRNA nin parcalanmasina yol agarak ya da
viral protein sentezinde gérevli molekiilii inhibe ederek etki gosterirler. Interferonlar ayrica Natural
Killer (NK) hiicrelerinin de etkinligini artirir. NK hiicreleri de virusla enfekte ya da timor hiicreleri
gibi anormal hiicreleri 6ldirme yetenegi olan hiicrelerdir (Tanriverdi, 2013).

Antiinflamatuar Sitokinler

Interlokin-10(IL-10)

IL-10 monositik hiicreler tizerine 6nemli etkileri olan immunsupresif ve antiinflamatuar
sitokinlerin en 6nemlilerinden biridir. IL-10 antijen sunma, fagositoz ve immun mediator salinimi
gibi monosit ve makrofajlarin t¢ 6nemli 6zelligini etkiler. Spesifik ve non-spesifik bagisikligin

effektor fonksiyonlarindan sorumludur, monosit ve makrofajlarin tiim fonksiyonlarini baskilar
(Sabat, 2010).

IL-10 makrofajlardan sitokin sentezlenmesine engel olur, ayrica makrofajlarin T hiicrelerinin
aktivasyonundaki gérevine engel olur ki bunun sonucunda T hiicreleri sayesinde gelisen immun
yanit inhibe edilir. IL-10 ayrica B lenfositlerine de etki etmektedir. B lenfositlerin ¢ogalmasini ve
antikor sentezlemesini artirir (Yalcin, 2016).

Interlokin-11(IL-11)

IL-11, IL-6 sitokin ailesinin bir Gyesidir ve yapisal olarak benzersiz bir sitokindir. IL-11
osteoblastlar, sinoviyositler, fibroblastlar, kondrositler, trofoblastlar ve diger bir¢ok hiicre tipinden
salgilanir. IL-11 hemopoiesis ve trombopoiesisii stimtle ederek, makrofaj farklilasmasini
duizenleyerek ve bagirsakta mukozal korumay: saglayarak pleiotropik aktivitelerini gosterir. 11-11,
eritropoiesisin uyarilmasi, megakaryositlerin aktivasyonu, noéronal fenotiplerin modilasyonu,
makrofaj prekiirsorlerinin dizenlenmesi, kok hiicre gelisiminin tanitilmast ve nakil murin kemik
iligi huicrelerinin gelismis kolonizasyonu gibi ilave bir¢ok biyolojik aktiviteye sahiptir. Ayrica IL-11,
B hiicrelerinden Ig G tretimini de uyarabilmektedir (Putoczki & Ernst, 2010).

Interlokin-13(IL-13)

Interlokin-13 (IL-13) otoimmiin hastaliklarda inflamasyonun regiilasyonunda goérevli bir
sitokindir. IL-13, Th2 CD4+ T hiicre tarafindan tretilen IL.-4’e yapisal olarak benzerlik gosterir ve
antiinflamatuar etkiye sahiptir. IL.-13 etkisi ile monositler tarafindan tretilen proinflamatuar
molekillerin salinimi inhibe edilir. Ayrica IL-13 B hticre ¢cogalmasinda 6nemli roller Gstlenir. I1.-
13’4n indiksiiyonu, makrofajlar Gstinde inhibitor etki gosterir ve interferon gamayi baskilar. Bu
durum inflamasyonda baskilayict rol oynar (Keskin & ark., 2008).

Transforming Growth Factor(TGF)

TGEB, embriyonik biiylime ve gelismede, anjiyogenezis dahil inflamasyonda ve konakgt
savunma mekanizmalarinin dizenlenmesinde rol almaktadir. TGFB’nin hem otokrin hemde
parakrin etkileri vardir. Biyolojik etkileri baglandiklart reseptorlerle alakahidir (Clarck & Coker,
1998).
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Sitokin Firtinasi

Sitokin firtinast terimi ilk kez 1993 yilindaFerrara ve arkadaslar tarafindan Graft Versus
Host(GVHD) hastaligt icin kullanilmustir. Sitokin firtinasi, viral hemorajik ates (Marburg, Ebola,
Lassa, Junin, Dengue ve hantaviruslar), influenza (A/HIN1, A/H5N1), cicek, SARS, malarya,
Afrika tripanozomiazisi, visseral laysmanyazis, sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS), akut
solunum yetmezligi sendromu (ARDS) ve GVHD gibi bir¢cok hastalik esnasinda gortilebilir. Sitokin
firtinasinin géruldigl en klasik 6rnek ise sepsis ya da septik sok sendromudur. Sitokin firtinalarinin
ayrica, pandemi ve epidemilerde de 6nemli roli oldugu belitlenmis ve 1918 influenza A/HIN1
pandemisinde, 1997 influenza A/H5N1 epidemisinde ve 2003 SARS epidemisinde goriilen yiiksek
mortalite oranlarinin sitokin firtinalart ile iligkili oldugu saptanmistir (Diirdal, 2008).

Sitokin firtinasinin net bir tanimi yoktur. Genel olarak sitokin firtinasy; interferonlar,
interlokinler, timor nekrozis faktor, kemokinler ve diger bazt mediatorlerin salinmast ile karakterize
hiperaktif bagisiklik tepkisidir. Bu mediatorler enfeksiyoz ajanlarin  etkili bir sekilde
temizlenebilmesi i¢in gerekli olan dogustan bagisiklik tepkisinin bir parcasidir (Sinha & ark., 2020).

Lokal ve sistemik proinflamatuar mekanizmalarin esit glicle antiinflamatuar mekanizmalar ile
dengelenmesi inflamasyonun daha da ilerlemesine karst koruyucu bir stirectir. Eger antiinflamatuar
reaksiyon ¢ok glicli olursa bu “ikinci vurus” enfeksiyonlart adi verilen immun yeterliligin
azalmasina sebep olabilir. Bu yizden pro ve antiinflamasyon arasindaki lokal ve sistemik
dengesizlik, ¢oklu organ bozukluklari ve sistemik inflamatuar tepkinin 6nemli bir nedenidir
(Gerlach, 2010).

Enfeksiyona karst immun cevap esnasinda pihtilasma yolaklarinin aktiflesmesi, ¢oklu organ
hasarina sebep olacak fazla miktarda proinflamatuar sitokin senteziyle sonuclanir. Trombin
enziminin gorevi, trombositleri aktiflestirerek ve fibrinojeni fibrine déntstirerek pihtt olusumunu
saglamaktir. Trombin ayrica htcrelerde bir¢ok etki meydana getirir ve Proteinaz ile Etkinlesmis
Algaclar  (PEL) (“Proteinase Activated Receptors”’-PARs), esas olarak da PEL-1 yoluyla,
inflamasyonu kuvvetlendirir. Trombin sentezi, 1. Protein C dizgesi, 2. Doku etmeni yolaginin
baskilayicist, 3. Antitrombin III gibi fizyolojik antikoagulanlar ve negatif geri bildirim déngtleriyle
yogun sekilde denetlenir. Enflamasyon esnasinda, artmis tiketim ve azalan iretim neticesinde bu
¢ denetim mekanizmasi zayiflayabilir. Bu prokoagulan-antikoagulan seviyesinin bozulmast mikro
pthtilara, yaygin damar ici koagiilasyona ve ¢oklu organ yetmezligine sebep olur (Bayrakal & Baskin,
2020).

Covid-19 ve Sitokin firtinasi

Bircok makale ve haberde diinya genelinde sosyal ve ekonomik sorunlara neden olan COVID-
19 hastalar1 i¢in sitokin firtinast terimi kullanilmustir. Bunun anlami hastalarda konak bagsiklik sisteminin
kontrolsiiz ve sistemik bir enflamatuar cevaba neden olmasidir (Demirci & atk., 2020).

Koronavirts basak (S), membran (M), zarf (E) ve niikleokapsid (N) olmak tzere dort
proteinden olusur. Spike, koronavirislerin ve konak tropizmin spektrumunu saptayan viral
yuzeyden ¢ikintt olusturan bir transmembran trimetrik glikoproteinden meydana gelir. Spike iki
fonksiyonel alt tiniteden meydana gelir; S1 alt-tinite konake1 hiicre reseptoriine tutunmakla gorevli
iken, S2 alt-tnite viral ve hiicresel zarlarin kaynasmasint saglar. Yapilan cesitli analizlerde,
anjiyotensin donustiiriici enzim 2 (ACE2) SARS-CoV-2’nin spike proteini i¢in fonksiyonel bir
reseptor olarak belirtilmis ve SARS-CoV-2’deki ani artisin ACE2 ile de iliskili oldugunu
saptanmistir (Soyoz & ark., 2020).

Virts, alveolar bosluktaki akciger epitel hiicrelerinin u¢ kisminda fazla miktarlarda bulunan
ACE2 reseptorleri ile buraya girebilir ve bu hticrelerde ytkimlanmaya neden olabilir. Distal solunum
yolunda erken akciger hasarinin stk olusmasinin nedeni de buradaki hiicrelerin yitkimlanmasidir
(Soy6z & ark., 2020).
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SARS-CoV-2 ile benzer sekilde SARS-CoV’unda cesitli mekanizmalar ile hticre icine niifuz
edebildigi bildirilmistir. Bu mekanizmalarin en 6nemlisi ACE2 reseptorleri vasitasiyla meydana
getirdigi direkt membran fizyonudur. S proteini ACE2 reseptorlerine tutunur ve plazma zari ile
birlesir. SARS-CoV’a ait S proteini, ACE2 reseptoriine tutunduktan sonra proteolizise maruz kalir
ve bu virtisin yasam siklusunda 6énemli bir strectirt. SARS-CoV-2, hiicre yiizey unsurlarina temas
ettikten sonra, viral inkliizyon cisimcikleri seklinde hiicreye alinir. Hiicre icine alinan pozitif
polariteli tek zincirli RNA genomu sitoplazmaya dagilir; viral triinlerin transkripsiyonu ve
translasyonu meydana gelir. ACE2’nin viriis girisi esnasinda hiicre igerisine alinip yikimlanmast
renin-anjiyotensin sistemini (RAS) de etkileyerek, anjiyotensin-II artisina neden olmaktadir.
Enfekte endotel hiicresi sonucunda olusan endotelitis, apoptoz ve RAS dengesindeki bozulma;
iskemi, 6dem, hiperkoagiilabilite gibi ¢esitli durumlara sebep olur. COVID-19 hastaliginin immiin
patogenezi tam manastyla aydinlatilamamugtir. Eldeki bilimsel veriler esliginde antikor bagimli
glclendirme (ADE-antibody-dependent enhancement), sistemik inflamatuar cevap, asirt T hicre
indiksiyonu ve anjiyotensin donustirirci enzim 2 (ACE2) reseptor down-regilasyonu,
pnomositlere karst olusan antikor capraz reaksiyonu gibi patogeneze etki edebilecek ¢ok sayida
mekanizma belirtilmistir. SARS-CoV-2 hiicre igerisine ADE yolu ile de girebilir. ADE, dengue
virtisi, ebola virtsi, insan immin yetmezlik virtsi (HIV) ve SARS-CoV gibi virtis enfeksiyonlari
icinde ifade edilmistir. Virts, mevcut anti-S antikorlariyla, yizeyinde Fec-y-2 (CD32) reseptori olan
hiicrelere antikor-viriis kompleksi halinde niifuz eder ve sonrasinda sitopatik etki olusturabilir.
SARS-CoV’un ADE vasitastyla monosit-makrofaj htcrelerine girmesinin sitokin/kemokin salinimi
ve programlanmis hiicre Sliimlerini etkileyebilecegi bildirilmektedir.MT-2 T lenfosit hiicreleriyle
ilgili yuritilen arastirmalarda SARS-CoV-2’nin bu T lenfositlere; S proteini vasitasiyla membran
fizyonu ile tutundugu ve reseptor iliskili endositoz yolagiyla girdigi incelenmistir. Enfekte T
lenfositlerinde kiimelenmeler gézlemlenmistir. SARS-CoV-2; T lenfositlerine niifuz edebilse de bu
hicrelerde abortif enfeksiyona neden oldugu belirtilmistir. T lenfositlerinin tzerinde bulunan
CD147 reseptotlerinin virisiin S proteini vasitastyla ile hiicreye girisinde etkili olabilecegi
bildirilmistir. T lenfosit kiimelenmesi ve T hiicre apopitozu lenfositopeni patogenezinde etkili
olabilir (Mavi & Inkaya, 2020).

Viral enfeksiyonlara karst olusturulan hizli ve uygun dogal bagisiklik cevabi savunmanin ilk
basamagini meydana getirir. Bu mekanizmada olusan diizensiz ve asirt bagisiklik cevaplari insan
viicudunda immiin hasarlara sebep olabilmektedir. SARS-CoV-2 alveolar epitel hiicrelerine giris
yaptiktan sonra hizla ¢ogalir ve immun sisteminde guiglii reaksiyonlari indikleyerek sitokin firtinasi
sendromlart ve akciger doku hasarlarina neden olur. Guncel bilgiler SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
da sitokin firtinasina neden oldugunu bildirmektedir. Sitokin firtinast IL-1, IL-6,TNF-a ve
interferonlar da dahil ¢ok sayida pro-inflamatuar sitokinin dolasimdaki miktarlarinin artisindan
meydana gelir. Sitokin seviyelerinde meydana gelen bu artis makrofajlar, nétrofiller ve T hticreleri
gibi immun sistem hiicrelerinin dolagim sistemine girmesine sebep olur. Covid- 19°da gorilen
sitokin firtinasinin hiicrelerarast etkilesimde dengesizlesmeyle bitlikte vaskuler bariyer, kilcal
damarlar ve alveollerde hasara sebep olarak pekcok organda islev bozukluguna ve sonucunda 6liime
neden oldugu belirtilmistir. Covid-19’da meydana gelen sitokin firtinasinin olusumunda ki en biyiik
etkenlerden biri aktif I6kositler tarafindan uretilen IL-6’dir. IL-6, pek¢ok doku ve hiicre tizerinde
cesitli etkileri olan bir sitokindir. IL.-6 ayni zamanda termoregilasyonda gorev alan akut faz
proteinlerinin tretimini indikleyerek ciddi doku hasart ve ¢ok sayida organda islev bozukluguna
sebep olabilmektedir (Karatas & Tung¢demir, 2021).

Sitokin Firtinasinin Patofizyolojisi

Viral enfeksiyondan sonra komsu htcrelerine ek olarak makrofajlar, dogal katil htcreler,
gamma-delta T hiicreleri gibi dogal ve edinsel bagisiklik hticrelerinde anti-viral tepkileri aktive
edebilecek hasar iligkili molekiler desenler (DAMPs) ve patojen iliskili molekiiler desenler (PAMPs)
wiretilir. Interferon tiretiminin azalmast viral yayilmayt sinirlandirabilen komsu epitel hiicrelerindeki
hucre i¢i anti-viral savunmay1 uyarirken, diger bagisiklik htcrelerinden salinan IL-6 ve IL-18 T
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htcreleri ve notrofillerin ise karismasini saglar. Daha sonra proinflamatuar sitokinlerin pozitif geri
bildirim dongiistinde daha fazla salinmast endoteliyal hiicreler ve immun hiicrelerin aktivasyonuna
yol acarken, T hiicrelerinin aktivasyonu ya da immun hiicrelerin parcalanmast TNF-« ve Interferon-
y’nin salgilanmasini indiikler. Bu inflamatuar sitokinler T folikiiler yardimet hiicre farklilasmasini,
B hiicresi germinal merkezi olusumu ve antikor tretiminin yaninda viriisii ortadan kaldirmaya
yardimct olmak i¢in Thl (yardimct T1) hiicre farklilasmasi ve sitotoksik CD8+ T hiicre tiretimi
tesvik eder ki bunlarin neden oldugu doku hasari gézardi edilemez. Aktive edilmis nétrofiller direkt
olarak akut akciger yaralanmasina sebep olan endotelyal yaralanma ve lokal pnémositleri indiikleyen
I6kotriyenleri ve reaktif oksijen gesitlerini (ROS) serbest birakir. Inflamatuar mediatorler,
patojenleri tuzaga dusiirebilen ve bunun yani sira trombiis olusumuna katkida bulunabilen hticre
dist nétrofil tuzaklart olusturmak icin DNA’nin nétrofil salinimint saglarlar. Bu siire¢ immuno-
tromboz olarak adlandirilir, ayrica sitokinlerin Gretimini artirabilir ve trombin iltihaplanmanin
aktivasyonu ve IL-1 tretimiyle 6rneklendirilir. Vaskiiler endotelyal hiicreler dolasimdaki sitokin ve
diger immun mediatorlere maruz kalacagindan, sitokin firtinalarinda gorilen endotelyal hiicrelerin
disfonksiyonu pihtilasma bozukluklarina (kilcal sizinti sendromu, trombis olusumu ve hatta dic)
sebep olabilir bu da hemostazis ve sitokinler arasindaki dengenin bozuldugunu gosterir. Inflamatuar
sitokinlerin dolasimdaki seviyelerinin yiikselmesi hiicre 6limi ve doku zararina, ayrica makrofaj
aktivasyonunu tesvik ederken eritro-fagositoz ve anemiye neden olabilir. Ust iiste akut akciger
hasari, vaskiler hemostazdaki anormal degisiklikler ve sitokinlerle iliskili doku hasart nihayetinde
coklu organ yetmezligiyle neticelenebilir. Sitokin firtinast yalniz virtsin daha fazla yayilmasini
engellemekle kalmaz, inflamatuar faktorler ve aktif mediatorlerin fazla miktarlarda salgilanmast
yoluyla ikincil doku hasarina sebep olur (Tang & ark., 2020).

Sars-Cov-2’ye Karg1 Immun Yanit

Dogal bagisiklik, viriislere karst olusan immun yanitta ilk savunma sistemi olmasina ragmen SARS-
CoV-2’ye karst gelisen dogal immun yamitla ilgili bilgiler olduke¢a sinirhidir. SARS-CoV-2’de meydana gelen
immun yanit diger koronaviriislere benzer sekilde olugur. Konakta Sitozolik RIG-I like reseptorler (RLR’ler),
hicre dist ve endozomal Toll-like reseptotler (6zellikle TLR3 ve TLR7) gibi kalip tanima reseptdtlerinin
(pattern-recognition reseptorleri (PRR’ler)), viral tek zincirli RNA (ssRNA) ile tepkimesi sonrast dogal bagi-
siklik aktive edilir. PRR’lerin etkinlesmesini takiben, transkripsiyon faktérlerinin niikleer translokasyonu
nitkkleer kappa B (NFxB) ve IRF3 sinyal yolaklarinin aktivasyonu Ozellikle dogal bagisiklikla alakali
sitokinlerin sentezini baslatir. Antiviral etkili tip I/III interferonlara(IFN’ler) ek olarak, proinflamatuar
sitokinlerden timér nekrozis faktér alfa (TNF-o), interlokin-1 (IL-1), interlékin-6 (IL-6) veinterlokin-18
(IL-18)’inde salgilanmasinda etkilidir. Kazanilmis bagisiklik, viriisla enfekte hiicreleri yok eden aktif CD8 (+)
sitotoksik T hiicreleri ve virtise 6zel antijenler icin antikor tireten B hiicreleri araciligiyla SARS-CoV-2’ye
karst savunmada etkilidir. Sitopatik etkili SARS-CoV-2 viriisii konak hiicrelerde programl hiicre Sliimlerini
aktive ederek “piropitoz (pyroptosis)” adi verilen oldukea inflamatuar bir siirecin gelisimine sebep olur.
Farkli PRRler, alveolar epitelial hiicreleri ve alveolar makrofajlart uyarir ve bu bagisiklik hiicrelerinin, tek
zincirli RNA’lar gibi patojen iligkili molekdler kaliplarin (PAMPs), ve ATP, DNA ve ASC oligomer gibi
tehlike ile iliskili molekiiler kaliplarin (IDAMPs) tespitini saglar. Sitozolde bulunan ve patojen tespitini
saglayan farkl bir protein grubu da niikleotid iliskili 16sin zengin tekrar bolgeleri iceren (NLR) proteinlerdir.
NLR protein grubu hiicre i¢inde olusan DAMP’larin tanimlanmasi saglar. NLR proteinlerinin (NLRP3)
DAMP’lara baglanmasini takiben “Inflamazom (inflammasomes)” denilen multiprotein sitoplazmik
kompleksler meydana getirilir ve caspase-1’i indtikler. Caspase-1, proinflamatuar sitokinlerden etkin IL-1(
ve [1-18’In déntsimi i¢in 6nemli bir agamadir. Biitiin bu asama esnasinda komsu konak epitel hiicreleri,
endotel hiicreleri ve alveolar makrofajlardan gelen sinyallerle proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin
tretimi (IL-6, IFNy-indikleyici protein-10 (IP-10), makrofaj inflamatuar protein 1o (MIP1a), MIP1@ ve
Monosit Kemotaktik Proteini (MCP1)) harekete gecirilir. Bu sitokin ve kemokinler, monosit, makrofaj ve T
hticrelerini enfeksiyon alanina gé¢ ettirit ve T hiicrelerinin IFN-y {retimiyle immuin cevap
kuvvetlenir. Virtisle enfekte hiicrelerden salinan “stresle uyarilabilir ligandlar” ve “virtis kbkenli proteinler”,
NK hiicrelerini aktif hale getiren NKp46 gibi reseptorler tarafindan saptanir ve bu reseptotler yoluyla, NK
hticreleri indiklenir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunda gorilen IgG1 ve IgG3 antikorlart CD56dim CD16+,
NK hiicrelerini Fc reseptorleri vasitasiyla etkinlestirerek, immun kompleksler gibi hiicre dist viryonlar ve
enfekte hiicrelerin ylizeylerinde bulunan antijenlere tutunarak “antikor aracilt hiicresel sitotoksisite (ADCC)”
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yolunu aktive ederler. Béylece NK hiicreleri sitokin sentezi ve enfekte hticrelerin parcalanmasina katkida
bulunurlar (Demitci & ark., 2020).
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Girig

Kafa ici basing artist sendromu (KIBAS), bircok hastalikta ortaya cikabilen, tani ve tedavide
gecikilirse ciddi morbidite ve mortalite oraninda artisa sebep olan bir durumdur. Oncelikle hastanin
biling ve hemodinamik parametrelerinin yakin takibi yapilmali, altta yatan patolojinin taninmast ve
zaman kaybetmeden tedaviye baslanmasi oldukca 6nemlidir. Bu hastalarda 6zellikle beyin
perfiizyonunu bozabilecek solunum, ates, hipertansiyon, agri, yatis pozisyonu, torokal ve karin i¢i
basincini artirabilecek durumlar kontrol edilmeli ve gerekli tedbirler alinmahdur.

KIiBAS Nedenleri

KIBAS’2 neden olan faktorler intrakraniyal ve ekstrakraniyal olarak ikiye ayirilabilir.
Intrakraniyal sebepler beyin demi, beyin omurilik stvist (BOS), kan veya kitleye bagl ortaya cikar.
Travma, intoksikasyon, hepatik ensefalopati ve serabral infakt beyin 6demi yapabilir. BOS
sirkiilasyonuna engel olan subaraknoid kanama, intrakraniyal enfeksiyon, dogumsal anomaliler
hidrosefaline sebep olabilir. Hipoksi, heperkapni, venéz tikaniklik ve trombozlar vazodilatasyona
yol acarak beyinde hacim artis1 yapabilir. Subdural, epidural, intraserebral kanamalar ve hematomlar,
beyin tiimérii ve absesi beyinde kitle etkisi olusturarak KIBAS’a sebep olur.

Serebral Fizyoloji

Kafa i¢i basinct (KiB) saglikli kisilerde yatar pozisyonda 3-10 mmHg arasinda olup 15 mmHg
seviyesine kadar c¢ikabilmektedir (Mestecky, 2014). KIB 20 mmHg iizerine ciktiginda klinik
sikayetler baslar. Siklikla kafa travmasi, serebrovaskiler inme, beyin kanamasi, beyin timorleri
yaninda farklt metabolik durumlarda da ortaya cikabilir. Yetiskinlerde genisleme 6zelligi olmayan
kraniyum, yaklasik %801 beyin parankimi, %10’u BOS ve %10’u kan olan beyin dokusunu koruyan
bir yapidir. Eriskin bireyin kafatasit icinde 1150-1250 ml beynin parankimi, 125-150 ml BOS, 100-
150 ml kan kan vardir. Kanin ise yaklastk %15'1 arterlerde, %40t venlerde, %45'i de kapillerde
bulunur (Wilson, 2016).

Serebral perfiizyon basinct (SPB), ortalama arter basinct (OAB) ile KIB arasindaki farktir ve
serebral doku perfiizyonun siirdiiriilmesini saglar. Fizyolojik sartlarda OAB 70-100 mmHg, KiB 3-
10 mmHg, SPB ise 60-95 mmHg’dir (Mestecky, 2014). Serebral otoregiilasyon ile OAB’deki
degisikliklerde serebral damarlarda vazodilatasyon ya da vazokonstriksiyon saglayarak serebral kan
akimi ve SPB korunur. Serebral otoregtilasyonun sinirlart asan KiB ve OAB’deki degisiklik
durumunda kan akimi degisikliklerine karst beyin korunamaz ve néronal hasar baslar.

Monro-Kellie hipotezine gore intrakranial yapilardan birinde hacim arttiginda siklikla
kompansatuar mekanizmalar sayesinde KIB korunur, ancak daha fazla artigi durumlarda KIBAS
ortaya ¢ikar. Beyin parankimimde yer kaplayan bir kitle oldugunda, BOS emilimi artar, iiretimi azalir

1 Uzman Doktor, Tokat Turhal Devlet Hastanesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon A.D.
2 Uzman Doktor, Tokat Devlet Hastanesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi A.D.
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ve BOS beyinden spinal kanala itilir. Ayrica kraniyal damarlarin ve dural sintislerin bastya ugramasi
ve kollapst ile kan sistemik dolasima dogru haraket ederek artan hacim kompanse edilir.

Beyin tiim viicudun %2-3intl olusturmasina ragmen dinlenme halinde tiim enerjinin %20’sini
kullanir (Watts, Pocock & Claudianos, 2018). Beyin enerji kaynagt olarak oksijen ve glukozu kullanir
ve enerjinin buytk kismini néronal aktivasyonda harcar. Beyin iskemiye olduk¢a duyarli olup,
gerekli Urtinlerin beyne ulastiriimast ve metabolitlerin hizla uzaklastirilmast i¢in kardiyovaskuler
sistemin duzenli ¢aligmasi gerekir. Kapiller seviyede bulunan kan beyin bariyeri (KBB), diger
dokulara gore daha siki baglantilara sahip olup asirt segici yart gegirgen bir zardir. KBB, beyin
dokusunun kimyasal bilesimini kontrol ederek dolasim sistemi ile merkezi sinir sistemi (MSS)
arasinda madde tasinmasini diizenleme yaninda plazma toksin ve kan hicrelerinin beyne girisini
onler. Beyin endotel hiicreleri, fenestrasyon olmamast, az sayida kaveola (pinositoz saglar) igermesi
ve mitokondri agisinda zengin olmasiyla periferik damar sisteminden oldukga farklidir. Ayrica
klaudin, okludin ve adherinler ile hiicreler arast siki bileskeler kisitlh madde gegisini saglar (Prakash
& Carmichael, 2015). Kapiller seviyede yer alan nérovaskiler tnite, MSS’de beynin farkls
bolgelerine farkl miktarda kan akimi ve KBB gecirgenligini diizenleyen endotel hiicreler, perisitler
ve damar diiz kas hiicreleri, glial hiicreler (astrositler, mikroglia) ve néronlardan olusur.

KIBAS Patofizyolojisi

Beyin 6demi baslica sitotoksik, interstisyel ve vazojenik sebeplere bagh ortaya ¢ikar. Sitotoksik
6dem hasara bagli ATP bagimli sodyum ve kalsiyum kanallarinin ¢alismamasi nedeniyle ortaya
cikar, hiicre i¢inde biriken sodyum ve kalsiyum interstisiyel stvinin hiicre icine ge¢mesine sebep
olur. Ayrica potasyum interstisyel aralikta birikerek eksitator etkiyle daha fazla sodyum ve kalsiyumu
hticre i¢ine girmeye zorlayarak 6demi daha da artirir.

Sitotoksik 6dem ile interstisiyel araliktaki sodyum miktar1 azalmasi, vaskiler alandan
interstisiyel alana sodyum gegisini zorlar. Sodyum beraberinde sivi gegisine ve buna bagl
interstisiyel 6deme sebep olur. Bu patolojik siirecte Surl-Trpm4 (sulfonylurea receptor 1-
immediate receptor potential melatonin 4), NKCC1 (Na-K-C cotransporter protein), AQP4
(aquaporin-4), Na-H ve Na-Ca pompasi gorev alir (Yao & ark., 2020). Hicre i¢inde biriken
kalsiyum fosfolipaz gibi bir¢ok enzimi aktive ederek serbest radikaller, lipid peroksit ve arasidonik
asit salinimini ve geri déntsiimsiiz hiicre hasarini gelistirir. KBB sitotoksik 6dem ve interstisiyel
6dem siireclerinde saglamdir ve proteinlerin gegisine izin vermez (Simard & ark., 2007). Ozellikle
akut gelisen obstriiktif hidrosefalide de interstisyel 6dem gorilir. Ventrikiillerdeki basincin
artmasina bagli BOS transependimal olarak komsu beyaz cevherdeki interstisyel alana geger.

Kan-beyin bariyerinin bozulmast sonucunda vazojenik 6dem gelisir (Badaut, Ashwal &
Obenaus, 2011). Kan basincint arttiran ve vazodilatasyona sebep olan klinik durumlar vazojenik
O0demi siddetlendirebilir. Serebral kortekse kiyasla daha gevsek yapida olan beyaz cevher, vazojenik
O6deme daha duyarlt oldugundan, yaklasik olarak beyaz cevherde %100, serebral kortekste %15
civarinda stvi gerigi artar (Macrez & ark., 2011). KBB’nin hangi mekanizma ile bozuldugu net
olmamakla birlikte matriks metallo proteinazlar (MMP), nitrik oksit sentetaz (NOS), vaskiiler
endotelyal biyime faktérleri (VEGF), glutamat ve trombin ile tetiklenen siki baglanti yapilarindaki
bozulma sonucu ortaya ¢ikabilir. AQP4 interstisyel siirecte 6demi artirirken, vazojenik siiregte
6demi diizeltme yontnde gorev alir (Yao & ark., 2020). KBB’nin bozulmastyla protein ve diger
makro molekiiller beraberinde siviyr da ¢ekerek interstisyel araliga gecer (Iadecola & Anrather,
2011). Vazojenik 6dem, beyinde ¢ok daha fazla doku sivi artisina, perfiizyon basincini bozulmasina
ve buna bagli KIBAS, herniasyona sebep olabilir (Bernardo-Castro & ark., 2020). Sitotoksik 6dem
de siv1 hiicre icinde, interstisyel ve vazojenik édemde ise stvi hiicreler arasinda birikerek 6deme
sebep olur.
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Serebral Iskemide Beyin Odemi

Fizyolojik sartlardda beyin dokusu kanlanmasi beyaz cevherde 25 mL/100gt/dk, gti cevherde
75 mL/100gr/dk olmak tizere ortalama 50-60 mL/100gr/dk’dir (Mestecky, 2014). Serebral kan
akimi 20 mL/100gr/dk’nin altina dustiiginde laktik asit birikimi ve intraseliler pH dusutst, 15
mL/100gt/dk’nin altina distiginde ise Na-K pompast bozulur ve hasatli bolgede elektriksel
aktivite durur (Mestecky, 2014).

Serebral iskemi, astrositler basta olmak tizere diger beyin hiicrelerini de etkileyerek hasar
olugsmasina ve hizla sitotoksik 6dem gelismesine sebep olur. Sitotoksik 6dem, serebral kan akimi1
30 mL/100gt/dk’nin altna dustiginde baslar ve manyetik rezonans (MR) gorintilemede diftizyon
kisitliligina sebep olur (Bernardo-Castro & ark., 2020). Iskemide vazojenik 6dem ise sitotoksik
6dem sonrasi erken donemlerde gelismeye baslar. Iskemik inmelerin yaklastk olarak %10-20’sinde
beyin 6demi 6liime kadar ilerleyen klinik bir tabloya neden olabilir.

Serebral iskemiye baglt beyaz ve gri cevheri etkileyen beyin 6demi; 24 saat icinde baglar,
devamindaki 3-5 giin artarak maksimum seviyeye ulasir ve takip eden 2 hafta i¢inde azalarak geriler.
Hastalarin %5-10’inde ciddi beyin 6demi goriilebilir. Iskemik alanin biyiikliga, édem ve
herniasyon gelismesinde belirleyici en 6nemli faktor olarak gosterilmektedir. Hastalarda bulant,
kusma gibi sikayetler ve konusma bozuklugunun baslamast veya hastalarin bilincinin gerilemesi
6demin artmis oldugunu dusiiren bulgulardir.

Intraserebral Kanamalarda Beyin Odemi

Intraserebral kanama (ISK) serebrovaskiiler hasarin %10-15’ini kapsamakta olup, yaslanan ve
antittombotik ajanlart kullanan nifusun artmasiyla birlikte insidansinin daha da yiikselecegi
ditstiniilmektedir. ISK mortalite ve morbidite oraninda ciddi artisa neden olur. Tlk 30 giin mortalite
orant %32-50 iken, 1 yillik sag kalim %46 olarak belirtilmistir (Poon & ark., 2014). Hayatint devam
ettirenlerin %28-35’1 i¢ ayin sonunda bagimsiz yasamini devam ettirir. ISK’da hastanin gelisindeki
kliniginin siddeti, erken tant ve hizli miidahale prognozda 6nemlidir. Perihematomal 6dem (PHO),
kanama bolgesinde ilk 24-72 saatte hizl bir sekilde biytir, 7-14. gtinler civarinda (buyume hizi azalir
ancak devam eder) en iistii diizeye ¢ikar (Butcher & ark., 2004). PHO hacmi ve artist mortalite ve
morbiditede 6nemlidir. Kisinin yast gibi demografik ozellikler, komorbid hastaliklar, KIBAS,
hematom ve PHO’niin biiyiimesi de prognozu etkiler (Wu & ark., 2017)

Saglikli kisilerde fizyolojik sartlarda kafa icindeki boliimler arasinda basing farki yoktur.
Bolgeler arasindaki basing fark: tentoryal, falks ve foremen magnum seviyelerinde beyin dokusunun
herniasyona sebep olabilir ve etkilenen bolgelere bagh farkli semptomlar gériilebilir. Intrakranial
kanamalar ve iskemi KIBAS’in ve herniasyonun en sik nedenidir.

KiBAS’l1 Hastanin Belirtileri
Erken Belirtiler:

Bas agrisy; 6zellikle sabahlari goriilen, 6ksiirme ve boyun fleksiyonu ile siddetlenen bas agtisi.
Kusma; siklikla bulantt olmadan baslar ve ilerleyerek fiskirir tarzda olabilir.

Papil 6demi; bulanik gérme, cift gérme, nadiren de gérme kaybina sebep olabilir.

Epileptik nébetler; zaman gegtikge ilerleyen jenaralize nébetler gorilebilir.

% Kitlenin basisina bagli; broca konusma merkezine bast ile disfazi gortlebilir.

K/ K/ K/ K/
LCER X IR X I X4

>

K/
*

Geg Belirti ve Bulgular::

% Bilin¢ diizeyinde azalma; biling kayb: gelisebilir.

% Pupil 151k refleksinde bozulma; Ggtincti kraniyal sinitin bastya ugramasiyla gorulur.
% Motor fonksiyonda azalma; hemiparezi, dekortike ve deserebre pozisyon gelisebilir.
% Hemodinamik degisiklikler; bradikardi, hipertansiyon, hipertermi gozlenebilir.
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KIBAS’li Hastalarin Tani ve Takibi

Beyin 6deminden stuphelenilen hastalarin erken déneminde siklikla MR ve BT tani koymada
olduke¢a faydalidir. Bu hastalarin takibinde stk stk bu goriintilerin istenmesi maliyeti oldukca
yukseltmekte olup, pratik uygulamada da pek mimkiin degildir. Bu hastalarin takibinde noninvaziv
ve invaziv yontemler siklikla kullanilmaktadir. Transkranial Doppler sonografi, optik sinir kilifi capt
(OSKC) olgimi, pupillometri, near-infrared spektroskopi (NIRS), odituar ve oftalmik yontemler
en stk kullanilan noninvaziv yontemlerdir. Ultrasonografi, ulasilabilir, tekrarlanabilir, yatak bast
kullanilabilmesi yoniinden olduk¢a avantaj saglar. Optik sinir ve kilifi, beynin ve dura materin
devami seklinde olup BOS igeren subaraknoid bosluk optik sinirde de devam eder. KIBAS, BOS
dolasimi ile perioptik alana da yansir ve optik sinir kilifi capinin artmasina sebep olur (Robba &
ark., 2016). Kisacast OSKC él¢iimii ile dolaylt yoldan KIB degerlendirilmesini saglar (Gokgen &
ark., 2017). Ultrasonografi ile OSKC 6l¢iimiinde lineer prob kullanilir ve homojen anekoik globun
3mm arkasinda longitiidinal yerlesimli optik sinir rahatlikla g6riiliir. Hipoekoik optik sinir kilif arast
¢ ayr sekilde olgilerek, 6lgumlerin ortalamast alinir. OSKC 5 mm ustiindeki degerler kafa ici
basing artisin1 diistindiiriir. Invaziv intrakranial basing monitérizasyonu, intrakranial basing élctimii
icin altin standart olarak kabul edilmektedir (Changa, Czeisler & Lord, 2019). Ancak enfeksiyon ve
kanama agisinda oldukea riskli oldugundan, genellikle Glasgow Koma Skoru (GKS) 8 ve altinda,
KIBAS gelisme ihtimali yitksek olan hastalarda tercih edilir (Rangel-Castilla, Gopinath &
Robertson, 2008).

KIBAS Tanili Hastalarin Tedavisi
Genel Ilkeler

Beyin 6demi tedavisinde, kandaki karbondioksit, oksijen, glukoz ve elektrolit diizeylerini
fizyolojik aralikta tutmak baslica hedeftir. Bilinci bozuk ve hemodinamik olarak anstabil olan
hastalarin entubasyonu ve mekanik ventilasyon ile takibi uygun yaklasimdir. Bas ve st gévde 30
derece ve ustiine yikseltilmeli, boyunda venéz dontsi bozacak sargi, kompresyon olmamalidir.
Intrakranial basinct yiikseltebileceginden intraabdominal ve intratorasik basinct yiikseltecek
girisimlerden uzak durulmali ya da dikkatli yapilmalidir. Hasta 6volemik tutulmalidir. Hipotonik ve
hipozmolar soliisyonlar 6demi artirabileceginden kaginilmalidir. Yiiksek kan basinct hemorajik alant
ve hematomu biyitebileceginden tedavi edilmelidir. Kan basinct regtlasyonunda, intravenoz
nikardipin veya intravendz esmolol infiizyonu akillica yaklasimdir (Changa, Czeisler & Lord, 2019)
. Hiperglisemik seyreden hastalarin kan sekeri 140-180 mg/dl arasinda tutulmaya calistimalidir.
Normotermi hedeflenmeli, yitksek ates varsa enfeksiyon odagi arastirilmali, ylzeyel sogutma ve
farmakolojik ajanlarla viicut 1sist dastrilmelidir (Jeon & ark., 2014). Endikasyonu olmayan
hastalarda nébet veya antibiyotik proflaksisi 6nerilmez. Derin ven trombozu i¢in 6nlemler en kisa
surede alnmali, kontrendike olmayan hastalarda duisiik molekil agirlikli heparin proflaksisi
baslanmalidir.

Ozmoterapi

Ozmoterapide, kan ile beyin arasinda ozmotik basing farki olusturarak kana sivi gecisini
artirmak ve serebral 6demi azaltmak amaglanir (Changa, Czeisler & Lord, 2019). KIB diismesiyle
bitlikte serebral petfizyon artacaktir. Normal serum ozmolalitesi 280-290 mOsm/kg arasinda olup
osmoterapi ile 300-320 mOsm/kg araligt hedeflenir. Beyin hasari olan hastalarda mannitol
infizyonundan 1 saat sonra intrakranial basincin 14 mmHg, hipertonik salin inflizyonundan 1 saat
sonra ise 10 mmHg dustiigu belirtilmistir (Hewitt & Ellory, 2012). Ozmotik ajan tercihinde hastanin
hemodinamisi, kardiyak ve bobrek fonksiyonlart Onemlidir. Mannitolin ditretik etkiyle
dehidratasyona yol actig1, hipertonik salinin ise intravaskiiler volimii artirdigt bilinmektedir (Hewitt
& Ellory, 2012). Tolerans gelistiginden ve komplikasyon riski arttigindan dolayt ozmotik ajanlarin
3-5 glinden daha uzun siire kullanilmasi 6nerilmez. Bundan dolay1 beyin 6deminin arttig1 donemde
osmotik ajanlarin kullanimi akillica yaklagimdir. Serebral 6dem gelime riski olan her hastaya rutin
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olarak ozmoterapi baslanmasi 6nerilmez. Direngli beyin 6demi vakalarinda her déngtiden iki saat
sonra serum parametreleri kontrol edilir ve kontrendikasyon olmadigi takdirde ikiser saat arayla
mannitol ve hipertonik salin donisiimli olarak kullanilabilir (Bevers & Kimberly, 2017). Hipertonik
salin hipervolemiye, mannitol ise hipovolemiye sebep olabildiginden konjestif kalp yetmezligi
Oykiisti olan ve akciger 6demi riski tastyan hastada mannitol, hipotansiyon ve hipovolemi riski olan
hastada hipertonik salin tercih edilmelidir.

Mannitol

Mannitol, yarilanma 6émri 2—6 saat, ozmolaritesi 1100 mOsm/L olan seker alkol tirtinde bir
ajandir. %20'lik ¢6zelti halinde bulunan mannitol metabolize edilmeden idrarla atilir. Her bir
intravenoz dozu 20-30 dakikada uygulanan mannitol, beyin 6demi tedavisinde 0,5-1,5 gr/kg
dozunda kullanilir, 2 gr/kg’in tzerine ctkilmast 6nerilmez ve ciddi 6dem vathginda 4-6 saatte bir
tekrarlanabilir. Infiizyon sonrast 5 dakikada KIB diismeye baslar, basing maksimum diistisii 20-60
dakikada olur ve etkisi 1,5-6 saat devam eder. Akut bébrek yetmezligi ve metabolik asidoz riskinden
dolayt serum ozmolaritesi 320 mOsm/L seviyesini astiginda mannitol tedavisi sonlandirilmalidir
(Mohney & ark., 2020). Bébreklerde geri emilimi olmadigindan, tibillerde olusturdugu ozmotik
etkiye baglt suyun atthmint da artirdigindan ditretik etki gosterir. Ditiretik etkiyle birlikte sodyum
ve potasyum gibi bir¢ok elektrolitinde emilimini bozar. Hastalarda 6volemi saglanmadiginda
dehidratasyon, hipovolemi ve hipotansiyon gelisebilir, akut bobrek yetmezliginin yaninda serebral
perfizyon basincini azalarak kafa i¢i basincinin daha da artmasi gozlenebilir. Azalmis renal
perfuzyon, akut bébrek yetmezligi, sok, sepsis ve serum ozmolaritesinin 320 mOsm/I’den fazla
oldugu durumlarda mannitol kullanilimi kontrendikedir. Mannitol uygulanan hastalarda ozmolalite
ve laboratuar parametleri bir sonraki mannitol dozundan yaklasik olarak 1 saat 6ncesinde kontrol

edilmelidir.
Hipertonik Salin

Son yillarda yogun bakimda beyin 6demi nedeniyle takip edilen hastalarda mannitole kiyasla
hipertonik salin soliisyonu stklikla tercih edilmektedir. Farkli konsantrasyonu bulunan solisyonlar
beyin 6demi tedavisinde 2 gt/kg dozunda uygulanir. Siklikla osmolaritesi 1027 mOsm/L olan
%3’lik solisyonlar tercih edilmekte olup 1-1,5 ml/kg/saat dozunda infiizyonu uygundur ve doz 8
saatte bir tekrarlanabilir. Infiizyon sonrast serum elektrolitleri kontrol edilmeli, 6zellikle sodyumun
145-155 mmol/L arasinda tutulmast hedeflenmelidir. Hipertonik salinin, antiinflamatuar ve beyin
doku oksijenizasyonunu artirma etkisi vardir (Cook & ark., 2020). Ancak rebound serebral 6dem,
hiperkloremik metabolik asidoz, flebit, konjestif kalp yetmezligi, gecici hipotansiyon, hemoliz,
hipokalemi, bébrek yetmezligi, ozmotik demiyelinizasyon, subdural kanama, epilepsi ve kas
seyirmesi gibi yan etkileri bulunmaktadir (Jeon & ark., 2014). Bazt calismalar hipertonik salinin
mannitole kiyasla daha iyi KIB distsi sagladigint ancak klinik seyir ve nérolojik fonksiyon
actsindan anlamli bir farklilik izlenmedigini belirtti (Diringer, 2013).

Deksametazon

Deksametazon siklooksijenaz-2 enzimini inhibe ederek inflamatuar eikosinoidlerin tiretimini
azalur. Bu inflamaturar hiicrelerin olusturdugu hasari azaltarak endotelyal hiicre membran
gecirgenligini korur. Timor, abse, kafa travmasina baglt vazojenik 6demin tedavisinde etkilidir.
Ancak iskemik inme ve serebral hemorajideki serebral 6dem tedavisinde etkinligi gosterilemedigi
ve enfeksiyon riskini arttirdigindan dolayt 6nerilmemektedir (Cook & ark., 2020). Deksametazon
enfeksiyon ve gastrointestinal kanama riskinde artig, kan seker kontrolinin bozulmasi, yara
iyilesmesinde gecikme gibi bir¢ok yan etkisi oldugundan kar-zarar etkisi degerlendirilerek
kullanilmalidir. Bakteriyel ve tiiberkiilloz menenjitinde, serebral venéz trombozda mortaliteyi
azalttigindan kortikosteroid kullanimi 6nerilmektedir (Cook & ark., 2020).
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Hiperventilasyon

Hiperventilasyon ile arteryel kandaki PaCO2nin normal seviyenin altina dusirilmesi
hedeflenir. Hipokapni serebral arteriollerde vazokonstriksiyonu tetikler, serebral kan akimi ve
volumii diiser, KIB azalir (Godoy & ark., 2017). 20-60 mmHg araligindaki CO2’ye serebral
damarlarin vazokonstritksiyon ve vazodilatasyon gibi refleks yaniti olup, bu aralik disindaki
degerlerde damar ¢apinda degisiklik olmaz (Godoy & ark., 2017).

Tamponizasyon mekanizmalarinin 24 saatten daha kisa bir siirede devreye girmesinden dolay1
hiperventilasyon, intrakranial basinct diistirmede etkin ve hizli bir yol olsa da, kisa siirelidir (Cutley,
Kavanagh & Laffey, 2010). Ayrica serebral kan akimint azalttigindan serebral perfiizyonu daha da
bozma riski mevcuttur. Bununla birlikte, hiperventilasyonun kan akiminin normal dokudan hasarlt
dokuya rediistriblisyonunu saglayarak hasarli alanin perfiizyonunu 6n plana cekebilir (Cutley,
Kavanagh & TLaffey, 2010). Hiperventilasyon, akut herniasyon ve KIB’nin ciddi arttigt durumlarda
intrakranial basinct diistirmek icin gegici bir yontem olarak uygulanabilir.

Hipotermi

Terapotik hipotermi vicut sicakhiginin kontrolld bir sekilde 32-34 C° altina dustrtlmesidir.
Terapotik hipoterminin bazi ameliyatlarda beyin, kalp ve bobreklerin korunmasinda faydalidir
(Morrison & Nakamura, 2019). Ayrica kardiyak arrest, inme, travmatik beyin ve spinal kord hasart
sonrast gelisen KIBAS’ta norolojik fonskiyonlarin iyilestiriimesinde etkin bir yéntem oldugu
gosterilmistir (Gonzalez-Ibarra, Varon & Lopez-Meza, 2011).

Terapotik hipotermi; dopamin ve glutamat gibi eksitator nérotransmiterlerin salinimini ve
kaspaz aktivitesini ve serbest radikal olusumunu azaltir, mitokondriyal disfonksiyonu 6nler (Otto,
2015). Boylece noéral hiicrelerin butinliigint korur ve apoptozitosu 6nler. Hipotermi stklikla ytzey
sogutma battaniyeleri ve intravaskiler sogutma ile saglanir. Yeniden 1sinma fazinda saatte 0,2-0,5
C?lik 1sitnma hizt 6nerilmektedir. Terap6tik hipotermi inme tedavisinde etkili bulunmugken
serebral hemorajide anlamli fayda gésterilememistir (Yao, You & He, 2018). Terapotik hipotermi,
trombosit fonksiyonunda bozulma, koagtilopati ve enfeksiyon riskinde artis gibi bir¢ok yan etkisi
bulunmakta olup dikkatli uygulanmalidir.

Propofol

Sedatif ilaglar KIB artmis uygun hastalarda basinct diisiirmede etkin bir yontemdir ve siklikla
propofol tercih edilmektedir. Propofol etkisinin hizlt baslamasi ve ilacin kesilmesinden sonra hizla
uyanma saglamast agisindan avantaj saglar (Dapeng & ark., 2018). Renal ve hepatik fonksiyonlardan
bagimsiz olarak atilir. Siklikla 5Smeg/kg/dakika ile infiizyona baslanir 5-10 mcg/kg/dk artislarla titre
edilir ve istenen sedasyon diizeyi saglanir. Propofolin analjezik etkisi olmadigindan beraberinde
fentanil infizyonu da baslanmalidir. Propofol, serebral metabolik hizi, serebral kan akimi, serebral
kan hacmini ve KIB’ azaltir. Ozellikle yiiksek dozlarda hipotansiyona sebep olup ve serebral
perfizyonunu azaltarak hasart artirabileceginden bu hastalarin yakin hemodinamik takibi gereklidir.
Propofol infiizyon sendromu, yiksek propofol dozunun uzun streli kullaniminda laktik asit artist
ve ciddi metabolik asidoz, rabdomiyoliz, bobrek yetmezligi ve kardiyosirkiilatuar sok ile karakterize
mortalite orani yliksek seyreden klinik bir tablodur (Mirrakhimov & ark., 2015).

Pentotal

Pentotal negatif inotropik etki ve venéz vazodilatasyona sebep olarak 6zellikle hipovolemik
hastada ciddi hipotansiyona sebep olabilir. Pentotal bir¢ok sistemin metabolik hizint azaltir.
Gastrointestinal kas tonusunu da azaltarak yogun bakim hastalarinda enteral intoleransa sebep
olabilir. Astim1 veya porfirisi olan hastalarda ise kullanilmamasi 6nerilmektedir.
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Beyin Odeminde Umit Veren Tedaviler

Karmastk hiicresel ve molekiiler mekanizmalart hedef alan tedaviler hentz arastirma
asamasindadir. Preklinik calismalarda SUR1-TRPM4 bloke eden glibenklamid ve glimepirid
serebral 6demi ve mortaliteyi azalttigi, norolojik fonksiyonu iyilestirdigi gosterilmistir (Wang & ark.,
2020). Resveratrol, SUR1 ve AQP4 salinimint azaltarak, hayvanlarda serebral 6dem olusumunu
azalttigt belirtilmistir (Alquisiras-Burgos & ark., 2020). AQP1 inhibit6t olan fullerenollerin 6demi
azaltabilecegi dustinilmustir (Darabi & Mohammadi, 2017). Sitotoksik ve interstisyel ¢dem
gelismesinde roli olan NKCC1'i inhibe eden bumetanidin serebral édemde etkin bir tedavi
olabilecegi bildirilmistir (Yan & ark., 2003).

Kompleman ve trombin inhibit6rleri ile demir selasyon tedavilerinin, deneysel intraserebral
kanamalarda 6demi azaltma ve norolojik fonksiyonlarda iyilesme sagladigy bildirilmistir (Ironside &
ark., 2019). Sfingozin-1-fosfat reseptor tizerinde etki gosteren fingolimod, preklinik deneylerde,
intrakranial hemoraji ve iskemik inmede serebral 6demi azalttigr gosterilmistir (Rolland & ark.,
2013). Alfa-tokoferol, 8-methoksipsoralen, 3-aminobenzamid ve kalsitriol KBB’ni koruyarak
vazojenik 6demi 6nleyebilir (Wang & ark., 2020). Loop ditiretikleri olan bumetanid ve furosemid
NKCCT’yi inhibe ederek sitotoksik 6demi baskilar. Sicanlarda uygulanan intravenéz bumetanid
O6dem olusumunu azaltdigi gosterilmistir (Chen H &, Sun, 2005).
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Sistematik Bir Literatiir Incelemesi: Elektronik Sigaralar

Alperen AKSAKAL!

Girig
Elektronik sigara olarak da bilinen elektronik nikotin dagitim sistemi, yalnizca genel
poptilasyonda degil, saglik ¢alisanlart arasinda da 6nemli tartismalara yol agmaktadir. Elektronik
sigaralar (e-sigaralar), nikotin iceren sivilart solunan bir buhar olarak vermek tlizere aerosol haline
getiren cihazlardir. Buharlastiricilar, vape kalemleri, vaping cihazlari, juuls ve dab kalemleri dahil
olmak tizere bircok farkli bicimde kullanima sunulmustur. Sigaralara gore bilinen toksik ve
kanserojen maddelerin seviyeleri e-sigaralarda 6nemli 6lgtide daha diisik olmasina ragmen e-
sigaralarda buharlasma stirecinin bir parcasi olarak olusan toksik maddeler olumsuz saglik sonuglart
dogurabilir. Calismamizin amact e-sigaralart ve bilesenlerini tanimlamak, giivenlikleri ile ilgili

literatirt gézden gecirmek, sigarayt birakma tizerindeki etkileri ve kullanimlariyla ilgili hentiz
cevaplanamamis konulari vurgulamaktadir.

Elektronik Nikotin Dagitim Sistemleri ve Elektronik Sigaralarin Yapisi

Elektronik nikotin dagitim sistemleri (ENDS) olarak da bilinen elektronik e-sigaralar; nikotin,
tatlandirici, katki maddeleri ve propilen glikol ve/veya bitkisel gliserin ¢ozeltisini 1sitarak nikotini
titin dumani olmadan vermek tizere tasarlanmis cihazlardir. Bu cihazin ilki 2003 yilinda Hong
Kong'da LikHon tarafindan icat edilmistir (Hon, 2006). 2006 yilinda Avrupa ve ABD'de satisa
sunuldu. Bir¢ok tlkede e-sigaralar piyasaya hitkiimet diizenlemesi olmadan tiiketici Grtinleri olarak
girdi (Hajek, Etter, Benowitz, Eissenberg, & McRobbie, 2014).S1v1 igeren bir kartus, bir atomizer
(isttict elemanli buharlastirma odast) ve bir pilden olusan e-sigaralar kullanicilar tarafindan cihaz
Ozelliklerine baglt olarak atomizeri soluyarak veya bir tusa basarak calistirilir. Atomizer daha sonra
kartustaki siviy1 1sitir ve aerosol haline getirerek tiitin dumanina benzeyen ancak titin dumant
olmayan bir aerosol olusturur. Bu islem, geleneksel bir sigara icme deneyimini simiile eder, ancak
yanma gerceklesmez (Krishnan-Sarin et al.,, 2017). Baslangicta geleneksel sigaralara benzeyecek
sckilde tasarlanan e-sigaranin yeni versiyonlarinda bu benzerlik daha azdir. Ayrica yeni
versiyonlarda daha yiiksek konsantrasyonlarda nikotin saglayabilen isitma elemanlari, yeniden
doldurulabilir kartuslar ve yeniden sarj edilebilir piller bulunur (National Academies of Sciences et
al., 2018).

E-sigaralarin sivi iceren bir kartusu vardir. Bu kartusta bulunan siviya e-likit denmektedir. E-
likitler nikotin, propilen glikol/gliserol ve tatlandiricilardan olusmaktadir.

1.Nikotin; e-sigaralarin nikotin dizeyi degisiklik gostermektedir. Nikotin diizeyi genellikle
stfirdan (nikotinsiz) 36 mg/ml'ye kadar degisebilit (National Academies of Sciences et al., 2018).
E-sigaralarin nikotin konsantrasyonlart genellikle 6 mg/ml., 12 mg/ml, 18 mg/ml veya 24
mg/mL'dir. E-sigaralarin bazilarinda ise , nikotinin asit ile birlesmesi sonucu olusan nikotin tuzlar
bulunur (Harvanko, Havel, Jacob, & Benowitz, 2020). Nikotin tuzlari iceren e-sigaralar, kullanicinin
bogazinda farklt bir his uyandirabilir (Harvanko et al., 2020).

2.Propilen glikol/gliserol; cogu e-sigara stvisinin ana bilesenleri olan nemlendiricilerdir; bazi
trtinlerde etilen glikol de kullanabilir (Hutzler et al., 2014).
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3.Tatlandiricilar; e-sigaralara aromalar eklemis olabilir. Meyve, soda ve alkol aromalari dahil
olmak tizere 7000'den fazla bilinen aroma mevcuttur (Zhu et al., 2014).

Bazi e-sigara sivilarinda kalay, kursun, nikel, krom, manganez ve arsenik gibi metaller
bulunmustur (Olmedo et al., 2018). Ayrica tespit edilen diger bilesikler arasinda tiitiine 6zgu
nitrozaminler, karbonil bilesikleri ve fenolik bilesikler yer alir (Goniewicz et al., 2018).

Elektronik Sigara Kullaniminin Prevelansi

E-sigara kullanimi1 geng yas gruplari ve erkekler arasinda daha yaygindir (Cornelius, Loretan,
Wang, Jamal, & Homa, 2022; T. W. Wang et al., 2018). E-sigara kullanicilari genel olarak trina
gunliik olarak kullanmazlar (Coleman et al., 2017; Cullen et al., 2019; Mirbolouk et al., 2018).
Yetiskin e-sigara kullanicilarinin biiyiik bir kismu su anda veya daha once geleneksel sigara
kullanmistir (Mayer, Reyes-Guzman, Grana, Choi, & Freedman, 2020). Yapilan bir ¢alisma hi¢
sigara icmemis yetiskinlerin ylizde 6,5'inin daha 6nce e-sigara kullandigini ve hig sigara icmemis
olanlarin ylizde 1,1'inin mevcut e-sigara kullanicilari oldugunu tespit etmistir (Villarroel, Cha, &
Vahratian, 2020). Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan calismalar daha 6nce sigara i¢mis ve
bazilart hi¢ sigara icmemis yetiskinler arasinda e-sigara kullaniminda bir artis oldugunu gostermistir.
Bu verilere gore 2017'den 2018'e kadar, daha Once sigara icenler arasinda mevcut e-sigara
kullaniminin yayginligt yiizde 4,2'den yiizde 5,5'e ytkselmis (Bao, Liu, Du, Snetselaar, & Wallace,
2020). Geng yetiskinler arasinda, mevcut e-sigara kullanim1 2014'ten 2018'e, daha 6nce sigara icenler
arasinda yuzde 10,4'ten 36,5'e ve hic¢ sigara i¢cmeyenler arasinda yuzde 1,5'ten yiizde 4,0'ya
yukselmistir (Dai & Leventhal, 2019).

Yapilan bir arastirmanin anketlerinde ve kesitsel ikincil veri analizlerinin sonuglarina gore e-
sigara kullanicilarinin ¢ogu bu tirtinleri geleneksel sigarayr birakmak veya titiinle ilgili hastalik riskini
azaltmak icin bir ara¢ olarak gérmektedir (Kalkhoran et al., 2017; Mayer et al., 2020).

Elektronik Sigaralarin Zararh Etkileri

E-sigaralarin zararli etkileri sadece nikotine bagl degildir. Cihazlar tarafindan tretilen
aerosollere ve cihazlara bagl risklerde vardir.

1.Nikotin maruziyetine baglt olarak; geleneksel sigara kullanicilarinda oldugu gibi e-sigara
kullanicilarinda da kalp hizi artar (Vansickel & Eissenberg, 2013). Verilen nikotin miktar1 ve kandaki
nikotin seviyesi, e-sigara likitindeki nikotin konsantrasyonuna, likitteki diger bilesenlere, nefes alma
yogunluguna, cihaz 6zelliklerine bagl olarak degisir (DeVito & Krishnan-Sarin, 2018). Deneyimli
e-sigara kullanicilari, acemi kullanicilara kiyasla daha uzun nefesler alma ve cihazi daha yogun
kullanma egilimindedir. Sonug olarak deneyimli kullanicilar geleneksel sigaralarin icilmesiyle elde
edilen seviyelere daha ¢ok benzeyen daha yiksek kan nikotin seviyelerine sahiptitler (Dawkins &
Corcoran, 2014; Farsalinos, Romagna, Tsiapras, Kyrzopoulos, & Voudris, 2013).

2.Aerosol maruziyeti; e-sigaralar, kullaniciy1 sigara dumaninin bilesenlerinin ¢oguna (6rnegin
katran, oksitleyici gazlar ve karbon monoksit) maruz birakmaz ve bunlar tutiin kaynakl hastaliklarin
cogundan sorumludur (Grana, Benowitz, & Glantz, 2014). Ancak tretilen e-sigaralarin cogu toksik
kimyasal maddeler igerir.

2019 yilinda, Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC), e-sigara cihazlarinin
kullanimiyla baglantili iki binden fazla stupheli ciddi akciger hastaligr vakasi (e-sigara veya vaping,
urin kullanimina bagl akciger hasart [EVALI]) bildirdi (Blount et al., 2019; Chatham-Stephens et
al., 2019; Werner et al, 2020). Bu vakalarin ¢ogunda, tetrahidrokanabinol (THC), semptom
baslangicindan sonraki ti¢ ay i¢inde solunmustu. Bir¢ok hasta ayni zamanda nikotin de solumustu
(Chatham-Stephens et al., 2019). Gayri resmi veya yasa dist kaynaklardan elde edilen E vitamini
asetat ile kontamine olmus yeniden doldurulmus e-sigara kartuslarinin EVALI vakalar ile giicli
sekilde iliskili oldugu etkilenen hastalardan alinan bronkoalveolar lavaj 6rnekleri ile ortaya konuldu
(Blount et al., 2019). EVALI'nin ortaya ¢tkmasindan 6nce, ¢ogu uzman e-sigara aerosolini
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solumanin zararli olma olasiliginin sigara dumanint solumaktan daha az olduguna inaniyordu
(Abrams, 2014).

Uzun streli e-sigara kullaniminin sonuglart biiyiik 6l¢tide bilinmemektedir. E-sigaralarda
bulunan toksik ve kanserojen madedelerin seviyeleri kullanilan e-sigara likitinin bilesenlerine ve
cihazin 6zelliklerine baglt olarak degisiklik gosterebilir (Kosmider et al., 2014). Propilen glikol ve
gliseroltin 1sitilip aerosol haline getirildigi zaman olusabilecek kanserojen etkileri hakkinda ¢ok az
sey bilinmektedir. Yiiksek sicakliklarda propilen glikol bir insan kanserojeni olan propilenoksite
donitsebilir (Laino et al., 2012).Hem propilen glikol hem de gliserol, e-sigarada kullanilan pilin
voltajina baglt olarak kanserojen olan formaldehit ve asetaldehite ayrisabilir (Jensen, Luo, Pankow,
Strongin, & Peyton, 2015; Kosmider et al., 2014). E-sigaralarda eser miktarlarda geleneksel
sigaralarda bulunan seviyelerden ¢ok daha diistik baska kanserojen bilesikler de bulunmustur.
Bunlar; titiine 6zgl nitrozaminler , karbonil bilesikleri, metaller, ugucu organik bilesikler ve fenolik
bilesiklerdir (Goniewicz et al., 2018; Ward, Yaman, & Ebbert, 2020).

E-sigara kullaniminin uzun dénemde kardiyovaskiler etkileri tam olarak bilinmemektedir.
Ancak geleneksel sigara kullanimina gore risklerin ¢ok daha dusiik oldugu dustunilmektedir. E-
sigara kullanimina baglt kardiyovaskiler risk artisina neden olan aerosol bilesenleri arasinda nikotin,
oksitleyici kimyasallar ve akrolein bulunur (Benowitz & Fraiman, 2017). Yapilan bir ¢alismada, en
az bir yil boyunca e-sigara kullaniminin artan oksidatif strese baglt olarak kardiyovaskiler hastalik
riskini arttirdigr ortaya konulmustur (Moheimani, Bhetraratana, Yin, et al., 2017). Bu ¢alismaya
karsilik yapilan baska bir ¢calismada nikotin icerene-sigaraya akut maruziyetin artmis oksidatif stres
ile iligkili olmadig1 ancak artmis kardiyak sempatik sinir aktivitesi ile iligkili oldugunu bulunmustur
(Moheimani, Bhetraratana, Peters, et al., 2017). Ayrica yapilan galismalarda nikotin igeren e-
sigaralarin kullanimi kan basincinda hafif ve kisa sureli bir artisa neden olabilecegi ortaya
konulmustur ancak kan basinct Uzerindeki uzun donemli etkileri belirsizdir (Moheimani,
Bhetraratana, Peters, et al., 2017).

E-sigara aerosolinin solunum fonksiyonunlari tzerindeki etkisi net olarak bilinmemekle
beraber yapilan calismalar Ozellikle ergenlerde Oksiiriik ve asttm semptomlarini arttirdiging
dustindurmektedir. Ancak bu etki geleneksel sigaralarla kiyaslandiginda ¢ok daha dustiktir (Gotts,
Jordt, McConnell, & Tarran, 2019). Yapilan bir ankette, e-sigara kullaniminin sigara kullanma
durumundan bagimsiz olarak 6zellikle solunum semptomlarindan Skstrik ve balgami arttirdigs
tespit edilmistir (M. P. Wang, Ho, Leung, & Lam, 2016). Ayrica tatlandiricilarin solunmasinin da
solunum fonksiyonu Uzerindeki etkisi belirsizdir (Barrington-Trimis, Samet, & McConnell,
2014). Bazt arastirmalar sitotoksisite ile e-sigara likitlerinde kullanilan 6zellikle tath ve tarcin
aromalari arasinda baglantt bulmustur (Farsalinos, Kistler, Gillman, & Voudris, 2015). Solunum
yolu hastaliklart ile iligkili bir kimyasal olan diasetiltatli aromali e-sigaralarda bulunmustur (Allen et
al., 2010).

E-sigaralardan kaynaklanan kanser riskini inceleyen herhangi bir gézlemsel veri mevcut
degildir ancak e-sigara kullanan yetiskinlerde kanser riskinin geleneksel sigara icenlere gére cok daha
dustik oldugu dustnilmektedir (Rigotti, 2018).

3.Cihazlara bagl riskler; e-sigara cihazlarinin yaniklara, patlayict yaralanmalara ve kimyasal
yaralanmalara neden oldugu bildirilmistir (Meernik, Williams, Cairns, Grant, & Goldstein, 2016).

Elektronik Sigara Kullaniminin Sigara Igmeyenler ve Gengler Arasindaki Olumsuz
Etkileri

Sigara kullanmayanlar geleneksel sigaralari birakmalarina yardimcr olmak icin e-sigara
kullanmazlar. Bundan dolay1 geleneksel sigaralarin verdigi zarari azaltacak bir etkisi yoktur. Sigara
kullanmayanlar ve gengler arasinda e-sigara kullanimiyla ilgili endiseler vardir. Bunlardan en
onemlisi nikotin bagimliligidir. E-sigara kullanimi sigara kullanmayanlar ve gengler arasinda nikotin
bagimliligt olusma riskini artirir ve geleneksel sigaralar kullanimina yol agabilir (Leventhal et al.,
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2015). Yapilan bir calismada e-sigara ve diger tutiin tirlerinin kullanimi ile geleneksel sigara
kullanimi arasinda bir iliski gérilmustir. Sigara kullanimina iliskin diger risk faktorleri ortadan
kaldirildiktan sonra e-sigara kullaniminin geleneksel sigaralar da dahil olmak tzere herhangi bir
yanict titin drind kullanma olasiligint arttirdigy tespit edilmis (Leventhal et al., 2015). Ayrica e-
sigara kullanimi, geleneksel sigara kullanimina katkida bulunabilecek sigara i¢gme davranisini
normallestirebilir.

E-sigara kullanimmin 6zellikle gencler arasinda nikotin bagimliligina acilan bir kapi
olabilecegi endiseleri gz 6niine alindiginda, bir¢ok halk sagligt yetkilisi genglerin tiitiin kullanimini
azaltmak icin kullanilan stratejilere benzer sekilde, e-sigara pazarlamasinin ve reklamlarinin genclere
sintrlandirilmasint ve tatlandiricilarin yasaklanmasini tavsiye etmistir (Walley & Jenssen, 2015).

Elektronik Sigaralarin Sigara Birakmadaki Rolii

E-sigaralarin sigaray1 birakmaya yonelik giivenligini ve etkinligini tam olarak degerlendirmek
icin yeterince ¢alisma yoktur (Eisenberg et al.,, 2020). Ancak e-sigaralar geleneksel sigaralara ¢ok
benzedigi i¢in ve kullanicinin elden agza sigara i¢me ritiieline devam etmesine izin verdigi icin,
sigarayt birakmaya yonelik diger ilaclara gore kullanicilar i¢in daha ¢ekici olabilir (Steinberg et al.,
2014). Yapilan kiiguk caplt calismalarda, e-sigaralarin geleneksel sigara istegini ve nikotin yoksunluk
semptomlarint azaltugr bildirilmistir (Dawkins & Corcoran, 2014). Ancak e-sigaralarin sigaray1
birakmak isteyenleri bilinen giivenlik ve etkinlige sahip sigara birakma ilaglarini kullanmaktan
vazgegirebilecegine yonelik teorik bir endise vardir (Grana et al., 2014). Amerikan Toraks Dernegi,
sigarayt birakmak icin e-sigaralar yerine kanitlanmis farmakoterapi kullanilmasint 6nermektedir.
ABD Onleyici Hizmetler Gérev Giici, sigarayt birakmak icin e-sigaralarin yararlarint ve zararlarin
tam olarak degerlendirmek icin kanitlarin yetersiz oldugu sonucuna varmistir (Krist et al., 2021).

E-sigaralarin mevcut farmakoterapilere kiyasla uzun vadeli etkinligi ve giivenligi belirsiz
olsada, e-sigaralarin sigarayl birakmada etkili olduguna dair randomize klinik ¢alismalardan elde
edilen kanitlar artmaktadir (Eisenberg et al., 2020). Yapilan randomize bir ¢alismada, e-sigaralarin
sigara birakmada nikotin replasman tedavisinden (NRT) daha etkili oldugu ortaya konmustur
(Hajek et al., 2019). Yapilan ¢alismada katilimcilara ti¢ ay boyunca e-sigara ya da kendi sectikleri
nikotin yerine gecen urtnler verilmistir. Bir yilda biyokimyasal olarak kanitlanmis sigara birakma
oranlari, e-sigara kullanici grubunda ytizde 18,0 iken NRT grubunda sadece yiizde 9,9'du. Ancak
bir yilda sigaray: birakanlar arasinda, e-sigara grubundakilerin ytzde 80'i e-sigara kullanmaya devam
ediyordu. NRT grubunda ise NRT kullanmaya devam edenler %9'du. Yapilan baska bir ¢calismada
katilimcilar rastgele 3 gruba ayrildi. Gruplar nikotin iceren (16 mg) e-sigaralar, nikotinsiz e-sigaralar
veya 21 mg nikotin bantlari (Bullen et al.,, 2013)olarak belirlendi. Altr ayda, biyokimyasal olarak
dogrulanmis sigara birakma oranlari tiim gruplarda ¢ok disiiktl (sirastyla yiizde 7'ye karst ylizde 4'e
karst yiizde 0) ve gruplar arasinda 6nemli farkliiklar yoktu.

Gozlemsel calismalar e-sigaralarin  klinik deneylerden ziyade fiili uygulamada nasil
kullanildigina dair kanit saglar. Gézlemsel galismalardan elde edilen veriler oldukea karigiktir. Bazi
calismalar, e-sigara kullanimi ile sigarayi birakma veya azaltma arasinda bir iliski oldugunu 6ne
sturmektedir (Kalkhoran, Chang, & Rigotti, 2020). Ancak daha 6nce yapilan bir¢ok calisma e-sigara
kullaniminin sigaray1 birakma veya sigarayt azaltma oranlartyla iliskili olmadigini 6ne sirmektedir
(Adkison et al., 2013).

Gelencksel sigaralari e-sigaralar ile degistirmenin varsayillan primer faydast tamamen e-
sigaraya gecenler icin gelencksel sigara kullaniminin olumsuz saglik sonuglarinda gézlenen
azalmadir. Bu durum ntfusun geleneksel sigara igme oranint azaltabilir ve tiitine bagl morbidite
ve mortalite riskinde azalmaya yol agabilir. Teorik olarak, titiine bagl hastalik ve 6lum oranindaki
azalma, e-sigaralarin uzun vadeli olumsuz etkileriyle dengelenebilir. E-sigaralar ile geleneksel
sigaralarin birlikte kullanimi icilen geleneksel sigara sayisini azaltirsa tiitline baglt kronik hastalik
riskini azaltabilir. Ancak geleneksel sigara igme miktar ile hastaliklar arasindaki iligki her zaman
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dogru orantilt degildir. Ornegin, az miktarda dumana maruziyet bile koroner arter hastalig1 riskini
artirabilir.

Sonug ve Oneriler

Ozetlemek gerekirse; e-sigaralar genellikle nikotin iceren elektronik cihazlardir. Sivi iceren
kartus, atomizer ve bir pilden olusurlar. Kullanict siviy1 1sitmak ve solumak icin bir aerosol treten
atomizeri ¢alistirir. TUm markalarda e-sigara likitlerinde bulunan ana bilesenler nikotin, propilen
glikol/gliserol ve ¢esitli aromalardir.

Yetiskinler, ortaokul ve lise 6grencileri arasinda e-sigara kullanimi son on yilda artmustir. Cogu
yetiskin e-sigara kullanicist aynt zamanda geleneksel sigara da kullanmaktadir. E-sigara
kullanicilarinin biiyiik cogunlugu e-sigaralart sigarayr birakmak veya azaltmak i¢in bir ara¢ olarak
gormektedir.

E-sigaralarin olumsuz etkileri nikotin maruziyetine ek olarak cihazlar tarafindan tretilen diger
aerosol bilesenlerine ve cihazlarin kullanim risklerine de baghdir. Ginimizde E-sigaralardan
kaynaklanan uzun dénemde kanser riskini inceleyen herhangi bir calisma mevcut degildir. Ancak e-
sigara kullanimda kanser riskinin geleneksel sigara icenlere gbre ¢ok daha dusik oldugu
dustinilmektedir. 2019 yilinda elektronik sigaralarda bulunan E vitamini asetata bagl olarak gelistigi
dustuniilen EVALI tanimlandt.

Sonug olarak yetiskinler icin e-sigaralarin etkili bir sigara birakma yontemi oldugu distinilse
de 6zellikle uzun vadede olusacak riskler belirsizligini koruyor. Klinisyenlerce sigara birakma
yontemi olarak farmakoterapi ve FDA tarafindan onaylanmus sigara birakma yontemleri (NRT)
onermelidir. E-sigaralar 6zellikle genclerde tiitiin tGrtinlerine baslama ihtimalini arttirabilir. Ayrica
e-sigaralar sigara kullanmanin kabul edilebilir olmadig: yerlerde titin kullanimini yeniden
normallestirme ve nikotin bagimliligina yol agma potansiyeline sahiptir.
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Apoptozis ve Apoptozisin Belirlenmesinde Kullanilan Teknikler

Ashhan, SAYLAN

Giris

Bir hiicrenin temel amact yagsami boyunca canli kalmaktir. Cogalma olaylart kadar 6lim
mekanizmasinin anahtarint da elinde tutmak, viicuttaki canlt ve 6li hiicreler arasindaki dengeyi
saglamada hucreler i¢in hayati 6neme sahiptir (Kiraz&ark,2016). Cok hiicreli organizmalarda
homeostaz saglanmast igin gesitli hiicre oliimi tirleri tantmlanmigtir: apoptozis, otofaji, nekroz,
mitotik katastrof, anoikis, eksitotoksisite, wallerian dejenerasyonu ve derinin kornifikasyonu gibi.
Olim tiiri ne olursa olsun neredeyse her 6lmekte olan ya da 6lii hiicrenin nihai kaderi, aktif
fagositler tarafindan ortadan kaldirilmasidir. Bu siireg; organizmalarin gelisimi ve homeostazt i¢in
onemlidir, ¢linkii malforme veya yetersiz klirens, sistemik lupus eritematozus, kistik fibroz ve

kronik obstriktif akciger hastaligt dahil olmak tzere bir¢ok insan patolojisine yol acabilir
(Krysko&ark,2008).

Hiicresel 6lum mekanizmalarindan biri olan ve programli hiicre 6limi olarak da bilinen
apoptozis, herhangi bir hiicrenin belirli veya gerekli kosullar altinda uygun bir sekilde 6lme stireci
olarak tanimlanabilir (Kaczanowski,2016). Apoptozis, organizmadaki hiicre sayisint sabit tutmak
icin dogal homeostatik mekanizmanin bir pargasidir ve dokunun; gelisme, buytme, yaslanma
sirasinda hasar goren veya arttk yOnetilemeyen, artan sayida istenmeyen hicreleri ortadan
kaldirmasina yardimct olur. Ayrica, tam ve normal bir organizma olusturmak i¢in embriyonun erken
gelisimi ve farklilasmasinda da ¢ok 6nemli roller oynar (Kiraz&ark,2010).

Apoptozisin Tarihgesi

Yunanca "apoptozis' kelimesi sonbaharda yapraklarin agaglardan dokilmesini tanimlamak
icin kullandlmustir. '"Apoptozis' teriminin tipta ilk kullanimi, bu kelimeyi kiriklarin bandajlarla
tedavisinden kaynaklanan kangreni tanimlamak icin kullanan Hipokrat'a aittir. Hipokrat'in
neredeyse 2000 yil 6nce, bu kelimeyi tam olarak hiicre/doku Sltiminin fizyolojik bir bi¢cimini
tanimlamak i¢in kullanmis olmast ilgingtir (Diamantis&ark,2008). M. Ernst ve A. Glucksmann
(1951) ise hicre dliminin normal embriyonik gelisimin ayrilmaz bir pargast oldugunu ilk kez
kesfettiler. Lockshin (1965); istenmeyen hiicreleri ortadan kaldiran fizyolojik bir stire¢ olan bécek
metamorfoz siirecinde gorilen hiicre Slimini tanimladi. Hicresel siiregler benzer goriinse de
"apoptozis" terimi Kerr ve arkadaslari tarafindan bulundu. 1970'lerin basinda bazi hiicrelerin
ultrastriktiirel 6zelliklerini tanimlamak icin kullanildi. Bu durum, hicrelerin kadetlerini 6nceden
belirleyen igsel bir intthar programina sahip oldugu kavramint dogurdu (Duque&Eduardo,2005).

Kerr ve ark.’nin (1972), cesitli memeli doku kesitlerinde gézlemledikleri apoptozis, niikleer
yogunlagsma ve hticresel parcalanma ile karakterize edildi, ardindan pargalarin yakindaki htcreler
tarafindan fagositozu izledi. Apoptozisin genetik olarak kodlanmis proteinler tarafindan tretildigi
hentiz anlasilmasa da, 6lmekte olan hiicrelerde degismez ve koordineli bir programin baslatildig
gorildi (Leta1,2017). 20. yuzyilda biyolojide doniim noktast niteligindeki kesifler, arastirmacilari,
1972'de Kerr tarafindan apoptozis tanimindan hemen sonra apoptotik mekanizmalari kesfetmeye
yoneltti (Diamantis&ark,2008). Sulston (19706), yuvarlak kurt Caenorhabditis elegans'in gelisimi
sirasinda meydana gelen benzer bir programlanmis hiicre 6liimii bicimine dikkat ¢ekti ve htcre
olimiinin belirli hiicrelerde, belirli zamanlarda meydana geldigini 6ne strdd. Sonrasinda
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programlanmus hticre 6lim yollarinin genetik olarak kodlandigina dair ilk kanitt sunan H. Robert
Horvitz'e (2002) Fizyolojide Nobel Tip Odiilii verildi (Ietai,2017).

Apoptozis

Apoptozis, ileri dizeyde programlanmis bir hiicre 6lumi strecidir (Kaczanowski,2016).
Hiicre olimuniin travmatik bir versiyonu olan nekrozdan farkli olarak apoptozis, organizmanin
yarart icin belirli hiicreleri feda etmek tUzere verilen rasyonel ve aktif bir karardir ve rutin olarak
gerceklestirilen normal bir fizyolojik siirectir. Ilgili aragtirma alanlarinda hala pek ¢ok bilinmezlik
olsa da, apoptozisin ¢ok hiicreli organizmalara koordineli bir sekilde avantajlar sagladigt, bu sayede
organizmalarin homeostazint korudugu ve yasam dongtistine faydalari oldugu belgelenmistir. Hem
¢ok htcreli organizmalar hem de arastirmacilar icin 6nemi, gesitli biyolojik tepkimelerden ve
apoptozisle ilgili degisikliklerden, 6rnegin embriyonik gelisim, hiicre yenilenmesi/ déngisu ve
harici olarak indiiklenen htcre 6lumu (kimyasallar, radyasyonlar, vb.) ile ¢ikariabilir. Apoptozisin
biyomedikal alanda yaygin olarak kullanilan bir islevi de, kii¢iik molekiillii ilaglar gibi harici olarak
uygulanan apoptozisi indiikleyen uyaranlara yanit olarak kanser hiicrelerinin yok edilmesidir
(Xu&eark,2019).

Apoptozis, dokularda islevsiz hiicrelerin birikmesini 6nlemek i¢in herhangi bir ajan
tarafindan hasar gérmis, strese girmis veya uyarmis hiicrelere karst bir savunma mekanizmasidir
(Kiraz&ark,2016). Apoptozis; uygun sekilde islevini yerine getirmezse mutasyonlar htcrelerde
birikmeye devam edebilir ve bu da sonunda kanser olusumuna, otoimmiin hastaliklara, AIDS veya
noérodejeneratif bozukluklar gibi hastaliklara yol acabilir (Pefia-Blanco&Garcia-Saez,2018).
Bununla birlikte, apoptozis iyi tanimlanmis ve anlagilmis hiicre 6lum tiriidiir. Bir dizi gen ailesini
iceren apoptozisi diizenleyici yollar, islem sirasinda hiicrelerdeki spesifik morfolojik ve biyokimyasal
degisiklikleri duzenler (Kiraz&ark,2016). Apoptozisin iki farklt yolu vardir: digsal ve igsel yol.
Apoptozisin ig¢sel (intriksik) yolu, mitokondriyal diizenleme ile karakterize edilirken digsal
(ekstrinsik) yol, apoptozisin reseptor aracili olarak baslatilmasint ifade eder (Erekat,2022). Bu yollar;
kaspazlar olarak bilinen aktive edici sistein proteazlarin nihai sonucunu paylagsalar da,
mekanizmalar olduk¢a farklidir (Letai,2017). Apoptozisin kusursuz uygulamast; ¢ok cesitli
proteinlerin ve sinyal transdiiserlerinin yant sira sinyal yollarinin kaskadlarinin da etkilesimini igerir
(Xu&ark,2019).

Apoptozisin igsel mekanizmasi, mitokondri ve mitokondriyal proteinleri kullanir
(Pfeffer&Singh,2018). Cogu memeli hicresinde, igsel apoptozis yolunu tetiklemek icin 6nemli
gereksinimler, mitokondriyal dis zar gecirgenligi (MOMP) ve ardindan apoptozom ve Kaspaz-3
aktivasyonu olusumuna yol a¢an sitokrom c'nin mitokondriden sitoplazmaya salinmasidir. Malign
olmayan hicrelerde, MOMP ve sitokrom c'nin salinmasi, kaspaz aktivasyonundan bagimsiz olarak
gerceklesebilen apoptozise hiicresel baglilikta geri doniisii olmayan bir nokta olarak kabul edilir.
Mitokondriden sitokrom c'nin salinmasi, mitokondrinin pro-apoptotik tyeleri tarafindan uyarilir
(Carneiro&El-Deiry,2020). Hasarli DNA'ya veya onkogenlere sahip hiicreler igsel yolu uyarabilir.
Igsel yol icin ek uyaranlar arasinda biiyiime faktérii yoksunlugu, fazla Ca®', DNA'ya zarar veren
molekiiller, oksidanlar ve mikrotibilleri hedefleyen ilaglar yer alir (Pfeffer&Singh,2018). Genel yol,
BCL-2 protein ailesi tarafindan dizenlenir (Kaya&ark,2012). Cesitli apoptotik uyaranlar, yalnizca
BCL-2 protein ailesine ait BH3 iceren proteinlerin yukart regtilasyonu ile sonuglanir ve bu daha
sonra hem BAX hem de BAK'1 aktive eder. BAX, bir timor baskilayict gen olan p53 tarafindan
dizenlenir (Erekat,2022). Aktive edildikten sonra BAX ve BAK oligomertlesir, mitokondriyal zarda
gozenek olusur bu da MOMP’a yol agar. MOMP, ig¢sel apoptozisin tanimlayict olayidir ve geri
dontsi olmayan nokta olarak kabul edilir (Pfeffer&Singh,2018). Gegirgenlik; sitokrom c, kaspazin
ikinci mitokondri tiirevli aktivatori (SMAC) ve Omi gibi zarlar arasi proteinlerin salinmasina izin
verir. Sitokrom c'nin salinmasi Gizerine; apoptotik proteaz aktive edici faktér-1 (APAF-1), dATP ve
prokaspaz-9'dan apoptozom olusur. Apoptozomun olusma sureci i¢inde prokaspaz-9, efektor
kaspazlari (Kaspaz-3 ve Kaspaz-7) aktive eden kaspaz-9'a dontsturilir. Efektor kaspazlar, hizla
hicre 6lumine yol agarlar (Xu&ark,2019). Apoptotik stire¢ niikleer zarin kaspaz 6 tarafindan lamin
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yarilmast yoluyla parcalanmasini, zar butinliginin bozulmasint ve genomik DNA'nin
ntkleozomal yapilara parcalanmasint igerir (Carneiro&El-Deiry,2020).

Ekstrinsik yol, apoptozisi indiiklemek icin hiicre dist sinyalleri kullanir. Oliim ligandlart olarak
da bilinen hiicre oliim sinyalleri, timo6r nekroz faktori (TNF) ailesi 6lum reseptorlerine baglanir
(Kaya&ark,2012). Baz1 6lim ligandlari, Fas ligand (Fas-L), TNF ile iliskili apoptozisi indikleyen
ligand (TRAIL) ve tiimér nekroz faktorini (TNF) icerir. Oliim reseptériine bir adaptér protein
alinir; bagdastirict proteinler arasinda Fas ile iliskili 6liim alant (FADD) ve TNF reseptort ile iligkili
oliim alani (TRADD) bulunur (Pfeffer&Singh,2018). Baslatict prokaspaz-8 ve -10, adaptor proteine
baglanarak olime neden olan sinyal kompleksini (DISC) olusturur. Prokaspazlar, adaptor
proteinine baglanan bir 6lim efektér alanina (DED) sahiptir. Prokaspaz-8 ve -10, DISC tarafindan
aktive edilir. Efektor kaspazlar-3, -6 ve -7 daha sonra aktive edilir ve hiicre 6liimiine yol agan
proteinlerin ve hiicre iskeletinin bélinmesine baslar. DISC, kaspaz-8'e homolog olan ancak kaspaz
aktivitesinden yoksun olan inhibitér c-FLIP tarafindan duizenlenir (Carneiro&El-Deiry,2020).
Ekstrinsik ve intrinsik yollar, kaspaz-8'in aktivasyonundan sonra birlesir. Ekstrinsik yolda, kaspaz-
8'in aktivasyonu, yalnizca BH3 igeren bir protein olan BH3 etkilesimli alan 6lim agonistinin (BID)
aktivasyonuna yol acar. BID daha sonra BAX ve BAK'1 aktive eder ve oligomerize eder ve igsel
apoptotik yol devam eder. Bu, her iki yolun da apoptozisin meydana gelmesini saglayan tipik
seyirleri boyunca yayillmaya devam etmesiyle sonuglanir (Pfeffer&Singh,2018).

Apoptozisin Morfolojisi

Apoptotik hiicreler tarafindan sergilenen belirli morfolojik degisiklikler iyi tanimlanmis ve
belgelenmistir. Bu degisiklikler arasinda hiicre biiziilmesi, niikleer pargalanma, genetik materyallerin
(kromatin ve nitkleozomal DNA) yogunlasmasi ve parcalanmasi ile ApoBD'ler olarak bilinen kii¢iik
veziktllerin olusumu yer alir. Apoptozisin erken evresinde hiicreler karakteristik bir buzilmeye
ugrarlar (White&Cinti,2004). Hucrelerin icerikleri daha yogun bir paketleme gosterirken hiicre
boyutu kugular. Piknoz (kromatinin geri dondirilemez yogunlagsmasi) olarak bilinen bagka bir
fenomen de apoptozisin erken asamasinda es zamanl olarak ortaya cikar. Bu degisiklikler 1sik
mikroskobu ile g6zlemlenebilirken, elektron mikroskobu piknoz gibi hiicre altt degisiklikleri daha
iyi gorsellestirebilir (Xu&ark,2019). Apoptozisin erken evresini takiben, ¢ekirdegin pargalanmasini
ifade eden karyoreksise, apoptotik htcreleri kiicik ApoBD'lere parcalayan plazma zarinin
dejenerasyonu eslik eder. Mevcut bilgiler, ApoBD'lerin, apoptotik hiicrelerin igeriginin her bir
apoptotik gévdeye rastgele dagitildigi apoptotik hiicre kalintilari (yani sitoplazma, organeller ve
nukleer icerikler) icerdigini belirtmektedir (Birkinshaw&Czabotar,2017). Bu nedenle, belirli bir
organel veya nukleer igerik, belirli bir apoptotik yapida bulunabilir veya bulunmayabilir. Bu
ApoBD'ler daha sonra son bozunma i¢in fagositler, rnegin nétrofiller, makrofajlar ve dendritik
hucreler tarafindan fagosite edilir. Fagositoz, bir apoptotik dongintin son agamasint isaret eder ve
bu adimin amacinin, apoptotik hiicreler icinde paketlenmis tehlikeli maddelerin ¢evreye yayilmasini
onlemek olduguna inanilir (Xu&eark,2019).

Apoptozisin Belirlenmesinde Kullanilan Yontemler

Baslangicta morfolojik kriterlere gore beliflenen apoptozisi saptamak igin cesjtli metotlar
gelistirilmisgir. Baslangicta; 80’li yillarin sonunda DNA kiriklarinin kesfi ile birlikte bu kiriklarin
gozlenmesine yonelik yontemlerle belitflenmeye baslanmustir. 90’h yillarda ise apoptotik hucrelerde
kaspazlarin aktivitesi saptanmustir. Sonrasinda fosfotidilserin translokasyonunu belitleyen
yontemlerle devam eden prosedirlere, 2000’li yillarda antikorlarin kullanilarak daha spesifik olarak
saptanmast eklenmistir (Kaya&ark,2012). Bu sayede; apoptozisin morfolojik ve biyokimyasal
belirteclerinin tanimlanmasi, onu diger hiicre 6limi bigimlerinden ayirmayr mumkiin kilmustir

(Krysko&eark,2008).
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*Morfolojik Goriintilleme Yontemleri

Hiicredeki morfolojik degisiklikleri belirlemek icin, 15tk mikroskobu ve elektron mikroskobu
da dahil olmak tzere bir dizi mikroskopi teknigi kullanilir (Majtnerova&Rousar,2018).

Isik Mikroskobu

Istk  mikroskobu, hematoksilen ve eozin (H&E) ile boyanmis htcrelerde niikleer
yogunlagsmay1 ve apoptotik cisimleri saptar. Ancak apoptotik hiicreleri saptama konusunda dusiik
bir yetenege sahiptir (Huerta&ark,2007). Genel saptanabilir degisiklikler; hiicre biiztilmesi veya
sitoplazmik kuculme, kondanse kromatin ve kromatinin niikleer membranin periferinde birikmesi,
piknotik veya fragmante nukleustur (Giiles&FEren,2008)

Floresan Mikroskobu

Floresan mikroskobu, nukleus boyalart olan 4',6'-diamidino-2-fenilindol (DAPI) veya
Hoechst 33258, 33342 ve 34580 gibi floresan boyalar kullanilarak apoptoziste hiicre ¢ekirdegi
hasarint ve DNA parcalanmasini degerlendirmek icin siklikla kullanilir. DAPI ve Hoechst; ¢ift zincir
DNA'nin A-T baz ciftlerine baglanirlar. Aralarindaki temel fark, Hoechst'in canlt hiicrelerde de
DNA'y1 gorsellestirmesi ve boylece cekirdegin gercek zamanli olarak analiz edilmesini saglamasidir
(Majtnerova& Rous$ar,2018). Boyanan hiicreler daha sonra sayilabilir; apoptotik cekirdekler,
karakteristik agir1 yogunlasma ve farkli globiillere pargalanma gésterir (Hollville&Martin,2016).

Atomik Kuvvet Mikroskobu (AFM)

Atomik kuvvet mikroskobu, biyolojik numunelerin mekanik 6zelliklerini dogrudan 6lgmek
ve hiicrenin morfolojik degisikliklerini fizyolojik kosullar altinda gercek zamanli, nano OGlcekli
dizeyde 6lgmek icin etkili bir tekniktir. Hasarli hiicrelerin mekanik 6zellikleri, apoptoz sirasinda
AFM tarafindan kapsamli bir sekilde arastirilabilir (Su&ark,2020).

Atomik kuvvet mikroskobu, apoptozisi incelemek igin kullanilan diger morfolojik
karakterizasyon tekniklerine gbre bir dizi avantaj sunar. AFM ¢ozintrligi, z yonunde birkag
angstrom mertebesindedir ve hiicre ¢alismast igin x-y ¢oztunurliginin ~30 A kadar yiiksek oldugu
rapor edilmistir (Hessler&ark,2005).

Bu avantajlara dayanarak, AFM, 6zellikle hticre zar tespitleri icin, hiicrelerde tek molekiil
goruntilemesi i¢in en gugli nanoteknolojilerden biri haline gelmistir. Son zamanlarda, ilag
tedavisinin neden oldugu kanser hiicresi 6limi calismast i¢in kullanilan AFM sadece yiiksek
¢ozuntrlikli morfolojik bilgi saglamakla kalmiyor, ayni zamanda hiicre Olimi sirasindaki
biyomekanik degisiklikleri de vurguluyor (Pi&ark,2015).

Elektron Mikroskobu

Gegirimli elektron mikroskobu (TEM), htcreler icindeki ultrastritktiirel degisiklikleri ve
kromatin yogunlagsmasini belitlemek i¢in kullaniabilir (Rahman&ark,2002). Taramali elektron
mikroskobu  (SEM) ise, hiicre ylizeyi degisikliklerini  saptamak i¢in  uygundur
(Burattini&Falcieri,2013).

Apoptozise giden hiicreler, apoptotik siirecin farkli asamalarinda (erken ve geg) farkl nikleer
alanlari iceren bir dizi ultrastriktiirel degisiklige ugrarlar ve elektron mikroskobu teknigi, erken veya
ge¢ morfolojik degisiklikleri ytksek ultrastriiktiirel seviyede gorsellestirmek igin uygun bir
yontemdir (6rn. erken faz: kromatin kompakt yapt halinde duzenlenir; niikleer gézenekler yer
degistirir; ge¢ faz icin: mikrogekirdek olusumu ve sitoplazma zart  pargalanmasi)

(White&Cinti,2004).
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Faz Kontrast Mikroskobu

Faz kontrast mikroskobu, hiicrelerde apoptozisi saptamak icin baska bir tekniktir
(Henry&ark,2013). Membran dejenerasyonu ve hiicre buztulmesi, faz kontrast mikroskobu ile
gozlemlenerek kolayca tespit edilebilir. Hiicre 6limintin miktarinin tayini, numune herhangi bir
sekilde islenmeden dogrudan kiltir kabindan yapilabilir. Sonug olarak mikroskopi, apoptozisi
degerlendirmek ve canli, apoptotik ve nekrotik hiicreler arasinda ayrim yapmak icin muhtemelen
en basit ve en dogru yontemlerden biridir. Bununla birlikte, bu yaklasim, apoptotik hiicreler
tarafindan goruntilenen farkli 6zelliklerin bilgisini gerektirir ve zaman alict hiicre sayimint igerir
(Hollville&Martin,2016).

Time-Lapse Yontemi

Time-lapse goriuntiileme, goriintilerin alinmasi arasinda 6nceden tanimlanmis bir gecikmeyi
belirten bir tekniktir. Bu teknik, tek tek htcrelerdeki morfolojik degisikliklerin dinamik ve
karsilastirmalt bir sekilde izlenmesini saglar ve apoptozis ile nekrozis arasindaki farklar ortaya
cikarir. Time-lapse gorintiler tek basina veya epifloresan mikroskopi ile kombinasyon halinde
diferansiyel interferens kontrast (DIC) kullanilarak kaydedilebilir. DIC'nin epifloresan modu ile
kombinasyonu, floresan problarin kullanimini gerektirir ve hiicre 6limiinin spesifik morfolojik
Ozelliklerini belirli molekiler veya subselltler hiicre 6limt olaylariyla iliskilendirmeyi mimkin kilar
(Krysko&ark,2008).

*Immunohistokimyasal Yéntemler

Anneksin V Yontemi

Annexin V testi, apoptozisi tespit etmek icin givenilir bir tekniktir. Apoptozisin 6énemli
biyokimyasal 6zelliklerinden birisi; apoptotik hticrelerin dis plazma membraninda fosfatidilserinin
gozlenmesidir. Fosfatidilserin normalde saglikli hiicrelerin i¢ plazma zarinda bulunur, ancak
proapoptotik uyaranlara maruz kalan hucrelerin dis plazma zarina gecer (Henry&ark,2013). Bu
fosfatidilserin goct, apoptotik hiicreleri ortadan kaldiran makrofajlar igin bir sinyal gérevi gorir.
Annexin V boyamast genellikle fosfatidilserini saptamak icin kullanilir. Annexin V, Ca®* iyonlarinin
varliginda fosfatidilserine baglanir. Annexin V, floresan izotiyosiyanat (FITC) kullanilarak
isaretlendiginden, floresan mikroskobu kullanilarak fosfatidilserin saptanmasina izin verir. Annexin
V boyamasi nekrotik siireg sirasinda pozitif olabilir, bu nedenle apoptozisi dogrulamak i¢in annexin
V ve propidium iyodur kullanarak ¢ift boyama gereklidir (Majtnerova& Rousar,2018).
Florokromlarla konjuge Annexin V, bu testin floresan mikroskopi ile kullanilmasina izin verir.
Annexin V’in kullanimu igin 151k ve elektron mikroskobu boyalart da mevcuttur (Huerta&ark,2007).

TUNEL Yontemi

“TdT-dUTP nick-end-labelling” (TUNEL) testi, serbest 3’-hidroksil terminallerini
isaretleyerek DNA kirilmasini saptar. Apoptozisin erken ve ge¢ asamalarinda genomik DNA
kiridmalarinin ortaya ¢iktigt g6z 6niine alindiginda, TUNEL boyamasi, apoptotik hiicre dlimiinin
bir Ol¢lti olarak yaygin sekilde kullandmaya devam etmektedir. Testin avantajlari, goreceli
performans kolayligt ve hticre kiltitlerinde ve doku 6rneklerinde apoptozisin tek hiicreli analizi
gibi  cesitli uygulamalar icin TUNEL test Kkitlerinin genis kullaniabilitligini = igerir
(Mirzayans&Murray,2020). Bununla birlikte, 6zellikle oksidan ve toksik hasardan sonra serbest
DNA uglarina sahip oldugu g6z 6ntine alindiginda, apoptotik hticreleri nekrotik hiicrelerden ayirt
etme konusundaki varsayilan yetersizligi de ciddi bir dezavantaj olmaktadir. Bu durum, apoptozis
ve nekrozisin bir arada var oldugu kosullar altinda TUNEL testinin gegerliliginin sorgulanmasina
yol agmustir (Kelly&ark,2003). TUNEL, DNA zincirinin kirtlmasinin apoptozis sirasinda meydana
gelmesi  prensibiyle ¢alisir. Terminal deoksinikleotidil transferaz (Tdt), daha sonra
immiinoperoksidaz teknikleri ile tespit edilen deoksitiridin trifosfatlar (dUTP’ler) ile bu kirilmalarin
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isaretlenmesini  katalize eder. TUNEL tespiti icin ticari olarak c¢esitli kitler mevcuttur
(Garrity&ark,2003).

M30 Yontemi

M30, spesifik olarak sitokeratin-18’e baglanan ticari olarak temin edilebilen bir monoklonal
antikordur. Bu antikor, immiinohistokimya ile hiicre ve doku kesitlerinde apoptozisin
saptanmasinda kullanilir. Ek olarak; M30, floresein ile birlestirildiginde floresan Mikroskobi ve flow
sitometri ile birlikte kullanilabilir (Huerta&ark,2007).

Kaspaz-3 Yontemi

Kaspazlar, sistein aspartata 6zgli proteazlarin bir ailesidir (Krysko&ark,2008). Baslangicta;
ailenin kurucu tyesi olan kaspaz 1, prointerleukin-1b’yi sitokine parcalama yetenegine baglt olarak
tanumlandi. Sonraki ¢alismalar 2-14 kaspazlarini tanimladt ve apoptozis sirasinda 2, 3, 6, 7, 8, 9 ve
10 kaspazlarinin rollerini gosterdi. Apoptotik kaspazlar, islevlerine baglt olarak, cesitli sinyalleri
proteolitik aktiviteye dontistiren baslatict kaspazlar ve apoptozis geciren hiicrelerde bulunan
400’den fazla substratin ¢ogunu parcalayan efektor kaspazlar olarak siniflandirilmaktadir
(Majtnerova& Rousar,2018).

Cesitli baslatict kaspazlar farkl sinyaller tarafindan aktive edildiginden, aktive olan kaspazlarin
ve hicrelerin belirli bir uyaranla islenmesinden sonra aktivasyon stralarinin belirlenmesi, bu uyaran
tarafindan indiiklenen 6ldiiriicti sinyallesme hakkinda fikir verebilir. Bu amagcla kaspaz aktivasyon
prosesi, uygun florojenik veya kromojenik substratlarin pargalanmasi, monospesifik antikorlarla
immunoblotlama, konformasyona duyarli antikorlarla immiinohistokimya veya reaktif substrat
analoglari ile afinite isaretlemesi gibi analizler kullanilarak takip edilebilir (Kaufmann&ark,2008).

*Biyokimyasal yontemler

Agaroz Jel Elektroforezi

Apoptozisde DNA, 180-200 baz cjfti ve katlart seklinde kirthir ve merdiven goruntusu’
gozlemlenir. Apoptozise spesifik olan bu gorinti nekrotik hucrelerde gézlenmemektedir. Bu

sebeple; apoptozisin nekrozdan ayrilmast icin, kolay uygulanan ve faydali yéntemlerden birisidir
(Dingel&Kul,20106).

Western Blotting

Western Blotting teknigiyle apoptozise spesifik proteinlerin kirtlip kirilmadiklarinin ya da
proteinlerin bulunup bulunmadiklarinin belirlenmesi mumkundut. Sitokrom c¢’nin mitokondriden
uzaklastigini tespit etmek de yine bu metotla gerceklestirilir. Sitokrom-c normalde sitoplazmada
bulunmadigi icin sitoplazmik bolgede sitokrom c’nin gézlenmesi halinde hucrelerin apoptozise
ugradiklan dustnilir (Dingel&Kul,2016).

Flow Sitometri

Intraniikleozomal DNA fragmantasyonu, apoptozisin ana 6zelligidir. Apoptozis sirasinda
kaspazla aktive olan endoniikleazlarin aktivasyonu, diisik molekiler agirlikli DNA fragmanlarinin
olusmasina neden olur. Bu protokolde, apoptotik hiicrelerin kiigik DNA parcalari, hiicrelerin
etanol ile islenmesinden sonra bir fosfat-sitrat tamponu ile pasif olarak salinir. Sonu¢ olarak,
apoptotik htcreler, flow sitometri ile analiz edildiginde azalmis bir DNA icerigi (hipodiploid)
gosterir. Bu, sitokiyometrik olarak niikleik asitlere baglanan ve hiicrenin DNA igerigiyle orantilt bir
kirmizi floresan emisyonu ile sonuglanan propidyum iyodir (PI) ile isaretlendikten sonra flow
sitometri ile kolaylikla 6lgtilebilir (Hollville&Martin,2016).
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*Immunolojik Yéntemler

ELISA

Histonla iligkili DNA fragmanlart mevcut enzim baglantili immiinosorbent testi (ELISA)
kitleri kullanilarak tespit edilebilir. Bu yoéntem, 6zellikle ¢ogalmayan hiicreler icin uygundur.
Isaretlenmis niikleotitleri birlestirir. ELISA testleri, yapisik hiicreler, siispansiyon kiiltiiriindeki
htcreler, hiicre kultiri stpernatanti, serum, plazma ve lizatlari ile birlikte kullanilabilir
(Huerta&ark,2007).

Flourimetrik Yontem

Kaspazlarin proteolitik aktivasyon durumlart yerine aktivitelerini 6l¢mek icin, florojenik
substratlar kullandabilir. Bu substratlar, 7-amino-4-metilkumarin (AMC) veya 7-amino-4
triflorometilkumarin (AFC) ile birlestirilmis tipik bir substratin béliinme bélgesine karsilik gelen
minimum amino asit bilesimini igerir. Peptit substratinin hidrolizi, floresanst bir florometrede
olciilebilen serbest AMC veya AFC'yi serbest birakir (Krysko&ark,2008).

*Molekiiler Biyoloji Yontemleri

DNA Microarrays Testi

Gen ekspresyonunun genis 6lgekli analizinin ortaya ¢tkmastyla, bircok apoptotik gen ayni
anda incelenebilmektedir. Mikroarray analizi, binlerce geni ayn1 anda tek bir deneyde incelemek icin
guclt bir tekniktir. Bu, standart laboratuvar teknikleriyle dokudan veya hiicrelerden elde edilebilen
RNA ekstraksiyonu gerektirir (Huerta&ark,2007).

DNA Merdiven Testi

DNA ladder testi, apoptoz sirasinda meydana gelen DNA fragmanlarinin “DNA merdiveni”
modelinin varligint kullanir. DNA merdiven testi, test edilen hiicrelerin tanimlanmis kosullar altinda
ve ilgili bir kimyasal madde ile uygun bir siire boyunca kiltirlenmesini igerir. Apoptotik dusiik
molekiler agirliklt DNA fragmanlarinin apoptotik hiicrelerden izole edilmesi i¢in gesitli fiziksel ve
kimyasal prensiplere dayanan bir dizi izolasyon prosediri kullanidir. DNA merdiven testinin
gerceklestirilmesi nispeten kolaydir ve 6zel ekipman gerektirmez. 10° hiicre mertebesinde
duyarliliga sahiptir (Majtnerova& Rousar,2018).

Comet Testi

Apoptozisin saptanmast i¢in Comet teknigi veya tek hiicreli elektroforez adi verilen bir teknik
tarif edilmistir. Bu yontem, elektroforezin pH'na baglh olarak ¢esiti DNA sarmali kirilma
bicimlerini saptayabilir (Majtnerova& Rousar,2018).

Alkalin kosullar altinda, tek sarmal kirilmasini, cift sarmal kirllmasini, eksizyon onarim
bélgesini ve kararsiz bolgeleri saptar. Notr kosullar altinda ise, esas olarak cift sarmalli DNA
kirilmasini saptar ve bu nedenle apoptozisin saptanmast i¢in uygun oldugu disunilir. Apoptozisin
tespiti i¢cin ve DNA ladder testi ve TUNEL boyamasindan daha yiiksek duyarliliga sahiptir
(Yasuhara&ark,2003).

Apoptotik DNA'nin Yeni Nesil Dizilimi (NGS, Next-Generation Sequencing)

Milyonlarca DNA fragmanini ayni anda siralama yontemi olan yeni nesil dizileme (NGS) veya
paralel dizileme, birka¢ geni veya gen boélgesini aynt anda analiz etme yetenegi nedeniyle klinik
laboratuvarda hizla benimsenmistir. Geleneksel yontemlerle karsilastirildiginda tek testtir. Kalitsal
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hastaliklar i¢in germ hattt mutasyonlart testi, hedeflenen paneli, tim ekzomu, tim genomu veya
mitokondriyal DNA dizilimini i¢erebilir (Yoke&Thyagarajan,2017).

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Apoptozisi saptamak i¢in kullanidan yontemlerden birisi olan; polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) en yaygin kullanilan teknikler arasindadir. Ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PCR), gen ekspresyonunun hizli ve hassas tespiti igin gelistirilmis bir yontemdir ve apoptozisle
iliskili gen ekspresyonunun miktarint belirler (Savli&ark,2004). Son zamanlarda, PCR dizileri,
Ozellikle sinyal iletim yollarinda, biyolojik stirecte ve hastalikla ilgili gen aglarinda odaklanmis bir
gen panelinin ekspresyonunu analiz etmek i¢in en giivenilir araglar olarak kabul edilmistir. PCR
dizileri kanser, immiinoloji, kék hiicreler, toksikoloji ve diger bir¢ok biyolojik ve tibbi arastirma
alant icin kullaniir (Yu&ark,2015). PCR ve RT-PCR, sirasiyla viral DNA ve RNA'yy, tam
uzunluktaki genomik sekanslari veya bunlarin pargalarint ¢ogaltmak icin kullanilir. Ortaya ¢ikan
DNA veya cDNA fragmanlari, vektorlere klonlanir ve dizileme igin kullanilir (Liu&ark,2011).

Sonug

Apoptozis, strekli gelisen bir ¢alisma alanidir ve organizmada oynadigt roller sebebiyle
apoptotik siirecin isleyis mekanizmalarint anlamak 6nemlidir. Apoptozisi belirlemeye yonelik
uygulanan imminohistokimyasal, molekiiler, biyokimyasal ya da immiinolojik yéntemlerin herbiri
digerinden faydalidir. Cok sayida apoptozis belirleme ve inceleme yontemi bulunsa da, hala bir¢ok
zotluk bulunmaktadir. Uygulanan yontemlerin zamansal/mekansal hassasiyetinin ve kullanim
kolayliginin optimize edilmesi ve iyilestirilmesi devam etmektedir. Yeni yontemlerin bulunmasi,
apoptozisin hem kiltirde hem de dokuda ¢alisiima seklini olumlu etkileyecektir. Yeni apoptotik
belirtecler ve apoptotik mekanizmadaki basamaklari hedef alan analizler tanitilmali ve
gelistirilmelidir, béylece apoptozis mekanizmalart tam anlamiyla anlagilabilir.
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Cocuk ve Adélesanlarda Internet Bagimliliginin Psikolojik Problemler
Uzerine Etkisi

Aslinur TASKIN GUZELYAZICI'
Evrim KIZILER?

Girig

Bagimlilik, herhangi bir madde veya davranigi birakamama ve kontrol kontrol edememe
durumudur. Bagimliliklar sadece fiziksel bir madde ile degil, televizyon, oyun, kumar, alisveris, akillt
telefon ve internet bagimliligt gibi davranislara baglt da olmaktadir (Ayhan ve Koselioren, 2019;
Caliskan ve Yalginkaya, 2019; Biiyiikgebiz ve Tunca, 2019). Internet bagimliligy, internetin ok fazla
kullanilmast ve bu arzunun engellenememesi, internette gegirilen zamanin gitgide artmast, internet
olmadan gecirilen zamanin 6nemsiz hale gelmesi, internetsiz kalindiginda ¢ok fazla sinirli, gergin,
huzursuz hissedilmesi ve bireyin is ve sosyal iligkilerinin zarar gérmesidir (Bozkurt vd., 2016).

Internet bagimlilig, énemli psikososyal bozukluklar, sosyal izolasyon, internet kullanim
suresini gizlemek icin ebeveynlere, arkadaslara ve diger sosyal cevredeki kisilere internet
kullanimiyla ilgili yalan séylemek, anksiyete, depresyon vb. disforik bozukluklari ortadan kaldirmak
amactyla internet kullanimi1 gibi kisilerin sosyal, is, evlilik iliskilerini olumsuz etkileyen durumlara
neden olmaktadir (Reiner vd., 2017). Kisiler kendi yakin ¢evresinde bulamadigi sosyal destegi
internette bulduklart zaman kendini buraya ait hissedip internette zaman gecirmekten daha fazla
mutlu olmaktadir. Bunun sonucu olarak, sosyal destegi yetersiz olan ayni zamanda interneti
guivenilir bir ortam olarak géren bireylerde internet bagimliligt daha fazla gérilmektedir (Durak, E.
S. ve Durak, M., 2013). Ozellikle cocuk ve adélesanlarda internet bagimliligi nedeniyle ruh sagligin
olumsuz etkileyen duygusal, davranissal ve psikolojik problemler daha ¢ok gorilmektedir (Van,
2014). Bu baglamda giincel ve kapsamlt literatiir bilgilerinden hareketle internet bagimliliginin
cocuk ve ergenlerdeki psikolojik problemlere etkisi hakkinda bilgi verilmesi amaglanmaktadir.

Bagimlilik

Bagimlilik, herhangi bir madde veya davranigi birakamama ve kontrol kontrol edememe
durumu olup bagimhiligin bircok ¢esidi bulunmaktadir (Ayhan ve Késelioren, 2019; Caliskan ve
Yalcinkaya, 2019; Biyiikgebiz ve Tunca, 2019). Genel olarak bagimlilik tiirleri alkol bagimlilig,
nikotin bagimliligl, madde bagimliligi, kumar bagimliligl, yeme bagimliligi ve internet bagimlilig
seklinde kendini gostermektedir (Ayhan ve Késelioren, 2019; Caliskan ve Yalcinkaya, 2019;
Buytkgebiz ve Tunca, 2019).

Bagimlilik Tiirleri

Alkol Bagimliligi. Alkol bagimliligi, bireysel ve sosyal yan etkileri olmasina karsin alkoli
birakamama, alkol birakildigi zaman yoksunluk belirtilerinin gorilmesi, toleransin gelismesi, alkol
kullanimina fazla miktarda istek duymak ve yuksek oranda relaps goriilmesiyle heterojen 6zellik
gosterip, bireyin fiziksel ve ruhsal sagliginy, aile, sosyal ¢evre ve is adaptasyonunu olumsuz yonde
etkileyen bir bozukluktur (APA, 2013; Engin ve Savasan, 2012; Savasan vd., 2013).

1 Ogr. Gor., Ankara Medipol Universitesi, Ebelik Boliimii
2 Dr. Ogr. Uyesi, Ankara Yildirim Beyazit Universitesi, Hemsirelik Béliimi
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Nikotin Bagimlilig1. Nikotin bagimliligy, ilk olarak Amerika Cerrahlar Birligi tarafindan
tanimlandigin bu yana titiin igeriginin asd maddesi olan nikotinin bagimlik yapict 6zelligi tzerinde
durulmugtur. Nikotin bagimliligi bir hastaliktir (Uzbay, 2015). Nikotin bagimliligs, 6ncelikli olarak
akciger, kalp ve damar hastaliklar1 olmak tizere tiim organlara zarar veren ciddi saglik problemleri
olusturmaktadir (Zaveri vd., 2015).

Madde Bagimlilig1 (esrar, eroin, extacy, kokain, ugucu madde). Turkiye Bagimlilikla
Miicadele Egitimi Modiiler Programr’nda (2015) belirtildigi tizere viicudun bir veya birden ¢ok
fonksiyonunu negatif yonde etkileyen maddelerin kullanimi, bu sebeplerle zarar goriildigi halde
bu zararli maddeleri kullanmay1 birakamama durumudur (Ttrkiye Bagimlilikla Miicadele Egitimi
Modiiler Programi, 2015)

Kumar Bagimliligi. Kumar bagimliligs, bireyin kisisel, ailevi ya da akademik islevselligini
bozacak sekilde kumar oynama davranisini kontrol edememe ile karakterize, kalict ve tekrarlayan
kumar davransi seklinde tanimlanmaktadir (APA, 2013).

Yeme Bagimliligi. Yeme bagimliligi, enerji bakimindan zengin; seker, yag ve icinde katk:
maddesi bulunduran; az miktarda besin degerine sahip; kolay ulasilir ve bol miktarda bulunabilen
bir besine bagimlilik olusturan 6zellikte olabilecegini ve fazla tiiketiminin bagimlilik davranisiyla
sonuglanabilirligini kapsamaktadir (Dimitrijevi¢ vd., 2015; Meule vd., 2015).

Egzersiz bagimlilig1. Egzersiz bagimlihigi, sporun fizyolojik yonden sagladigt yararlarin
yaninda kisilerin psikolojisi tizerinde anksiyete ve depresyonu azaltmada, uyku diizeni saglamada,
Ozgiiveni artirmada ve kisinin rahatlatmasinda etkileri bulunmaktadir. Bunlarin yani sira spora fazla
miktarda istek duyulmasi ve kontrol altinda tutulmayacak seviyede egzersiz yapilmasi kisilerde
egzersiz bagimliliginin olusmasina neden olmaktadir (Vardar vd., 2012).

Internet Bagimlilig1. Internet bagimliligy, bireylerin ikili ya da grup iliskilerinde, is ve sosyal
hayatlarinda gesitli problemlerin olusmasina sebep olup kisiyi gercek hayattan uzaklastiran bir gesit
durti-kontrol bozuklugu seklinde tanimlanmaktadir (Aydin, 2018).

Internet Bagimlilig

Internet Bagimliliginin Tanimi

Internet bagimliiginin tanimlanmasinda ¢ok fazla internet kullanilmasi, internet kullanim
bozuklugu, sorunlu internet kullanimi, uygunsuz internet kullanimi, patolojik internet kullanimi,
zotlayict internet kullanimi vb. ¢esitli terimler kullanilmaktadir. Internet kullanimu, sosyal iliskiler, is
hayati, egitim, zihinsel veya fiziksel saglik vb. yasam alanlarint negatif yonde etkilediginde patolojik
hale gelip kendine ya da g¢evresindekilere zararli girisimlere dontsebilmektedir (Baturay ve Toker,
2019).

Genel olarak internet bagimlhiligs; internetin kontrolsiizce fazla kullanilmasi ve bunun
engellenememesi, internette gecen zamanin gin gectikce artirlmasi, internetsiz gecen vaktin
oneminin olmamasi, internet olmadiginda ¢ok sinirli, gergin ve huzursuz hissedilmesi ayni zamanda
kisinin akademik, sosyal ve akraba iliskilerinin bozulmasi seklinde tanimlanabilir (Bozkurt vd.,
2010).

Internet Bagimliliginin Belirtileri

Internetin yayginlasmastyla beraber insanlar sanal gerceklik diinyast tarafindan cevrelenmistir.
Interneti kullanan kisiler icin sosyal medyanin da kullanilmast 6nemli derecede aliskanliklara
déntsmistiir. Interneti cok fazla kullanan kisiler vakitlerinin biyitk bolimiinii sosyal medya
kullanarak gecirmektedir. Uzun siire sosyal medya kullanimi nedeniyle bagimlhlik vb. psikolojik
problemler ve bunlara eslik eden uyku bozuklugu, sirt, bas, el vb. fiziksel agrilar da meydana
gelmektedir. Internet bagimliliginin bir belirtisi olan sosyal medya bagimliliginin, davranissal,
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duyussal ve bilissel siireglerle olustugu belirtilmektedir. Internet bagimhliginda depresyon benzeri
bazi negatif bilislerin rol aldig1 ve internet bagimliliginin hayatta basarisiz olunan bazi alanlar telafi
etmek i¢in meydana geldigine dair de bir davranis sekli oldugu 6ne strtlmektedir. Bu sebeplerden
dolay1 kisinin hayatinda mesleki, akademik ve sosyal alan vb. giinliik hayatinda bir¢ok alanda,
catisma ve tekrarlama vb. sorunlar meydana gelmektedir (S6nmez vd., 2018).

Internet Bagimliliginin Nedenleri

Internet bagimlihginin sebepleri net bir sekilde bilinmemekle beraber cinsiyet, yas ve bazi
bireysel 6zelliklerinin internet bagimliligt icin risk faktorleri olabilecegi bildirilmektedir. Internet
bagimlis1 olan kisiler bazen sanal hayati, gercekmis gibi hissederek ¢evrimigi arkadashklarla duygusal
bag kurabilmekteditler (Bhardwaj, 2018).

Internet bagimliliginin bilinen sebepleri arasinda bireylerdeki endiseli duygu durum hali
bulunmaktadir. Yalniz hissettikleri zaman kaygili ruh halinden uzaklasmak amaciyla internete
yonelmektedirler. Bu durum zamanla daire seklinde kisir dongiiye girmektedir. Bu dongii mutluluk,
haz, baglanma ve anlam yukli hayat tecribeleri arasinda denge kurmak ile saglanmaktadir. Bu t¢
bilesen ele alindig1 zaman hazzin, baglanma ve anlamli hayat deneyimine gore internet bagimliliginin
degiskenler orant artis gostermektedir (Sezerel ve Gokbulut, 2015).

Internet Bagimliliginin Prevelans:

UNICEF in yayinladigi Diinya Cocuklarinin Durumu (2017) isimli raporda, diinyada toplam
nufusun % 48’1 internete baglanirken genclerin % 71’inin ¢evrimici oldugu ve 15-24 yas grubu
gengclerin internete en fazla baglanan yas grubu oldugu belirtilmektedir. Tahmini olarak da; 18
yasindan kiiciik ¢ocuk ve ergenler tim dunyada internet kullanan bireylerin tgte birini
olusturmaktadir (UNICEF, 2017).

Ulkemizde ise TUIK’in Cocuklarda Bilisim Teknolojileri Kullanim Arastirmast (2013- 2021)
sonugclarina gore internet kullanimi, 6-15 yas grubu ¢ocuklarda 2013 yilinda %50,8 iken 2021 yilinda
%82,7 oldugu belirtilmektedir. Cinsiyete gore internet kullanimina bakildiginda ise erkek cocuklarin
internet kullanim orant 2013 yilinda %53,7 iken 2021 yilinda %83,9'a, kiz ¢ocuklarin internet
kullaniminin ise 2013 yilinda %47,8 iken 2021 yilinda %81,5'e yikseldigi belirtilmektedir (T UIK,
2021).

Cocuk ve Adélesanlarda Internet Bagimliliginin Eglik Ettigi Psikolojik Problemler

Hayatimizin biytik bir kismina hitap ederek yasamimizda bir¢ok kolaylik saglayan internet,
gunimiizde en 6nemli teknoloji olarak gorilmektedir. Bunun yani sira internetin kontrol dist
kullanimi 6zellikle cocuk ve geng bireylerde hem fiziksel hem de psikososyal yonden bircok negatif
etkiye sebep olmaktadir (Eftekin, 2015).

Cam ve Nur’un (2015) yaptgi bir arastirmada internet bagimliligi olan bireylerde anksiyete,
depresyon ve agri puanlarinin normal internet kullanan bireylere gbére daha yiksek oldugu
saptanmustir. (Cam ve Nur, 2015). Depresyonda olan ya da kendini yalniz hisseden kisiler uyumsuz
davranislara egilimli olmaktadirlar. Bu bireyler kendisini sadece internette iyi hissetmekte ve bu
bireylere gére internetsiz bir diinya korkung bir yerdir. Bu nedenle depresif ve yalniz hisseden kisiler
internet bagimliligina karsi daha fazla kirillgandirlar (Yao vd., 2014).

Yapilan diger calismalarda ise c¢ocuk ve adolesanlar, dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu, sosyal fobi, depresyon, madde bagimliligi, yuksek yenilik arayist ve disik 6dil
bagimliligy, yiiksek durttsellik, disik kendini dizenleme becerisi, yiiksek norotisism, ige doniik
Ozellikler ve koti akran iliskileri, internet bagimliligi bakimindan ytiksek risk grubudur (Dalbudak
vd., 2015).
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Onleyici Miidahaleler

Internet bagimliligt icin de diger bagimlilik tedavi yaklagimlarinda oldugu gibi bagimlilik
yaratan duruma yonelik koruyucu miudahaleler ilk sirada yer almaktadir. Koruyucu miidahale
programlarinin asil hedefi, bagimhlik icin risk faktorlerini azaltarak bireysel koruyucu faktorlerin
(sosyal beceri, problem ¢6zme, emosyonel durumun diizenlenmesi, bilissel yapilandirma
yetenekleri) gelistirilmesini saglamaya yoneliktir. Internetin uygunsuz kullantmini engellemek
amactyla ¢ocuk ve addlesanlarin en 6nemli hedef popiilasyon oldugu belirtilmektedir (Lan ve Lee,
2013).

Koruyucu miidahaleler icinde gelistirilmesi gereken beceriler arasinda; internet kullanimina
yonelik pozitif sonug¢ beklentisinin en aza indirilmesi, bagimli davransslarla ilgili islevsel olmayan
fikirlerin ayirt edilmesi, stres ile bas etme yontemlerinin gelistirilmesi, duygu dizenleme
yeteneklerinin iyilestirilmesi, Ozgiivenin arttirilmasi, sanal etkilesim disinda yiz yiize iletisim
firsatlart ve akranlart ile gegirilen vaktin ve grup etkinliklerinin arttirilmasi yer almaktadir (Yang vd.,
2016). Cocuk ve adolesanlarda yapilacak olan 6nlenebilir midahale programlarina cocuk veya
adolesanin aile, okul ve akran ¢evresi de dahil edildiginde mudahalelerin etkinligi artmaktadir (Zhou
ve Fang, 2015)

Psikofarmakolojik Miidahaleler

Literatiirde internet bagimliligiyla ilgili psikofarmakolojik tedaviye yonelik yapilan calisma
sayist internette oyun oynama bozuklugu ile kiyaslandiginda oldukea sinirlidir. Bipeta ve ark. (2015)
aragtirmalarinda obsesif kompulsif bozukluk ve internet bagimliligs tanilt hasta bireylerde obsesif
kompulsif bozukluk tedavisi i¢in baslanan fluvoksamin, sertralin, fluoksetin ve klomipramin
kullanimi obsesif kompulsif bozukluk belirtilerinin yant sira internet bagimhligi belirtilerini de
belirgin bir sekilde azalttigint bulmuslardir (Bipeta vd., 2015).

Farmakolojik tedaviler internette oyun oynama bozuklugu tedavisinde siklikla tercih
edilmekte fakat tedaviler genellikle depresyon ve dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu
belirtileriyle iliskilidir. Bircok arastirma bupropion kullaniminin genel olarak depresyonlu kisilerde
internette oyun oynama bozuklugu belirtilerini, oyunla ilgili asermeyi ve oyun oynama zamanlarini
belirgin sekilde azalttigint bildirilmistir (Song vd., 2016).

12 haftada yapilan randomize kontrollii bagka bir ¢alismada dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu tanist olan ¢ocuklarda hem atomoksetin hem de metilfenidat tedavilerinin internette
oyun oynama bozuklugu belirtilerini belirgin dizeyde azalttigi sonucuna ulasidmistir (Park vd.,
2010).

Psikoterapik Miidahaleler

Internet bagimliliginda psikoterapotik mudahale igerisinde etkinligi en ¢ok ¢alisilmis olan
terapi turd bilissel davranisct terapidir. Bilissel davranisct terapinin internet bagimliliginda etkili
oldugunu gosteren arastirmalarin ¢ogu eriskin hasta bireylerle yapilmis olup ayni zamanda bireysel
ve grup terapilerinin internet bagimliligt belirtilerini azaltmada ve internette gegirilen zaman
tzerinde olumlu etkisi oldugu bildirilmistir (Wolfling vd., 2014; Young, 2013).

Adolesanlarin aileleriyle; ebeveyn ¢ocuk iletisimini gliclendirmeyi, adoélesanin karsilanmamis
gereksinimleriyle internet kullanim stkligr arasindaki iliskiyi, anne ve babalarin interneti kullanma
seklini arastiran asil alanlar olarak hedef alan aile terapisine yonelen ¢oklu aile grup terapisinin
kullanildigt arastirmada, adolesanlarin internet bagimliligt belirtilerinde ve internet kullanim
stirelerinde belirgin bir azalma oldugu sonucuna ulagilmistir (Liu vd., 2015).

Sonug ve Oneriler
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Sonug olarak gelisen teknoloji ile birlikte ¢ocuk ve ad6lesanlarda internet kullanim sikligt ve
stiresinin artmastyla internet bagimlihg: gelismektedir. Internet bagimligt nedeniyle fizyolojik
olabildigi gibi psikolojik olarak da bircok problem ortaya c¢itkmaktadir. Bunlarin basinda
umutsuzluk, utangaclik, anksiyete ve depresyon gibi sikintilar gelmektedir. Ozellikle de
adolesanlarda en ¢ok gorilen ruhsal bozukluklarin internet ile ilgili problemlerin de her gecen giin
daha 6nemli bir halk saglig1 problemleri olabilecegi g6z 6ntine alindiginda, koruyucu miidahalelerin
gelistirilmesi ve yayginlastiriimast gerekmektedir. Ayrica hem internet bagimliligt hem de psikolojik
problemler g6z 6niline alindiginda depresyon, anksiyete, dikkat eksikligi ve hiperaktivite gibi
bozukluklarda koruyucu ve rehabilite edici tim saglik hizmetlerinin organizasyonunda yas ve
cinsiyete karst duyarli olunmasi 6nerilebilir.
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Girig

Sinir sistemi memelilerde i¢ ve dis ortamdan gelen uyarilart alan, bu uyarilar degerlendiren
ve gerekli tepkileri vermek tizere organize olmus kompleks bir sistemdir. Bu sistem morfolojik
olarak merkezi (beyin ve medulla spinalis) ve periferik sinir sistemi olmak tizere iki b6liimden olugur
(Ko6nig,2015). Evcil memeli hayvanlarda beyinin gross ve kesitsel anatomisi at, merkep, sig1r, koyun,
keci, domuz, képek ve kedide detaylt olarak incelenmistir. Insanlarda ve bazi hayvan tiirlerinde
yapilan posmortem ve antemortem ¢alismalarda beyine ait substantia grisea, substantia alba ve
ventriculus lateralis hacim ve hacim oranlarinin yasa ve bazi hastaliklara bagl olarak degistigi ortaya
konmustur .

Temelde biyolojik dokularin etkin bir sekilde 6rneklemesi esasina dayanan ve 1980’lerden
sonra dokularda hacim, yiizey alani, uzunluk ve sayisal parametrelerin sayisiz ve yiksek dogrulukta
hesaplanmasinda farkli farkli hesaplamalar kullanilmaktadir (Bahadir & Dayan, 2014). Hacim
hesaplamalarinda kullanilan yontemler kendi iclerinde farhliklar gostermektedir. Yapilmis bazi
calismalarda sterelojik teknikler tercih edilitken, bazi ¢alismalarda gerekli géruntiler Bilgisayarlt
Tomografi ya da Manyetik Rezonans ile alinan 2 boyutlu gérintiler ise Mimics ya da Leonardo
Workstation gibi yazilim programlari kullanilarak ya da bunlardan daha farkli bir sekilde 3 boyutlu
USG cihazlariyla yapilan 6l¢timlerle gerekli 6l¢timler yapilmigtir.

Sonug olarak baktigimiz zaman hem insanlarda hem hayvanlarda yapilacak olan hidrosefali
vakalarinda, intracranial vaskiiler patolojilerde, akut kafa travmasi, intracranial kanama gibi bir¢ok
durumda bilgisayarli tomografi ile alinmis gérintilerinden yapilan hacim 6l¢timlerinden teshis ve
tedavi agisindan 6nem arz etmektedir. Veteriner hekimlikte gelismekte olan Norosuriji alanina
yapilan bu 6l¢timlerin 1s1k tutacagt kanaatindeyiz.

Beyin bosluk sistemi ventriculus lateralis, ventriculus tertius ve ventriculus quartus' tan
olusmustur.(Bahadir & Dayan, 2014) Ventriculus lateralis' ler telencephalon iginde, ventriculus
tertius diencephalon icinde, ventriculus quartus ise thombencephalon'da bulunur.(Dursun,2008)

Beyin Ventriculleri’nin Anatomisi

Ventriculus lateralis

Ventriculus lateralis her beyin yarim kiiresinin icinde bulunan ve ependim tabakasi ile
ortulidir olan bosluktur. Hemisferin sekline uygun bir sekil gosterir. Yani 6nden arkaya dogru
disbtkeyligi yukart bakacak sekilde bir kemer olusturur. Iki ventriculus lateralis septum telensephali
(pellucidum) ile birbirinden tam olarak ayrilir. Ventriculus lateralis genel olarak ¢ kisim gosterir.
Birincisi fornix yakininda yani ortada yer alan ayni zamanda for. interventriculare'yi kapsayan kisim
pars centralis'tir. Ikincisi pars centralis'in dis yan kism1 cornu temporale, iigiinciisii ise 6nde yer alan
dolayistyla ventricili bulbus olfactorius icindeki bosluk ile bitlestiten cornu rostrale' dir.
Ventriculus lateralis'in i¢ duvari septum telencephali ile, dis duvart ise hemisphet' in corpus
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medullaris't ve corpus callosum tarafindan olusturulur. Tabaninda iki 6nemli anatomik yapt
bulunur. Bunlardan biri 6nde yer alan nucleus caudatus, digeri ide arkada bulunan hippocampus'
tur. Hippocampus ile tizerinde yer aldigt thalamus arasinda sulcus thalamocaudatus bulunur.Bu
oluk icinde ince serit benzeri bir olusum vardir ki buda stria terminalis' tir. Ventriculus lateralis'te
diger ventriciillerde bulundugu gibi pleksus vardir; pleksus ventriculi lateralis' tir  (K6nig,2015;
Dursun,2008)

Ventriculus tertius

Karsiliklt olarak bulunan iki thalamus' un birbirlerine bakana yuzlerinin orta ¢izgi tizerinde
birlesmesiyle olusan Adhesio interthalamica'nin etrafinda olusan daire seklindeki bosluktur. Bu
ventrikiiliin tst kesiminde tela choroidea ventriculi tertii ile plexus chorideus ventriculi tertii
bulunur. Alt tarafta hypothalamus' u olusturan yapilar yani chiasma opticum, corpus mamillare,
tuber cinereum ve infundibulum ile s6z konusu ventriciilin infundibulum icinde huni seklinde
uzanmasindan sekillenen recessus neurohypophysialis (recessus infundibularis) bulnur. Alt
duvarin 6n duvarla birlesiminde ya da chiasma opticum' un ustiinde yine ventriculus tertius' un
olusturdugu kiiciik bir c¢tkmaz vardir. Bu, recessus opticus'tur. Arka duvarinda Ustiinde
ventriculus tertius' un corpus pineale icine uzanmasindan olusan recessus pinealis ile aynt
ventriciiliin ventriculus quartus ile istirakini saglayan aqueductus mesencephali' nin baslangi¢ kismi1
ve commisura caudalis bulunur. On duvarinda ise saglt sollu iki delik yer alir. Her biri bir tarafin
ventriculus lateralis ile istiraki saglayan bu deliklerin her birine foramen interventriculare denir

(Dursun,2008).
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Sekil 1: Beyin Venricul'leri

Ventriculus Quartus

Ventriculus quartus medulla oblongata ve pons' un dorsalinde, cerebellum' un alt tarafinda
yer alir. Canalis centralis' in 6ne dogru devami olup bu kanalin genislemesinden olusmustur. Onde
aqueductus mesencephali ile istiraktedir. Tabanindaki ¢ukurcuga fossa rhomboidea denir. Bu
cukurcugun tam ortasinda 6nden arkaya seyreden oluga sulcus medianus denir. Bu olugun iki
yaninda, icinde n.hypoglossus' un motor ¢ekirdeginin yer aldigi saha, trigonum n. vagi bulunur.
Sulcus medianus' un iki yaninda daha sig oluga da sulcus limitans denir. Fossa rhomboidea' nin
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iki yan tarafta yanlara dogru yaptigi ¢ikintilarada recessus lateralis ventriculi quarti ad: verilir. Bu
recessuslar' 1 bulundugu yerde, icinde dort vestibular ¢ekirdegin yer aldigi kabarti, eminentia
nuclei vestibularis medialis bulunur. Ventriculus quartus' un tavanini yani tegmen ventriculi
quarti'yi 6nde ve iki yanda pedunculus cerebellaris rostralis ( brachium conjunctivum) ile
velum medullare rostrale sinurlandirir. Pedunculus  cerebellaris  rostralis  cerebellum'u
mesencephalon'a baglayan ayni zamanda icinden tractus spinocerebellaris dorsalis' in gectigi bir
anatomik yapidir. Velum medullare rostrale ile lingula ile tectum mesencephali' nin colliculus
caudalisler' leri arasinda uzanan dolayistyla pedinciller arasinda acikligt kapatan olusumdur.
Ventriculus quartus arkada ve iki yanda ise corpus restiforme (pedinculus cerebellaris caudalis) ve
velum medullare caudale ile sinurlanir. Cerebellum ile medulla oblongata arasindan ventriculus
quartus tavanina sokulan pia mater uzantisina tela choroidea ventriculi quarti denir. Bu tela' ya
damari ile birlikte plexus choroideus ventriculi quartus adi verilir. Ventriculus quartus' un
tabaninin iki yaninda geriye dogru birbirine yaklasarak seyreden dar nisbeten kabarik iki beyaz ¢izgi
gorulir. Tenia ventriculi quarti denilen bu iki cizgi birbiriyle bitleserek fossa rthomboidea' nin
arka Uggeninin tepesini yani obex'i olusturur. Ventriculus quartus' un tabaninda 3 delik bulunur.
Ventriculus quartus' un boslugunu cavum subarachnoideale ile bitlestiren bu t¢ delikten bir tanesi
ortadadir ve genistir. Insanda ve kopekte var olan bu delige apertura mediana ventriculi quarti
denir. Diger iki delik ise recessus lateralis ventriculi quarti' lerin uglar1 tzerinde bulunur. Bu
deliklerde aperturae laterales ventriculi quarti'dir (K6nig,2015; Dursun,2008).

Lateral ventrikdl Lateral venmkul
posterior kornu atriumu

Lateral ventrikil
anterior kornu

Foramen
interventrikilare

Akuaduktus
serebri

Uciinci
Dérdiinci ventrikal
ventrikol

Lateral ventrikdl
inferior kornu

Sentral kanal

Sekil 2: Beyin ventricul'leri ve ventricul’ler aras: gegisler
Bilgisayarli Tomografi ve Calisma Prensibi

Kullanim alanlari

Bilgisayarli tomografi yliksek uzaysal ¢oztunurligu, kesitsel goriintileme kapasitesi ve bitin
organ ve sistemleri kapsayan tanisal giict ile radyolojik gortintilemenin en temel araglarindan
biridir. Her tiir hastalik tanist ile i¢ organlarin hastaliklarinda ayirict tani, tedavi planlama, kontrol,
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izlem ve tarama amactyla kullanilir. Bilgisayarli tomografinin bir bagka kullanim alani da girisimsel
radyoloji islemlerinde rehber goriintiileme aract olarak kullandmasidir (TRD, 2012).

Kullanici 6zellikleri

Bir radyolojik inceleme olarak bilgisayarli tomografi, inceleme gerekliliginin belitlenmest,
incelemenin nasil yapilacagi, degerlendirilmesi, dokiimante edilmesi, raporlandirilmast ve
arsivlenmesi suregleri ile bir biitiin olarak degerlendirilmelidir. Hasta hazirligi, eger gerekiyorsa
gerekli ilag ve malzemenin planlanmasi, recetelendirilmesi ve kullanilmasi radyoloji uzmaninin
sorumlulugundadir (TRD, 2012).

Genel BT inceleme ilkeleri

BT incelemesinin yapilabilmesi i¢in 6ncelikli gerekliliklerden ilki inceleme gerekgesini
olusturan klinik bilginin bulunmasidir. Inceleme gerekcesi olmayan bir hasta higbir zaman
incelemeye alinmamalidir. Tkinci gereklilik inceleme isteminin mutlaka bir hekim tarafindan
yapilmis olmasidir. Bu sebeplerden biri herhangi bir arastirma calismasida olabilir. Inceleme
gerekeelerinin - 6nemi ile hastaya verilecek radyasyonun olast zarart her inceleme igin
karsilastiriimalidir. Inceleme 6ncesi hazirhk gorintii kalitesini dogrudan etkilemektedir. Bilgisayarli
tomografi incelemesi 6ncesi iki temel soruya yanit aranmast 6nem tasir. Bunlardan ilki hastanin
gebe olup olmadigi ya da béyle bir olasilik tasiyp tastmadigidir. Tyonizan radyasyon riski nedeniyle
gebe olanlar ve gebelik olasiligt bulunanlarin inceleme karart uzman tarafindan yeniden
degerlendirilmelidir. Kontrast madde verilmesi planlanan hastalarda inceleme karari, recetelendirme
asamalarinda sorulmasina karsin infiizyon 6ncesi iyot alerjisi 6ykiist sorulmahdir (TRD, 2012).

Dokiimantasyon

Bilgisayarli tomografide gelisen teknoloji ile birlikte kesit sayist ve veri hacminin buytk
oranda artmast, U¢ boyutlu vb goriintii isleme olanaklarinin gelismesi, dokiimantasyon yontemlerini
cesitlendirmistir. Gortuntiler genel olarak hardcopy ya da softcopy ad: verilen iki ana yontemle
dokiimante edilir. Her iki yontemde de vazgecilmez olan unsurlar gorintiler tzerinde hasta adi,
tetkik tarihi, incelemenin yapildigt birim, yon ve teknik parametrelerinin bulunmasidir (TRD, 2012).

Teknik gereklilikler

Bilgisayarli tomografi cihazlarinda siirekli yasanan teknolojik gelismeler farkli 6zelliklerde
cihazlarin kullanima girmesine yol agmustir. O nedenle genel bir teknik standarttan s6z edilemez.
Buna karsin her organ ve sistem incelemesi i¢in ilgili rehberlerde tanimlanmis 6zellikleri saglayan
cihazlarin kullanilmasi gereklidir (TRD, 2012).

Kullanim alanlari

Burada verilen kullanim alanlari gunlik pratikte en stk karsilagilan  durumlarn
tanimlamaktadir. Kullanim alanlari hasta yakinmalart ve klinik bulgular dogrultusunda klinisyen-
radyolog isbitligi ile genisletilebilir (TRD, 2012).

Birincil endikasyonlar:
* Kontrastsiz beyin BT: Akut kafa travmasi, akut intrakranyal kanama veya serebrovaskiler
hastalik kuskusu, intrakranyal kalsifikasyon degerlendirmesi, timér veya hemorajik lezyonlara

yonelik yapilan operasyon sonrast degerlendirme, hidrosefali kuskusu, sant operasyonu sonrast ve
sant revizyonu oncesi, mental durum degisiklikleri, dogumsal anomaliler

* Kontrastly beyin BT: Tedavi edilmis veya edilmemis intrakranyal vaskiler patolojiler, artmis
kafa ici basing, akut norolojik defisit, intrakranyal infeksiyon veya kitle kuskusu ve takibi, vaskulit,
anevrizma kuskusu
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Ikincil endikasyonlar:

MRG’nin mimkin olmadigi veya kontrendike oldugu veya sorumlu radyologun BT
incelemesinin de uygun goriuntileme yontemi oldugunu dusiindiigi durumlar. (Diplopi, kranial
sinir disfonksiyonu, konvilzyon, apne, senkop, ataksi, nérodejeneratif hastalik kuskusu, ilag
toksisitesi, kortikal displazi ve migrasyon anomalileri gibi)

Incelemenin yapilist

Cihaz gereklilikleri: Cihaz ureticisinin 6zel degetlerinin saglandigini dogrulamak i¢in
olctlmelidir. Sinirlayict uzaysal ¢ozinurlik 24 cm’den kugiik FOV icin 10 lp/cm’nin tzerinde
olmalidir. Beyin BT goriinttlemesi tek dedektorli sekansiyel teknik, cok dedektorli spiral (helikal)
protokol ve ¢ok dedektorli ok kesitli (multislice) algoritmalarla yapilabilir.

Pozisyon: Hasta sirtiisti pozisyonda, giris olarak masaya yatirihr. Strekli veya cakisan
aksiyal kesitler alinarak yapilir.

Kolimasyon/Kesit kalinhgr: Supratentoriyal bolge icin en fazla 10 mm Infratentoriyal bélge
icin ise en fazla 5 mm , kafa tabani degerlendirilmesi gerektiren olgularda en fazla 2 mm’lik kesitler
alinmali, sagital ve koronal planlarda reformat goérintiler olusturulmahdur.

Inceleme alant: Orbitomeatal hattin 1 cm kadar altindan baslanarak ve hatta paralel olarak,
foramen magnumdan verteks diizeyi bitimine kadar taranir.

FOV: Tum kalvaryumu igerecek sekilde ortalama 210 mm olmalidir.

kVp, mAs: Mimkiin oldugunca disiik doz kullanimi hedeflenir. Hasta yast ve agirlig
gozetilerek, otomatik modiilasyon veya iteratif rekonstriiksiyon algoritmalart kullanilmalidir.

Kontrast kullanimi: 1-2 ml/kg noniyonik kontrast madde, elle veya otomatik enjektotle
verilebilir. Otomatik enjektor kullanilmast durumunda enjeksiyon zamani 2 m/sn olmali, vaskiiler
patoloji arantyorsa, inceleme enjeksiyondan 30-50 sn, diger durumlarda 60-70 sn sonra yapilmalidir
(TRD, 2012).

Beyin Ventriculleri’nin Bilgisayarli Tomografi ile Ug Boyutlu Analizi

Sinir sistemi ¢ok kompleks bir yapt olup gross olarak bir ¢ok kez incelenmistir. Bu
calismalarin devaminda gelisen teknolojiyle beraber Bilgisayarli Tomografi ve modelleme
metodlariyla beraber hem insanlarda hem de hayvanlarda detaylt bir sekilde incelenmeye devam
etmektedir.

Kishimato ve arkadaslari yenidogan bebeklerde yapmis olduklart calismada Intraventriculer
Hemorajiyi (IVH) arastirmak icin 3 boyutlu ultrason sistemi kullanmislardir. TVH'li hastalarin
cerebral ventricilleri siklikla  ventriculomegaliye  (ventrikilomegali) sahiptir.  Ventrictl
dilatasyonunun karakterizasyonunu iyilestirmek igin, ventricilomegali riski tasiyan preterm
yenidoganlarin ventrictler sistemini gorintileyebilmek icin geleneksel bir US tarayicist ile
kullanilabilen bir 3D USG géruntileme sistemi gelistirmislerdir (Sekil 3,4). Motorlu bir transdiser
muhafazasi, 6zellikle kranial 2D USG taramalar igin yaygin olarak kullanilan bir transdiktor
kullanilarak bir inkiibatérde elde tutulan kullanim icin 6zel olarak tasarlanmistir. Bu sistem, 3
boyutlu rekonstritksiyon dogrulugunu ve inter-ve intraobserver hacim tahmin degiskenligini
belitlemek icin geometrik phantomlar, US / MRI uyumlu ventrikiill hacim fantomlati ve hasta
gorunttleri  kullanidarak dogrulanmistir.  Goruntileme, tglinci  boyutlu  veya serbest el
elektromanyetik takipli 3D US taramasi yapmak icin geleneksel bir 2D doéntsturtctyti hareket
ettirmek lzere mekanik bir cihaz kullanilarak gerceklestirilmis. 3D US sistemi, 2D US sagittal
dilimlerini 5-15 cm (genellikle 7.9 cm) derinlikte elde etmis ve 2D goruntiiler elde edildiginde 3D
goriintiiye yeniden yapilandirilmigtir. Taramalar, 60°- 70" tarama agist, 25 frame s hizinda 0.3" adim
buytklugi ile Kishimato ve arkadaslar tarafindan gerceklestirilmis (Kishimato & ark., 2013).
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Sekil 3: a-c: MR goriintiisii
b-d: 3D USG giriintiisii

Sekil 4: Eksenel (a), sagittal (b) ve koronal (c) serebral ventricullerinin goriiniinii.

Kiip goriindimii (d), ventriculer sistemin kesitli (e) ve segmentasyondan (f) yapilan ventrikiil yiizeyt.

Baska bir calismada Kuruoglu ve arkadaslari beyin ventricillerinde beyin omur ilik stvist
treten Plexus choroideus' un 3 boyutlu hacimi hesaplanmistir (Kuruoglu & ark., 2015).
Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goruntileme ile elde edilen iki boyutlu gorintiler
hacim ile islenmis goéruntileri olusturmak icin kullanilmis. Bu calismada analiz edilen gorintiiler
Aquilion ONE multidetektor siralt bilgisayarli tomografi tarayict (Toshiba, Medical Systems,
Tokyo, Japonya) kullanidarak gerceklestirilmis. Frontal ve lateral skanogram alindiktan sonra,
gerektiginde klinik amacina (120 kV, 200 mAs)  baglt olarak konvansiyonel kayitsiz bilgisayarlt
tomografi yapilmus. Bilgisayarli tomografik anjiyografi goriinttleri, oto-tetiklemeli mekanik bir
enjektor kullanilarak intravenéz zamanli kontrast madde enjeksiyonu (Visipaque [lodixanol] 270
mg / 100 ml, OPAKIM) sonrasinda elde edilmis. Ve sonrasinda Kuruoglu ve atkadaslari tic boyutlu
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gorunttleri (Sekil 5) olusturmak icin hacim olusturma teknigi i¢in OsiriX yazilim programini
kullanmustit.

Sekil 5: Plexus choroidens’un onden ve yandan si¢ boyutln model goriintiisii

Yapilmus olan bir ¢alisma ise Oto tarafindan képeklerde yapilmustir. Képek beyninin 3
boyutlu anatomisinin tarama goriintilerinin multiplanar rekonstruksiyonu araciligiyla in situ olarak
gosterilmistir (Oto, 2017). Neurocranial yapilarin anatomik detaylarinin gosterilmesi igin 9 adet
yetiskin mesaticephalic 1tk kopek kullandmistir. Bu amacla T1 ve T2-agirlikli space sekans
taramalarinin ¢ boyutlu yeniden sekillendirilmis goriintilerinden yararlandmigtir. Daha sonra
Leonardo Workstation yazilimi (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany) vasitastyla 3 boyutlu
rekonstruksiyon yapilmustir (Sekil 6).

Sekil 6: A-Renklendirilmis 3B rekonstruksiyon; B-Bulbus oculi seviyesinden gecen transversal giriintii, 1. Lens,
2. Mandibula, 3. Lingua, 4. Sinus frontalis; C- Bulbus olfactorius seviyesinden gegen transversal goriinti,
1.Bulbus olfactorius, 2.Sinus frontalis, 3. Corpus adiposum intraorbitale, 4. Palatum molle; D-Frontal lob

seviyesinden gecen transversal goriintii, 1. Os frontale, 2. Substantia grisea, 3. M.temporalis, 4. M.massater; E-
Nuclens candatus seviyesinden gegen transversal giriintii, 1.Corpus callosum, 2. Substantia alba, 3. Nucleus

candatus, 4. Orgpharynx; F-Thalamus seviyesinden gegen transversal goriintii, 1. Os parietale, 2. Thalamus; G-

Crus cerebri seviyesinden geen transversal goviintii, 1. Os parietale, 2. Hippocampus, 3. Aqueductus
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mesencephals, 4. Crus cerebri, 5. Cavum tympani; H-Cerebellum seviyesinden gegen transversal goriintii, 1.
Cerebellum, 2. Meatus acusticus externus, 3. Medulla oblongata, 4. Os sphenoidale, 5. Laryngopharyns; 1-Mid-
sagittal goriintii, 1. Adbesio interthalamica, 2. Cerebellum, 3. Pons, 4. Lingua, 5. Palatum durum, 6.
Mandibula; |-Paramedian goriintii, 1.Capsula interna, 2. Suleus cerebri, 3. Corpus medullare cerebelli; K-Bulbus
ocul seviyesinden gegen dorsal giriintii, 1. Tractus olfactorins, 2. Cerebellum, 3. Cavum nasi, 4. Lens; 1-
Gl.pituitaria seviyesinden gecen dorsal goriintii, 1. Glpituitaria, 2. Medulla oblongata

Szczepek ve arkadaslarinin  yapmus oldugu calismada Bilgisayarli tomografik (BT)
goruntilerin volumetrik Ol¢timlerinin degerlendirilmest igin, 23 erkek ve kadin hastada (ortalama
yas 50.9 = 6.1) normal basin¢lt hidrosefali (NPH) ve 27 erkek ve kadin hasta (ortalama yas 70.6
15.2) beyin atrofisi (BA) tanist konulmus hastalardan almislardir. BT goriintileme ¢alismalarinda,
intrakraniyal s1v1 bosluklarinda toplanan toplam beyin dokusu hacmi ve cerebro spinal stvi hacmi,
bir renk skalasina eslestirmislerdir. Hacimsel degerlendirme i¢in 17sNow yazilm: kullanidmis olup
gruplar bagimsiz Ornekler icin parametrik olmayan Kolwogorov-Smirnov testi (K-S) ile Szczepek ve
arkadaslari tarafindan karsilastirdmistir. Eslestirilmis veriler non-parametrik Wilcoxon testi ile
karstlastirilmis. Tki gostergenin, VBR (ventrikiil-beyin orant) ve SBR (subaraknoid bosluk ve bazal
sarni¢lar-beyin orant) 'nin 50 hastadan olusan bir ¢alisma grubunda eszamanlt kullanimi, NPH ve
BA gruplarinin toplam ayrilmasint saglamis. Bu farklilasma gercek teshis degerine sahip olabilecegi
dustnilmus. Boylece, basin BT'sine dayanan BOS ve beyin dokusunun hacminin volumetrik
degerlendirmesi, hidrosefali ve beyin atrofisinin ayirict tamusinin 6nemli bir parcast haline
gelebilecegi Szczepek ve arkadaslari tarafindan distntlmistir (Szczepek & ark., 2015).

Hidrosefali olan ¢ocuklarda MR sanal endoskopinin (MRVE) performansini degerlendirmek
ve ventriciler kaviteyi goruntiilemek i¢in Zhao ve arkadaslari tarafindan yapilmis ( Zhao & ark.,
2015) . Hidrosefalisi olan 15 pediyatrik hastadan klinik ve goriintilleme verileri toplanmus ve 15
normal kontrol ¢ocuk grubu olusturulmus. Tum hidrosefali hastalar ventriciiloscop: veya CT
goriintiileme ile dogrulanmis. Hizli bozulan degrade eko taramasindan (FSPGR) alinan cranial 3D-T'1
agirlikll gorintileme verileri calismaya alinmis. Navigator yazilimi ile serebral ventriciler kavite
goruntileri olusturulmus (Sekil 7-8).

S G
%

Sekil 7: Hidrosefali olan cocuk beyininde ventriculer kavitenin 3D goriiniimii

Farelerde Mikro optik kesitli tomografiyi (MOST) ile modifiye edilmis bir Nissl boyama
yontemi ile kullanarak arterleri, damarlari ve mikrodamarlar iceren fare beyin veri setlerini elde
edilmis olup beyinin damar haritasit Xiong ve arkadaslari tarafindan ortaya konmustur (Xiong &
ark., 2017). Ilk olarak, fareler % 1 sodyum pentobarbital (90mg/kg) soliisyonu kullanilarak anestezi
edilmis ve 38 mmHg'lik bir basin¢ta 0.01M fosfat-bulanmus salin (PBS) ve % 4 paraformaldehid
ile intracardial olarak perfiize edilmis. Perfizyondan sonra beyinler kafatasindan ¢ikarimis.
Ardindan, beyinler PBS ile ytkanmis ve tiyonin ¢ozeltisi ile lekelenmis. Daha sonra beyinleri
dehidrate etmek i¢in kademeli bir etanol ve aseton ¢ozeltileri serisi kullanilmis. Son olarak, beyinler
bir dizi Spurr ¢6zeltisine daldirilmis. Gomiilii tam beyin 6rnekleri, es zamanl olarak goriuntiilerin
otomatik hizalanmast i¢in gériinti koordinatlarint kaydederken eszamanli ince kesit ve gorintileme
yapan MOST (Li vd., 2010) ile géruntilenmis. Yiksek ¢ozunurlikli goruntilerin voksel boyutu
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0,35 X 0,35 X 1 um' dir. Daha sonra Amira yazilimi (Visage Imaging, San Diego, California)
kullanilarak 3D transformasyon ile elde edilmis (9).

Sekil 8: Beyin bolgelerinin segmentasyonn. (A-C). Ayni fare beyindeki temsili koronal boliimler. Mavi ¢izgiler,
elle ayrilan beyin bolgelerinin konturunu temsil eder. (D, E) CP'nin sito mimarisi ve HIP'nin sitoarchitecture
tarafindan gosterilen konturun meveut oldugn 500 um'lik bir mesafe ile koronal kesitlerin gisterdigi konturun
sunulmast igin 300 um'lik bir nzaklga sahip yatay kesitler sunulmaktadir. Mavi ve yegil kutulardaki
goriintiiler strastyla CP ve HIP'nin yerel, genisletilmis goriiniimleridir. Sar: ve mor renkteki 3D yapilar sirastyla
CP ve HIP'nin yapilandsrilpis konturlarider. A, anterior; P, posterior; D, dorsal; 17, ventral

Normal basin¢h hidrosefali vakalarinda hem volumetrik hemde Subarachnoid bosluk icin
Evans endeksi disinda ti¢ boyutlu kantitatif volumetrik tabanli giivenilir optimal teshis endeksleri
Yamada ve arkadaslarinin yapmis olduklar ¢alisma ile olusturulmaya calisilmis (Yamada, Ishikawa
& Yamamoto, 2015). Bu c¢alisma icin Ventricilomegali temelinde idiyopatik normal basincl
hidrosefali siphesi olan hastalar ve bir semptom tglisi CSF tap testine tabi tutulmus. CSF
hacimleri, bir T2-agirlikli 3D spin-eco dizisinden ¢tkaridmis. 3T- MR goruntilemede farkli ¢evirme
acist evrimleri kullanarak uygulama optimize edilmis ve kontrastlarla 6rnekleme mikemmelligi
saglanmaya calisilmis. Ve alinan gorintiler ve olcimler SYNAPSE 3D istasyonuna aktarilmigtir
(Sekil 9). Tki tarafli maksimum 3 eksenli yon uzunlugu ventrikiiller ve 6n boynuzlart Slciiliip “Z-
Evans Indeksi”, frontal boynuzlarin maksimum " z-eksenel uzunlugu " olarak tanimlanmis. Bu
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parametreler, pozitif gruplarin tahmin dogrulugu icin degerlendirilmis. Sonug olarak bu ¢alismada,
24 hasta tappositik idiyopatik normal basinglt hidrosefali, 25 hasta ise tap testine yanitsiz ve 23 yas
uyumlu kontrol dahil edilmis. Bilateral ventrikiillerin frontal boynuzlari genislemis, en fazla
genisleme z yonine dogru olmustur. Parietal disbikeyligin CSF hacmi, alicinin altindaki en yiiksek
alana sahip oldugu gorilmis. Karakteristik egri (0,768), z-Evans indeksi ikinci (0.758), alt-iist
subaraknoid bosluk orani indeksi ise tgtnct (0.723), tap-test yanitint ayirt etmek i¢in kullanilmus.
Alt-tist subaraknoid alan oraninin 0.33 ve z-Evans'in patyetal digbikeyliginin BOS hacmi Evans
Endeksine alternatif olan idiyopatik normal basin¢l hidrosefali teshisi icin 0,42 endeksi yeni
onerilen faydalr indeksler olusturmus (Yamada, Ishikawa & Yamamoto, 2015).

Sekil 9: BOS otomatik ¢ikarimn

Gorintileme ¢alismalart sadece beynin genel yapisint gorsellestirmeyi degil ayn1 zamanda
beyin dokusu hacminin ve bireysel loblarin biytikligiiniin ve yapilarinin kesin Sl¢timlerini de almay1
mimkin kilmaktadir. Bu calismanin  amact intracranial ventrictler sistemde bulunan beyin-
omurilik stvist (BOS) hacminin beyin dokusu hacmine oranint ve subarachnoid boslukta ve bazal
sarni¢lardaki BOS hacminin beyin dokusu hacmine olan oranint belitflemek olmus.
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Bir baska ¢alisma ise insanlarda zn-vivo Manyetik Rezonans Ak Y odunlugu Gariintiileme Metoduna
gore modelleme semalart elde edilmek tzere GOksu ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (Goksu &
ark., 2018). Enjekte edilen akim akis kafanin icinde bir manyetik alan olusturur ve indiklenen
manyetik alan ABz, ¢ ana manyetik alana paralel tarayict miknatislama presesyon sikligini hafifce
degistirir (burada, z-ekseni statik tarayict alant boyunca secilmis ve ABz, ¢ buna bagl olarak akim
kaynakli alan degisimi). Bu modulle 6lgilen MRI sinyalinin ABz, ¢ mevcut endiiklenen faz
degisiklikleri boylece ABz, c ve i¢ akim akisini ve ohmik iletkenlik dagilimini yeniden yapilandirilmig
(Sekil 10).

| nA L=l mA
Magaituce 1*0mA
Uncormcted  Conected

DG DD

-
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d

Sekil 10: In-vivo Manyetik Rezonans akim yogunlugu giriintiileme metoduna gire modelleme semalar:

Insan embriyonik beyninin ti¢c boyutlu dinamigi ve morfolojisi daha énce bulunmamustir.
Shiraishi ve arkadaslarinin yapmis oldugu calisma ile modern goruntileme teknikleri kullanilarak
analiz edilmistir. Cerebral vesikiiller ve ventriciillerin morfogenezi analiz edilmistir bu ¢alismada
(Shiraishi & atk., 2015). Kyoto Koleksiyonu' ndan alinan insan embriyo 6rneklerinden elde edilen
gorunttleri kullanarak 2.35-T siuper iletken miknatis ile donatilmis bir manyetik rezonans
mikroskobu kullanilmis. Toplam 101 embriyo beyin ventrictillerinde belirgin morfolojik hasar veya
burulma olmaksizin Carnegie asamalart (CS) 13 ve 23 ve eksenler ¢alisilmistir. Cerebral vezikillerin
esit olmayan gelisimini tahmin etmek, butintin hacimleri embriyo ve beyin, prosencephalon,
mezencefalon ve kendi ventrictlleri ile thombencephalon var oldugu gérilmiis. Ve gerekli 6l¢timler
Amira™ yazilimini analiz eden gorinti kullanidarak olculmistir. Gelisim sirasinda beyin
dokusunun muntazam olmayan kalinligi, beynin farklilastigint gosterebilen, yiizey rengi haritalamast
ile gorsellestirilmistir (Sekil 11).
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thin thick

Sekil 11: Insan embrivo beyninde Carneige asamalars ve yiizey rengi haritalamast

Sonug

Sinir sistemi ¢ok kompleks bir yap1 olup gross olarak bir ¢ok kez incelenmistir. Ve
sonrasinda kesitsel olarakta bir ¢ok arastirmaya konu olmaya devam etmistir. En son gelisen
teknoloji ile Bilgisayarli Tomografi veya Manyetik Rezonanas ile cok ince kesit araligi ile alinan
goruntiler sayesinde hem ¢ok daha detayli gorintiler hem de daha guvenilir sonuglar elde
edebilmektedir. Elde edilmis olan bu gbruntiiler sayesinde gerekli yazilim programlari ile 3 boyutlu
gorunttler ve modellemeler sayesinde inceledigimiz bolgenin anatomisini ve gerekli morfometrik
Olctimlerini ( ventriciil hacimleri, substantia grisea ve substantia alba hacim oranlari, sinuslarin
hacimleri) gtivenilir bir sekilde yapilabilmektedir. Yapmis oldugumuz incelemeler hem tip hem de
veteriner hekimlik alaninda yapilacak olan butin cerrahi midahalelerde, intracranial patolojik
vakalarda, hidrocephali hastalarinda ve daha bir¢ok durumda bizlere su an daha detayli incelemeler
yapip, gerekli muayeneleri daha gtivenilir verilerle gergeklestirip ve bunun sonucunda da kesin teghis
ve tedavi uygulamamiza olanak saglamaktadir.

Yapilacak olan ¢alismalarda kullanilan gerek Bilgisayarli Tomografi gerek diger radyolojik
goruntileme teknikleri ve bunlart uygulama tekniklerinin kolay olmasi, 6l¢timlerin elde edilecegi
canliya her hangi bir zararinin olmamasi ve bunlardan elde edilen sonuglarin kayda deger olmast
hem tip hem de veteriner hekimlik alaninda gelismekte olan Norosuruji alaninda 6nem arz
etmektedir.

Yapilan bu t¢ boyutlu calismalardan elde edilen modellemeler sadece cerrahi bir
miidahalede degil ayn1 zamanda hem tip hemde veteriner alaninda verilen 6grenci egitiminde de
kolaylik saglayacaktir.
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Hemsirelikte Yeni Bir Kavram ve Var Olan Bir Tehdit: Orgiitsel Korliik

Sibel MELER!
Ayse CICEK KORKMAZ?

Giris

Hemgirelik hizmetleri, saglik hizmetlerinin sunumunda ve toplum sagliginin devamliliginda
¢ok onemli bir role sahiptir. Hemsirelik mesleginin temel amaci, insan saghgmi gelistirmek,
korumak, hastalik durumunda iyilestirmek ve yasam kalitesini ylikseltmektir. Hemsirelik meslegi bu
guine kadar egitim, yonetim, arastirma, kanit ve uygulama alanlarinda pek ¢ok degisiklik yasamustir.
Hemsireler karsilastiklart gliclikler ve yasadiklart degisim stireci ile her alanda etkili bas etme
yontemleri gelistirmek i¢in miicadele etmekte ve bu deneyimler araciligryla basarilar ve hatalardan

ogrendikleri ile gelecegin ihtiyaglarina uyum saglayarak kendilerini gelistirmeye devam etmektedirler
(Hemsirelik Yonetmeligi, 2010; Fidan ve Bayraktaroglu, 2020: 44-50).

Hemgsireler, modern saglik sisteminde sayica en kalabalik meslek grubu olarak is giictinin
onemli bir bolimini olusturmaktadir. Kiresel hemsire krizi olarak bilinen hemsire isglicti
ihtiyacina ek olarak ne yazik ki bu ihtiyac mevcut Covid- 19 pandemisi ile katlanarak artmaktadir.
Mevcut hemsirelik poptilasyonun yaslanmast da durumu daha da koétilestirmektedir (Meler ve
Toygar, 2020: 487). Hemsire sayist kisa vadede ¢Oziilecek bir sorun degildir ve bu stirecte mevcut
hemsirelerin etkinliginin artirlmasinin daha da 6nemli oldugu séylenebilir (Aslan ve Ulupinar,
2020:267-273). Ayrica hemsireler diinyadaki saglik sisteminin bel kemigini olusturmakta (Cnar,
2019:69-75) ve sunduklari kaliteli saglik hizmeti ve hizmet alanlarin memnuniyeti acisindan 6rgiitiin
basarisinda 6nemli bir yere sahiptir. Orgiitlerin bagarilt olmalari ve varliklarint siirdiirebilmeleri igin
surekli kendilerini yenilemeleri, is stireclerinde degisiklik yapmalari, ¢evresindeki degisimleri takip
ederek firsatlara agik olmalar1 gerekmektedir. Bu nedenle degisim Grgiitler icin vazgecilmez bir
unsurdur( Uniivar ve Bektas, 2017:67-76; Cinar, 2019:69-75).

Degisim, herhangi bir seyi bir seviyeden baska bir seviyeye getirme (Kogel, 2010), ya da planl
veya plansiz bir bicimde bagka bir duruma doénistirmek olarak tanimlanmaktadir (Sullivan ve
Decker, 2009:67-77). Ozellikle 90’li yillardan itibaren bireysel ve 6rgiitsel hayatin en 6nemli konusu
haline gelen degisim (Kogel, 2010); bireyler, gruplar, 6rgiitler ve toplum icin normal bir stire¢ olarak
kabul edilmektedir (Meni, 2003:122-137). Gunumuzde orgitler hizla degisen bir cevre ile
karsilasmaktadir ve 6rgiitler bu duruma uyum saglamak zorundadir. Tsgiicii yapisindaki degisimler,
teknolojideki gelismeler, ekonomik krizler, sosyal-toplumsal egilimler, diinyadaki politik gelismeler
ve rekabet kosullari gibi faktérler degisimi zorunlu kilan etkenlerden bazilaridir (Ozkalp ve Kirel,
2011). Degisim yonetimi, 6zellikle hemsirelerin sahip olmasi gereken temel beceriler arasinda yer
almaktadir (Huston, 2008:905-911). Degisimin basarilt bir sekilde yonetilmesini etkileyen bir¢ok
faktori koordine eden yonetici hemsireler bu siirecte kilit bir rol oynamaktadir (Stefancyk vd.,
2013:13-17).

Orgiitsel degisimde hemsirelerin beklenen etkin sonuglara ulasabilmesi i¢in degisim siirecini
hemsirelik hizmetlerine entegre etmesi gerekmektedir (Ozbey ve Bagdas, 2018:1-7). Hemsirelik

1 Doktora Ogrencisi, Selcuk Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Hemsirelik Anabilim Dalt. Orcid: 0000-0002-2340-
9998
2 Dr. Ogr. Uyesi, Bandirma Onyedi Eyliil Universitesi, Hemsirelik Boliimii, Orcid:0000-0001-8184-1490
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mesleginde Orgiitsel degisim, hastanin gereksinimlerini karsilayarak hizmet maliyetlerini azaltacak,
nitelikli bakim kalitesini ve hemsirelikte verimliligi artiracak yeni fikir ve yontemlerin gelistirilmesini
saglar ( Kartal ve Kantek, 2018:57-63; OECD, 2018; Eris ve Bucak, 2020:76-80). Degisim kararlar
orgutler icin stratejik yapiyt etkileyecek nitelikte olmakla birlikte degisime yonelik detayli calismalar
sonucunda ortak kararlar alinarak hayata gecirilmelidir. Eger hayata gecirilmezse degisim cabalari
basarisiz olur ve rekabet avantaji elde etmek mimkin olmaz (Catino, 2013; Tunger, 2013: 373-
4006). Baz1 orgiitler var olan gercekleri g6z ardr ederek degisime direng gosterirken, bazilart rutin
streclerini degistirmeye cesaret edememekte ve zamanla yoneticiler bireysel hedefleri 6nemseyerek
bazi kalict sorunlara (Altindis vd., 2011: 75-93) veya 6rgtitsel hastaliga neden olmaktadir (Papatya,
2017:55-70; Ozgill ve Mengi, 2018:135-138). Bu hastalik durumu literatiirde “6rgiit
korlugt/orgutsel korlik” ya da uzagi gérememe olarak aciklanan “Orglitsel miyopi/isletme
miyopisi” terimleriyle de tanimlanmaktadir (Catino, 2013; Seymen vd., 2016:212-222).

Orgiitsel korliik kiiresel, yerel, sektorel ya da bireysel anlamda her zaman giincel olan ve her
zaman ele alinmast gereken konulardan biridir (Seymen vd., 2016:212-222; Bay ve Kavurgaci,
2020:836-854). Orgiitsel korliik, orgiitte ve 6rgiitiin i¢inde bulunulan sektdrde yasanan olaylarin
ongorilemezligine iliskin bir algt sorunudur. Calisanlarda baslayan korlik, orgiitiin tamamina
yanstyabilmektedir (Catino, 2013). Diger bir deyisle 6rgiitsel korluk kavrami, orgiitte alisilagelmis
sureclerin zaman i¢inde olusturdugu aksakliklari ve diizensizlikleri ¢alisanlar ya da yoneticiler
tarafindan tespit edilememesi hastaligidir (Altinay vd., 2012:13-19; Seymen vd., 2016:212-222).
Kurumun is yapis bicimlerine ve uygulamalarina uzun stre alisan calisanlar, sorunlari, riskleri ve
firsatlart gdrmemek ve rutinlerini bozmamak icin degerlendirme konusunda tedirginlik yasamaya
baslarlar. Bu tedirginlikler sonucu ¢alisanlar kayitsizligt tercih ederek olusan degisime direncin
orgitsel korlige neden olabilecegi dusiiniilmektedir (Altinay vd., 2012:13-19; Dés, 2013:150-157;
Seymen vd., 2016:212-222)

Saglik hizmeti sunan galisanlarin 6rgtitsel korliige kaliteli saglik hizmet sunumu agisindan
tehdit olusturmaktadir. Saglik bilimlerindeki uygulamalardaki degisimlere, strekli artan bilgi
birikimine ve yeniliklere ragmen o6rgltsel korlik olabilir. Bu nedenle Orgiitsel korligin teshis
edilmesinin tedavinin en 6nemli basamagi oldugunu unutulmamalidir (Seymen vd., 2016:212-222;
Karatuzla, 2020:291-303). Bu baglamda Orgiitsel korliigi 6n plana gikaran baslica etkenler analiz
basarisizligl, esgidimiin ve entegrasyon basarisizligi, verimsiz kontroller, etkisiz ve yetersiz karar
verme mekanizmalari seklinde siralanmaktadir  (Kaygin vd., 2017:1-22). Bu ¢alismanin amaci
orgitsel korlik kavramint incelemek ve 6rgiitsel korligiin hemsireler agisindan olast sonuglarini ve
etkilerini literatiir dogrultusunda tartismaktir.

1.0rgiitsel Korliik

‘Orgiitsel korlitk nedir’ sorusunun kolayca verilecek basit bir yanitinin olmadigini bilmek
gerekir. Bu soru son derece basit gériinse de yanitt karmasiktir. Tlk olarak tibbi bir terim olan kérliik,
g0z organinin islevini gérmesinde yasanan zayiflik olarak tanimlanmakta ve canlilarin “gérememe,
algilayamama, duyamama” gibi problemlerinden esinlenerek 6rgttlere uyarlanmis seklidir (Seymen
vd., 2016:212-222). Literattrde 6rgiitsel korlik kavrami, yonetimsel miyopi, yénetim miyopisi gibi
farkls isimlerle yer almakta olup pek cok tanimina rastlamak olasidir. Orgiitsel korlilk 6rgiitlerin
riskleri, firsatlart ve tehditleri yeterli 6l¢tide algilayamamasi ve dolayistyla gerekli tepkiyi verememesi
olarak da ifade edilmektedir (Kaygin vd., 2017:1-22). Miyopi kavramint ilk defa ortaya atan Levitt
‘Marketing Miyopia® adli kitabinda “Isletmelerin tiiketicilerin ihtiyaclarini ve istedikleri iiriin
Ozelliklerini kapsamlt bir sekilde gérmeme, karsilayamama durumu” olarak belirtmistir. Kisaca
orgitlerin degisime ve yenilige kapali olma durumudur (Levitt, 1960).

Orgiitsel korliik terimi literatiirde “6ngorii eksikligi” ve “biiyiik éleekli istihbarat yetersizligi”
kavramlariyla benzetlik gostermekte olup, basarisizlik ve/ veya yetersizlige dikkat ¢ekmektedir.
Orgiitler adina ise bu kavrami Catino (2013) tarafindan 6rgiitteki ve 6rgiitiin yer aldigt sektordeki
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olaylarin 6ngérilmesine yonelik bir algt sorunu olarak tanimlanmustir (Catino, 2013). Bulchandani
(2005) orgttsel korluk kavramini, Orgiitiin kisa stireli hedefleri varsa faaliyet stresinin de kisa
oldugunu tanimlayarak 6rgiitsel korligin nedeni olarak gerekli analizlerin yapilmamast, yapilan
hatalardan ders alinmamast ve uygun stratejik planlarin yapilmamasi olarak belirtmistir. Aldrich
(2005)’ e gore orgutsel korluk, orgutlerin rakiplerini dikkate almamaktan ve onlara gereken yaniti
vermeyi engelleyen yOnetsel sorunlar olarak ifade etmistir. Benzer sekilde Walrave vd. (2011)
orgutsel korliglh yonetimsel yetersizlik olarak tanimlamis ve gerekli stratejilere odaklanmada
yasanan stkintilarla ilgili oldugunu vurgulamistir (Walrave vd., 2011:1727-1751). Altinay vd. (2012)
orgutsel korlugi, 6rgltte kullanilan metot ve uygulamadaki hatalart ve gelecekte yasanabilecek olast
olumlu ve/veya olumsuz durumlari ¢aliganlar tarafindan algilanamamast sorunu ile iligkilendirmistir
(Altinay vd., 2012:13-19). Basit bir ifade ile 6rguitsel korliik, firsatlar1 gorememe, degerlendirememe
ve yalnizca orgiitiin devamliliginin basar getirecegine dair yanlis bir algt olarak ifade edilebilir (D6s,
2013). Nitekim aligkanliklarina baglt 6rgttler, degerlendirilmesi gereken bariz firsatlart gérmezler
veya aliskanliklarint degistirmemek icin degerlendirmede tereddiit yasarlar (Dos, 2013). Bu
bakimdan oOrgutsel korliik, normal sartlar altinda i¢c ve dis ¢evrede meydana gelen durumlarin
firsatlarin, risklerin, tehditlerin, yenilik ve degisimlerin bireysel ve orgiitsel faktorlerin etkisiyle
birlikte rutinin disina ¢ikmama, belirli bir alana odaklanma olarak algilanmasidir (Seymen vd.,
2016:212-222). Orgiitsel kérlige sahip bir 6rgiit risklerin, firsatlarin ve tehditlerin farkinda degildir
ve mevcut yontem ve uygulamalarini sorgulamadan varligini strdirtir ve gelecegine yonelik
ongoriude bulunmaz (Yiksel, 2017).

Bu tartismalardan anlasilacag tizere orgutsel korlik, en genel tanimiyla, Orgiitlerin rutin
isleyisten dolay: firsatlart algilayamamast, aynt konumda ayni kisilerin uzun siireli aynt iste ¢alismasi,
rutinin disina ¢tkilmamasi ve degisime kapalt olmast, 6rgiitiin gelecegini diistinmeden uzun vadede
stratejik plan yapmak yerine kisa vadede planlamalarin yapilmasi, 6ngéri yoksunlugu, rakiplerin ve
kendi hatalarindan ders cikarmak yerine alisilagelmis rutinlerini siirdirerek mevcut olan ve
olabilecek potansiyelleri kullanmama durumudur (Yesil ve Ozbagss, 2022:182-202).

Suirekli gelisen ve degisen teknoloji ile gelecekte yasanilabilecek sorunlarinda degisebilecegi,
gecmiste kullanilan yéntemlerin yetersiz kalabilecegi durumlarda alternatiflere ihtiyag duyulabilecegi
unutulmamalidir. Teknik verimliligin saglanabilmesi igin zayif yonlerin giiclendirilmedigi bir
Orgutin strdurebilirliginin saglanma olasiligt azalir. Uyum iginde olan orgiitlerin degisim sirasinda
rakiplerini iyi tantyabilmeli ve eksik yonlerine odaklanabilmelidir. Ayrica yapilan planlamadan,
uygulanan kararlara kadar siire¢ aynt amaca hizmet etmelidir (Levinthal ve Posen, 2007:586-620).

2.0rgiitsel Korliigiin Boyutlari

Orgiitsel kérlitk kavraminin boyutlart incelenme amaglarina gére farklilik gostermektedir.
Taylor (1962), egitim acisindan korligi ele alarak tarafsizlik, yonetimsel burokrasi, glic oyunlari,
erken uzmanlagsma, sadece kendi tlke degerlerine takili kalma, ge¢mis bilgilere takili kalma,
geleneklere takili kalma, teoriden pratige gecis olmak tzere sekiz boyutta degerlendirmistir.
Abernathy ve Clark (1985) ise Orgiitsel korlugh 6rgutler agisindan inceleyerek kisa vadeli odagt
pazarlama korligu, teknolojik korlik ve yonetsel korlik olarak ele almislardir (Akt. Crawford
(2008). Ebrahim (2005) ise korlugt calismalarinda, hesap verebilitlik agisindan degerlendirmistir.
Iki tip olarak iist diizeyde hesap verebilitligin 6nemli oldugunu savunurken alt diizeyde hesap
verebilirligi g6z ardi etmektedir (Ebrahim, 2005:1-58). Tkinci tipte hesap verebilirlik, daha genis bir
iliski sistemi olarak degil, ikili ve baglantisiz iliskiler dizisi olarak goriiliir, yani bireyler her karari ayri
ve bagimsiz bir olay olarak degerlendirir (Ebrahim, 2005:1-58; Hardin ve Looney, 2012:311-331).

Catino (2013) ise 6rgttsel korligin boyutlarini genellikle bireysel, 6rgiitsel ya da orgiitiin ait
oldugu ag veya alan duzeyinde oldugunu belirtmistir. Seymen vd. (2016) ise Catino’nun (2013)
gorisiine baska bir boyut ekleyerek orgiitsel korlugii bireysel (sosyo-psikolojik) etkenler, orgiitsel
etkenler, sektorel etkenler ve yapilan isin rutinlik derecesi (fonksiyonel rutinlik) seklinde ele almustir
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(Catino, 2013; Seymen vd., 2016:212-222). Bu baglamda orgiitsel korlik kavraminin boyutlart
tzerine fikir birligi olmamasina ragmen ele alindigi alanin bu boyutlarini sekillendirdigini sdylemek
mumkiindir.

Bireysel Boyut: Stirekli olarak yogun rekabet kosullart ile karst karsiya kalan orgiitler, bu
durumun tstesinden gelebilmek icin Orgiit tyelerinden daha fazla performans beklemektedir
(Alparslan ve Kayalar, 2012: 136-142). Bireysel boyutta; ¢alisanlarin psikolojik (kisinin tutum,
davranis ve kararlari), sosyal durumlari (yasam donemi, is ortami ve ¢alisma kosullari) ile demografik
(yas, cinsiyet, egitim durumu, inan¢ duzeyi, is tecriibesi) Ozellikleri dikkate alinmalidir.
Arastirmacilar egitim ile Orgutsel korlik arasinda 6nemli bir iligki tespit etmislerdir. Egitimli,
sorgulayan, kendini gelistirmeye agik bireylerin 6rgutsel korlik seviyeleri daha diisuk bulunmustur.
Bireyin yasinin da oOrgiitsel korlik seviyesini etkiledigi, yasla birlikte Grgtitsel korliigin arttig
belirlenmistir. Uzun siire ayni isyerinde calisan kisilerin de oOrgiitsel korlige meyilli oldugu
saptanmistir (Catino, 2013). Bunlara ek olarak olumlu illiizyon fenomeni, filtreleme olgusu, 6nyargt
dogrulama, istekli dustinme, benmerkezcilik, ctkarci 6n yargl, gelecegi 6nemsememek, thmal
onyargtst ve statitkoyu koruma, istemsiz korlik ve korlugin degistirilmesi de 6rglitsel korligin
nedenleri arasindadir (Mizik 2010, Akgay 2013, Catino 2013, Aktan ve Yay 2016, Kaygin vd.,
2017:1-22).

Orgiitsel Yap1 Boyutu: Yoneticilerin aldiklart kararlar, rgiit icindeki birimlerin uyumu, actk
ya da kapali bir sistem igerisinde yer almalari korliigiin orgiitsel boyutu i¢in 6nemlidir (Seymen vd.,
2016:212-222). Literatiirde kisiler ve departmanlar arasindaki iletisimin yetersiz oldugu kapali
orgitlerde orgiitsel korligin gorulme sikliginin yiksek oldugu ve bu durumun 6rgtt kiltira ile
dogrudan iligkili oldugu vurgulanmaktadir. Ayrica 6rgiite hakim olan liderlik tarzi, sermaye tiird,
hiyerarsik diizen gibi unsurlar da orgiitsel korlugi etkileyen diger yapisal unsurlardir. yoneticilerin
uzun yilar faaliyet géstermeleri 6rgutsel korlik tuzagina dismelerine, stratejik kararlarda zafiyete,
verimsiz ¢alismaya ve basarsizliga yol agmaktadir (Chow vd., 1996:175-192)

Sektdr Yapist Boyutu: Orgiitlerin sektor ve ozellikleri, pazar kosullari, rekabet sartlari,
pazardaki diger rakiplerin yapilart bu boyut altinda incelenmektedir (Soyler, 2007:103-115).
Orgiitiin bulundugu sektér dinamik ve rekabete agik ise 6rgiit yasamint devam ettirebilmek icin
strekli cevresini analiz etmek zorunda kalacak ve korliige daha az yakalanacaktir. Teknoloji 6rguitleri
de, sektordeki yogun gelismeleri takip etme ve yuksek rekabete uyum saglama gerekliligi nedeniyle
orgitsel korliik agisindan dustik risk altindadir (Ayden ve Distikcan, 2002:121-138).

Fonksiyonel Rutinlik Boyutu: Orgiitsel kérliik, kisilerin devamlt ayni isi ayni kisilerle
yapmalarindan kaynaklanan hastalik nedeniyle aligkanliklara ve rutinlere sadik kalmasi ve firsatlart
gorseler dahi aligkanliklarindan vazgegmemek icin bunun disina ¢tkmakta zorlanmasidir (Altinay
vd., 2012:13-19). Orgiitlerde rotasyon yapilmast isin rutinlik derecesi agisindan 6nemlidir (Bay ve
Kavurgact, 2020:836-854). Yapilan isin dinamik, yeniliklere agik, ¢evre ile stirekli etkilesim halinde
olmast ve rotasyona uygun olmast korluge yakalanmayi azaltacaktir. Literatiirde rotasyona uygun

islerde calisanlarin Srgiitsel korlugi daha az yasanacagina dair bulgular bulunmaktadir (Kayikei vd.,
2015:200-215).

3.0Orgiitsel Korliigis Neden Olan Faktorler

Bireylerin 6rgiitte uzun siire ayni isi yapmasi, i¢ ve dis ¢evredeki degisimlere yeterince tepki
vermemesine neden olmaktadir (Altinay vd., 2012:13-19). Orgiitsel korliigii etkileyen faktorleri
otokratik yonetim tarzi, denetimsizlik, vizyon vyetersizligi, degisimi algilama yeteneginden
yoksunluk, uyum yeteneginin olmamasi, 6rgit i¢ci catismalar, isin olmast gerekenden daha iyi
yapildigt distuncesi, kurallara asiri baghlk, cevre ile iliskilerin etkili olmamasi, c¢alisanlarin
dustincelerinin 6nemsenmemesi, motivasyonu distiren tutumlar seklinde yer almaktadir(Seymen
vd., 2016:212-222). Orgiitsel korliigii bireysel faktotler agisindan ele alindiginda uyum sorunu,
baska bir ise odaklanma, isle ilgili yeterlilik diizeyi yer alirken Grglitsel faktorler agisindan kiltir,
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orgut iklimi, liderlik tarzi ve 6rgutin yapist yer almaktadir (Catino, 2013; Seymen vd., 2016:212-
222). Yoneticilerin 6rgutlerle ilgili aldiklart kararlar 6rgtitsel stirecleri olumlu ya da olumsuz yonde
etkileyebilmektedir. Asagida verilen faktorler orgiitsel korliige neden olurken, orgiitsel korligtn
olugsmasinda yonetici kararlarin 6nemli rol oynadigint ortaya koymaktadir (Catino, 2013; Seymen
vd., 2016:212-222; Kaygin vd., 2017:1-22).

V' Yoneticilerin daha énceki deneyimlerine baglt olarak yasadiklart rehavet duygusu,
Verimlilik yonetiminin saglikli bir sekilde uygulanamamasi,

Rotasyonun hi¢ yapilmamasi ya da az yapilmasi,

Yeni ¢alisan veya yoneticinin goruslerinin dikkate alinmamasi

Calisanlara strekli ayn1 isin verilmesi,

I¢ ve dis denetimin yapilmamast,

AN NN

Planlama konusunda daginiklik yasanmasidir

4.Hemgirelerde Orgiitsel Korliik

Saglik sektort stirekli degisen ve gelisen teknoloji ile kendini yenilemesi gereken bir sektor
olup calisanlarin ve hastalarin taleplerini karsilayamadigi zaman rakiplerinden geri kalarak yok olma
tehlikesiyle karst karstya kalmaktadir (Kirdmaz vd., 2015:37). Bu sebeple 6rgiit yoneticilerinin
cevrede meydana gelen sosyal, kiltirel, ekonomik, teknolojik ve toplumsal degisimlere uyum
saglayarak ve yapilarinda gerekli degisimleri saglayarak diizenlemeleri gergeklestirmelidir (Seymen
vd., 2016, Yesil, 2018). Saglik hizmetlerinde bilgi ve uygulama alanlarinda degisimin streklilik ve
degiskenlik gbstermesi Orgiitsel korliige neden olabilmekte ve yoneticiler bu durumu fark
edemeyebilmektedir (Seymen vd., 2016:212-222). Saglik sektoriinde meydana gelen 6rgttsel korlik
hemsirelerin is doyum diizeylerini etkilemektedir. Azalan is doyumu, hemsirelerin meslege karst
duyarsizlasma ve sahiplenmeme gibi duygulari yasamasina, moral ve motivasyonlarinin azalmasina,
hizmet kalitesinin diismesine ve titkenmislik yasamalarina neden olmaktadir. Is doyumu ve
performanst diisen hemsirelerin zamanla kérelmeye baslayacak ve ayni zamanda orgiite ve meslege
olan baglilik diizeyleri olumsuz etkilenecektir. Bu durum hemsirelerde is glici devir hizinin ve is
yukinin artmasina, maliyetlerin yiikselmesine, yogun mesai saatlerine, diger ¢alisanlar ile aralarinda
ekip ruhunun bozulmasina, hemsirelerin duygusal olarak tikenmislik yasamalarina, refah
diizeylerinin dismesine ve galisanlarin kendi iglerine kapanarak daha az iletisim kurmasina yol
agmaktadir (Seymen vd., 2016:212-222; Yesil ve Ozbagis 2022:182-202).

Sonug

Diunyadaki degisimin ¢ok hizli oldugu giinimiizde 6rgutlerin kurumsal stirdiirtilebilirliklerini
devam ettirebilmeleri i¢in degisimlere ¢ok hizli bir sekilde uyum saglamalari hatta bu degisimleri
onceden hissederek, olusabilecek olast riskleri firsata ¢evirebilmeleri gerekmektedir. Saglk sektorii
degisen teknolojiye uyum gostererek kaliteli bakimin saglanabilmesi ve problemlere bilimsel
¢oztimler bulmak i¢in degisimlere agik olmalidir. Hemsirelik uygulamalarinda bakim kalitesinin
gelistirilmesi, bakim maliyetlerinin azaltimasi, kanita dayalt hemsirelik uygulamalarinin ve bilimsel
bilgi birikiminin saglanabilmesi icin uygun stratejiler gelistirilmelidir. Hemsirelerin belirlenen
stratejiler dogrultusunda, yaratict fikir Uretimini glglendirmek ve degisime katilimlaring
etkinlestirmek i¢in hatalari cezalandirmayan ve basarisizliktan ders ¢ikarmayi bilen bir 6rgtit kiltiirta
benimsenmeleri gerekmektedir. Boylece yaraticiligi koreltecek korku ve endiselerin azaltilarak
given ortaminin yaratlmast saglanmalidir. Gerekli sartlar saglanmadigi takdirde kullanilan
yontemler, uygulamalar ve hatalar gelecekteki olast firsatlart ve riskli durumlarin hemsireler
tarafindan algillanmasini engelleyerek sunulan hizmetin rutinlesmesini saglamaktadir. Bu durum
saglik bakim hizmetlerinin en kalabalik is géren kitlesini olusturan hemsirelerin yenilikleri, degisimi
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gorememesine yani korlige neden olmaktadir. Saglik bilimlerinde bilgi ve uygulama degisimlerinin
sureklilik ve degiskenlik géstermesine ragmen Orgutsel korlik gorilmesi oldukea ilgi cekicidir.
Kagirilan firsatlar tiim insan sagligini, diinyayt ve ekonomiyi etkilemektedir. Orgiitsel kérligi
onlemek icin profesyonel bir meslek grubunu olusturan hemsirelerin 6rgut kiiltiiriiniin olusumunda
aktif rol almalari, hemsirelerin motivasyon kaynagi olacak ve olusturulan kiltirti benimseyip,
davransslart sekillendirmeleri kolaylasacaktir. Bu sayede hem Orgutiin surekliligi saglanmis olacak
hem de sunulan hizmetin kalite ve verimliliginde artis olmast beklenilmektedir. Ayni zamanda is
tatmini ve motivasyonu da artirarak hemsirelerin mesleki kimliklerinin gelismesine ve bulunduklart
Orgitl sahiplenmelerini saglayacaktir.
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Giris
Oksidatif stres (OS), redoks biyolojisi ve tibbinda bir kavram olarak 1985'te formiile edilmis
olup, sabit bir durum redoks dengesi olarak aerobik metabolizma ve biyolojik stres tepkilerini
cagristiran stres terimiyle belirtildigi gibi dengedeki ilgili potansiyel gerilimler, stres tepkileri olarak
da tanimlanmustir.  OS tepkilerini yoneten molekiler redoks anahtarlart hakkindaki gtncel
aragtirmalar hizla gelisme asamasindadir. Metodolojideki biyiik ilerlemeler sayesinde, redoks
kaymalarini ~ fosforilasyon/defosforilasyon —sinyaline baglamanin temel 6nemi daha iyi
anlasilmaktadir. Tuzaklardan biri, kiiresel bir kavram i¢in dogal olan, ancak bazen gbzden kagan,
her 6zel durumda altta yatan molekiler ayrintilarin tizerinde calisilmast gerektigi gercegidir. Bu,
redoks kimyast ile acik bir iliski olmaksizin, oksidatif stres teriminin gelisigiizel kullanimina yol
acabilir. Antioksidan savunmadaki ana rol, kiiciik molekdillii antioksidan bilesikler tarafindan degil,
antioksidan enzimler tarafindan yerine getirilir. Oksidatif stres kimya, biyokimya, hiicre biyolojisi,

fizyoloji ve patofizyoloji, tip, saglik ve hastalik arastirmalarina kadar bir¢ok alani kapsamaktadir
(Sies, 2015).

Bir kadmin fizyolojik durumu, gebelik sirasinda bircok degisiklige ugramaktadir. Bu
degisiklikler gebe kadinlarin tibbi bakiminda 6zel bir 6neme sahiptir. Endokrinoloji,
kardiyovaskdler sistem, hematoloji, solunum sistemi ve su dengesi gibi gebelik boyunca gesitli organ
sistemlerinin fizyolojik degisiklikleri meydana gelmektedir. Bu nedenle gebelik donemi kadinlarin
hayatindaki en hassas dénem olarak bilinmektedir (Kohlhepp & et al., 2018).

Kanitlarin bir¢ogu, gebeligin bircok komplikasyonunun patofizyolojisinde oksidatif strese
OS’ye isaret etmektedir ve bu konu artik hem klinik hem de temel bilim arastirmalarinin ana odak
noktast haline gelmistir. Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirleri (ROT)’nin tiretimi i¢sel antioksidan
savunmalart astiginda ortaya ¢tkmaktadir. ROT lar, hiicreyi yakin ¢evresi ile homeostazda tutmay1
amaclayan bir¢ok hiicre ici sinyal kaskadinda ikinci haberciler olarak 6nemli rol oynamaktadir. Daha
yuksek seviyelerde, biyolojik molekullerde ayrim gbzetmeyen bir hasara neden olarak islev kaybina,
hatta htcre 6limiine yol agabilirler (Graham & Eric, 2011).

Oksidatif stresin viicuttaki ROT ile antioksidan sistem arasindaki dengeyi bozdugu yaygin
olarak bilinmektedir. Gebelik sirasinda, ROT"un fizyolojik tretimi, oosit olgunlasmasindan luteolize
ve embriyo implantasyonuna kadar gesitli gelisimsel streclerde yer alir. ROT'un anormal astri
Uretimi bu stregleri bozarak treme basarisizligina neden olur. Ek olarak, asiri oksidatif stres
maternal ve plasenta fonksiyonlarini bozar ve sonunda fetal kayip, intrauterin gelisme geriligi
(IUGG) ve gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ile sonuclanir. Gebelik sirasinda bir miktar OS
kacinilmaz olsa da gebeligin farkli asamalarinda oksidan ve antioksidan tretimi arasinda bir denge
gereklidir (Hussain & et al., 2021)

Oksidatif stresin gebelik, normal dogum stireci ve preterm eylemin baslamasinda da etkili
oldugu bulunmustur. Lipid peroksidasyonunun, protein sentezi inhibisyonu ve ATP'nin tiikkenmesi
gibi bircok mekanizmaya patolojik etkisi vardir (Agarwal & et al., 2005). Reaktif oksijen tutlerinin
cesitli fizyolojik fonksiyonlart nasil etkiledigi hakkinda bazi gorisler (gebelikte ovulasyon, oositin
olgulagsmasi, blastosist olusumu, implantasyon, yumurtalik steroidogenezi, luteolizis ve luteal faz)
bulunmaktadir. Reaktif oksijen tiirlerini ¢ift tarafli bir bicaga benzetmek mimkindir. Bu
durumuyla fizyolojik strecte kilit sinyal molekilleri olarak islev gérmelerinin yani sira, disilerde
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tremeyle alakali patolojik durumlarda da gbrev almaktadir (Agarwal & et al. 2005; H.Al-Gubory,
2010; Tola, 2014).

Artan oksidatif/nitratif stres sadece patolojik gebelik icin degil, saglikli gebelik icin de
karakteristiktir. Birinci trimesterin sonundaki yitksek uterin arter pulsatilite indeksi (UtAPI), degisen
plasentasyon ve olumsuz gebelik sonuglart igin yiksek risk ile iligkilidir (Gerszi & et al., 2021).
Gebelikte serbest radikal stperoksit ve nitrik oksitin jenerasyonundaki artis OSu ortaya
ctkarmaktadir. Gebeligin, esas olarak normal bir sistemik inflamatuar yanit tarafindan tretilen ve
yuksek miktarlarda dolagimdaki ROT ve reaktif nitrojen tiirleri (RNT) ile sonuglanan OS’u arttirdigy
iyi bilinmektedir. Hem ROT hem de RNT, bircok hiticre ici sinyal kaskadinda ikincil haberciler
olarak 6nemli bir rol oynamaktadir. Bununla birlikte, gebe kadinin dahil oldugu patolojik siiregler
tzerinde de kritik etkiler gosterebilmektedirler. ROT, RNT ve antioksidanlar, hayvanlarin ve
insanlarin oksidasyon durumunu belirleyen bir denge kurmaktadirlar (Delia & et al., 2020).

Dogumun bir biomarker olan malondialdehit (MDA) seviyesini arttirdigl, ayrica term
dogumun lipid peroksidasyonunda da bir artisa yol actigi kanitlarla gbsterilmistir. Kontrollii bir
calisma bulgularinda dogum yapanlarla dogum yapmayanlar karsilastirlmis ve dogum yapanlarin
hiperoksit serum diizeylerinin dogum yapmayanlara kiyasla daha yiksek oldugu sonucuna
varilmistir. Term dogum fetiiste antioksidan rezervin diizenlenmesine olanak saglamaktadir. Ancak
dogum surecinin baslamasinda OS’un islevinin hentz tam olarak bilinmedigi belirtilmektedir
(Agarwal & et al., 2005).

Serbest radikallerin viicutta meydana gelisi fizyolojik bir olaydir ve lipid peroksidasyonuna
sebep olmaktadir. Bunun yani sira insan vicudunda bulunan hicreler bir savunma sistemi olan
antioksidanlar1 gelistirirler. Yasamin her déneminde oldugu gibi gebelik stirecinde de lipid
peroksidasyonu ile antioksidanlar arasindaki denge hem fetiisin hem de annenin fizyolojik
fonksiyonlarini devam ettirebilmesi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Ayrica lipid peroksidasyonunda
artts olmasina ragmen, antioksidan sistemin devreye giremedigi hallerde hem fetiistin hem de
annenin yasamint koruma altina almak adina eksojen kaynaklara ihtiyag olabilecegi belirtilmektedir
(Berk6z & Yalin, 2009).

Gebeligin oksidatif stres ile iliskisini aciklayabilmek amactyla yapilmis ¢alismalara bakildiginda
daha ¢ok Gestasyonel Diyabetus Mellitus, Intrauterin Gelisme Geriligi, Preeklampsi-Eklampsi ve
Erken Dogum Tehdidi (EDT), Plasental Patoloji goriilen gebeler tizerinde oldugu goriilmektedir.

Oksidatif stres ve gestasyonel diyabet

Diyabet, gebe kadinlarda en sik gériilen tibbi durumdur ve komplikasyonlart hem anneyi hem
de fetiisii etkilemektedir (Mehri & et al., 2019). GDM, ilk olarak gebelik sirasinda tanilanan farkl
seviyelerde glikoz tolerans bozuklugunu ifade etmektedir. Gebelik siirecinde meydana gelen insiilin
hassasiyetindeki degisimler, pre-gestasyonel diyabeti bulunan kadinlarda glikoz toleransinin daha
fazla bozulmasina neden olurken, 6nceden glikoz seviyesi normal olan, ancak insilin rezervi yeterli
olmayan kadinlarda artmis instlin gereksinimlerini karsilayamayacak durumda olmasi da GDM’ye
neden olmaktadir (Oguz, 2016). Diabetes Mellitus'un ortaya ¢tkmast ve gelismesinde oksidatif
stresin rolti hem kritik hem de ¢cok 6nemlidir. Glikolitik, hekzosamin, protein kinaz C, poliol ve
ileri glikasyon son urini (AGE) yollar1 gibi farkl metabolik yollardaki birka¢ molekdiler olay, pro-
oksidatif stiregler olarak tanimlanmustir ve genellikle diyabetiklerde yukari dogru regile edilir.
Gliseraldehit-3-P dehidrojenazin poli-ADP-riboz polimeraz 1 tarafindan inhibisyonu ve ardindan
enzim substratinin (gliseraldehit-3-P) birikmesi diyabetle iliskili oksidatif stresin ana merkezi gibi
goriinmektedir. Artan gliseraldehit-3-P seviyesi, diyabette iki ana pro-oksidatif yolu aktive eder: Tlki
AGE yolunu, tam olarak trioz fosfatlarin enzimatik olmayan fosforilasyonundan metilglioksal
sentezini aktive ederken, ikincisi protein kinaz C'yi aktiflestirir. Ek olarak, yukari akista glikolitik
metabolitlerin birikmesine neden olur ve bu, heksozamin ve poliol yollar1 gibi diger pro-oksidatif
yollarin asirt uyarilmasina yol agmaktadir (Osasenaga, 2018). Vicutta yiksek glikoz dizeyi
olustugunda oksidatif stres uyarilir ve antioksidan savunma sistemleri baskilanir dolayistyla da
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artmus bir sekilde SR’lerin olustugu gézlenir. Bu nedenle GDM'de insiilin duyarliligi dastk, glikoz
seviyeleri yuksek oldugunda OS’nin meydana gelebilecegi, dolaysiyla da SR tretilmesine neden
olacagi tahmin edilmektedir (Cavugoglu, 2009).

Oksidatif stres ve plasental patoloji

Plasentanin en 6nemli islevi, anne ile fetlisii arasindaki besin ve oksijen alisverisidir. Saglikls
isleyen bir plasenta olusturmak icin, plasentanin ekstravill6z trofoblastlar tarafindan spiral arterlerin
yeterli sekilde yeniden sekillenmesi ile ger¢eklesmesi gerekmektedir. Bu siire¢ bozuldugunda, ortaya
ctkan yetersiz plasenta fonksiyonu gebelik komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasina neden olur.
Bozulmus plasenta fonksiyonu preeklampsiye neden olabilir ve hipoksi nedeniyle fetal biiytime
geriligine yol agar. Hipoksi varligi, ROT ve antioksidanlar arasindaki dengesizlik nedeniyle oksidatif
strese yol agarak proteinler, lipidler ve DNA'da hasara neden olur. Plasentada hipoksiye yanit olarak
morfolojik adaptasyon belirtileri bulunabilir. Maternal veya fetal vaskuler malperfiizyon veya kronik
villit gibi farkli plasental lezyonlar, anne ile fetiis arasindaki oksijen degisiminin azalmasina neden
olur. Klinik olarak, oksidatif stresi gosteren cesitli biyobelirteclerden MDA ve azaltilmis seviyelerde
serbest tiyoller bulunmaktadir (Schoots & et al., 2018). Bu etkiler, daha siddetli vakalarda artan
enfarktis ve fibrin birikimi ile bitlesir. Sonug olarak, vill6z hacimde ve maternal-fetal degisim i¢in
yuzey alaninda bir azalma meydana gelir. Damgalanmis ve damgalanmamis gen ekspresyonunda
endokrin, metabolik plasental tagimayr ve bagisiklik fonksiyonlarini etkileyen kapsamli bir
duizensizlik ortaya cikar. Plasental kok villus icindeki fetal arterleri ¢evreleyen diiz kas hiicrelerinin
farklilagsmasint iceren ikincil degisiklikler, diyastol sonu umbilikal arter kan akisinin olmamasi veya
tersine donmesi ve dogum agirliginda azalma ile iligkilidir. Basta intraplasental vaskiiler lezyonlar
olmak tizere morfolojik degisikliklerin cogu, ultrason veya manyetik rezonans gérintiileme taramast
kullanilarak gorintilenebilir, bu da gelisimlerinin ve ilerlemelerinin invivo olarak takip edilmesini
saglar. Degisiklikler, tek basina biiyiime geriligi olanlara kiyasla preeklampsi ile iliskili buytime
geriligi vakalarinda daha siddetlidir; bu, 6nceki vakalarda bildirilen daha yitksek derecede maternal
vaskiilopati ve enfarktiisler, yaygin fibrin birikimi ve mikroskobik vill6z gelisim kusurlart dahil
olmak tzere daha kapsamli makroskopik plasental hasar ile tutarlidir. Daha ytiksek stres seviyesi,
sinsityotrofoblast icindeki proinflamatuar ve apoptotik yollart aktive ederek, iki durum arasinda
ayrim yapan maternal endotel hiicre aktivasyonuna neden olan faktérleri serbest birakabilir. Gébek
kordonu ve plasental seklin konjenital anomalileri, uteroplasental dolagimin hatali gelisimi ile iliskili
olmayan tek plasenta ile ilgili durumlardir ve bunlarin fetal biyime tizerindeki etkileri stnirlidir
(Graham & Eric, 2018).

Oksidatif stres ve preeklampsi

Gebelik sirasinda hipertansif sendromlarin ortaya ¢ikmasi, yitksek oranda maternal-fetal
morbidite ve mortaliteye yol acar. Bunlar arasinda preeklampsi (PE) en yaygin olanlardan biridir
(Marilene & et al., 2019). Preeklampsi, gebeligin ikinci trimesterinden itibaren ortaya ¢tkan, ytiksek
tansiyon ve proteiniri ile karakterize, kalict hipertansif bir gebelik hastaligidir. Hiicresel diizeyde
PE, buytk 6lctude plasenta tarafindan serbest radikallerin salinmasi ile iliskilendirilmistir. Plasenta
kaynakli oksidatif ve nitrozatif stresler, bazen anne hastaliginin ana molekiiler belitleyicileri olarak
kabul edilir (Aouache & et al., 2018). Preeklampsi, gelismis diinyada giderek yayginlasan bir tani
haline gelmekte ve gelismekte olan diinyada maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin yiiksek bir
nedeni olmaya devam etmektedir. Gelismis dinyada ¢ocuk dogurmadaki gecikme, ileri anne yasi,
obezite ve/veya vaskiler hastaliklart iceren PE ile iliskili risk faktorlerini beslemesine neden
olmaktadir. Yetersiz dogum Oncesi bakim, gelismekte olan tlkelerde siiregelen yiiksek prevalanst
kismen agiklamaktadir (Phipps & et al., 2016). Preeklampsi patofizyolojisi hala tam olarak
anlagtlamamis olmasina ragmen, gebelikte plasental oksidatif stresi karakterize eden, reaktif oksijen
tirlerinin Gretimi ile antioksidan savunma sistemi arasindaki dengesizlikle iliskili proinflamatuar
sitokinlerin Gretiminde plasental degisikliklerin oldugu kabul edilmektedir. Bu nedenle, ilerleyici
vaskiler endotel hasarinin yani sira plasentanin islev bozukluguna yol agan genellestirilmis bir
inflamatuar stire¢ meydana gelir (Marilene & et al., 2019). Bu nedenle preeklampsiyi, kendi kendini
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sinirlayan bir olusum yerine, yaygin endotel hasari ve gelecekteki kardiyovaskiiler hastaliklart
etkileme potansiyeli olan sistemik bir hastalik olarak gérmek icin degisiklik yapilmistir. En azindan
arttk preeklampsinin plasentanin dogumuyla sona ermedigi bilinmektedir. Bu varligin daha iyi
anlasilmasi, risk altindaki kadinlarin dogumdan 6nce ve dogumdan sonraki on yillar boyunca
bakimina yardimect olacaktir (Phipps & et al., 2010).

Literatiirde, 6zellikle OS ve inflamasyonun kontrold, hastaligin dnlenmesi ve tedavisi igin en
iyi stratejiler oldugu konusunda bir fikir birligi bulunmamaktadir. Yukaridakilerin 1siginda, PE
patogenezinde OS ve inflamatuar siire¢ arasindaki 6nemli baglantilar aciktir, ¢linkii bu hastalik hem
anne hem de fetiis saglhigt tzerinde ciddi etkilere neden olabilmektedir. Antiinflamatuar ve
antioksidan bilesiklerin kullanimina iliskin raporlar analiz edilmekte ve halen tartismali oldugu
belirtiimektedir. Dolayistyla bu alan, PE'yi 6nlemek ve tedavi etmek i¢in yenilik¢i terapotik
yaklagimlarin gelistirilmesini amaglayan yeni temel ve klinik aragtirmalara agiktir (Marilene & et al.,
2019).

Oksidatif stres ve eklampsi

Preeklampsi semptomlarina ve bulgularina sahip gebelerde antepartum veya postpartum
surecte gelisen konvilziyon ve/veya koma olarak tanimlanan eklampsi, maternal ve fetal mortalitesi
yuksek sistemik bir hastaliktir (Erkal, 2019). Yapilan bazi ¢calismalarda, plazmada OS’nin artmast ve
antioksidan diizeylerinin dusiik olmasinin preeklampsi-eklampsi ve erken dogum gibi gebelik
hastaliklarinin patogenezinde bulundugu tespit edilmistir. Bunun yaninda erken dogumda, OS’nin
reaktif oksijen tirleri arttiginda veya antioksidanlar azaldiginda kollajen dokusunda bozulmalara
neden oldugu bildirilmistir (Celik & ve ark., 2012).

Oksidatif Stres ve Intrauterin Geligme Geriligi

Intrauterin Gelisme Geriligi IUGR'li) olan yenidoganlar, gebelik yasina gore 10. persentilden
daha az aglrhga sahiptir. Fetlsiin biiyimesini olumsuz yonde etkileyen maternal ve fetal sebepler haricinde,
TUGR olgularinin bircogu utero-plasental dolagim yetersizliginden kéken almaktadir. Fetiiste gelisme geriligine
sebep olan baslica durumlar; plasentadan fetiise giden besin ve oksijenin yetersiz olmasi, kromozomal anomaliler
ve intrauterin enfeksiyonlardir (Tamsel, 2017). Intrauterin gelisme geriligi, yenidoganlarin yaklastk %05 ila
%10"unu etkileyen, 6nemli bir gebelik komplikasyonudur. Hekzaklorosikloheksan (HCH), sekiz
stereoizomerden olusan bir organoklorlu pestisittir ve y-izomer insektisidal aktiviteye sahip tek
izomerdir (Pathak & et al., 2011). IUGR tanist alan gebelerin plasentalarinda yapilan tetkiklerde, OS kaynakli
vaskiiler disfonksiyon ve endoteryal hasar tespit edilmistir. Bunun yaninda, kompleman aktivasyonu ve villoz
trofoblastlarin  apopitozunun regilasyon bozuklugunun plesantal disfonksiyona yol agtigt
bildirilmekte ayrica, plesantal disfonksiyonun da degisik seviyelerde IUGR'ye neden oldugu
belirtilmektedir (Ozkan, 2011).

Oksidatif stres ve erken dogum tehdidi (EDT)

Diunya capinda bebek morbidite ve mortalitesinin 6nde gelen nedeni olan erken dogum
(gebelik yast <37 hafta), cogu tlkede 6zel bir endise kaynagidir. Eick eve arkadaslari OS ve
inflamasyonun, preterm eylemdeki olumsuz dogum sonuglarina katkida bulunup bulunmadigini
belirlemek amactyla Porto Riko'da 469 gebe ile yaptiklari calismada biyobelirteclerle Slciilen OS ve
inflamasyonun, EDT'ye 6nemli katkida bulunabilecegini belirtmislerdir (Eick & et al.,, 2020).
Oksidatif stresin EDT ile iliskisini agiklayan calisma sayist oldukga yetersizdir. Bu nedenle, bu
biyobelirteglerin cevresel faktérler ve EDT ile arasindaki nedensel yolda oynayabilecegi roli
anlayabilmek icin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir.
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Kronik Pelvik Agr1: Pelvik Konjesyon Sendromu Tanis1 ve Endovaskiiler
Tedavisi

Aygegiil Karadayt BUYUKOZSOY
Omer AYDINER

Girig
Kronik pelvik agr kadinlarin tgte birini etkiler. Endometriozis, pelvik inflamatuar hastalik,

pelvik varisler gibi sebepler kronik pelvik agriya neden olabilmektedir. Kapsamli tant yontemleri ve
bazen de tansal laparoskopik yontemlerle kronik pelvik agrt etyolojisi tespit edilemeyebilir.

Pelvik konjesyon sendromu(PKS) kadinlarda kronik pelvik agrinin nedenlerinden biridir ve
tanst siklikla gecikir (Bookwalter & ark., 2019). Tipik olarak reproduktif dénemdeki multipar
kadinlart etkiler. Altt aydan uzun sureli non-siklik kronik pelvik agr1 goriliir. Uzun siireli oturma,
koitus, menstriasyon ve gebelik sonrast agri artmaktadir (Harris RD, Holtzman & Poppe, 2000).
Fizik muayenede vulva, perine veya alt ekstremitede varikoz venler eslik edebilir (Beard & ark.,
1984). Tant konulmadan 6nce kronik pelvik agri sebebi olan endometriozis, adenomiyozis, tirolojik
hastaliklar ve gastrointestinal hastaliklar dislanmalidir (Harris, Holtzman & Poppe, 2000)(Durham
& Machan, 2013)

Bacaklarda gortlen varislere benzer sekilde pelvik ve over venlerinde kapakeiklarda
disfonksiyon, retrograd kan akim ve vendz genislemenin kombinasyonu sonucu gelisir (Ignacio &
ark., 2008). Uzun sureli dilatasyon enflamasyonu arttirarak kapak yapisini daha ¢ok bozar ve refliyi
artiir.

Patogenezi ve Risk Faktorleri

Pelvik venoz yetmezlik anatomik olarak erkeklerde goriilen varikoselin analogudur. Eksternal
olarak goriilememesi ve palpasyon bulgusunun olmamasi tanty1 zorlastirir (Black & ark., 2010).
Pelvik varislerin gelisiminde ¢evresel, genetik ve anatomik risk faktérleri sorumlu tutulur. Hamilelik
sirasinda uterusun mekanik kompresyonu ve progesteronun vazodilator etkisi vendz distansiyon,
vendz kapakeiklarda yetersizlik ve retrograd akimla sonuglanmaktadir (Perry, 2001). Gegirilmis
pelvik cerrahi, 6strojen tedavisi, obezite, flebit, uzun streli ayakta durma ve agir kaldirma diger
cevresel risk faktorleridir.

FOXC2, TIE2, NOTCH3, trombomodulin ve tip 2 TGF-8 reseptor gen mutasyonlari altta
yatan genetik sebepleri desteklemektedir (Brice & ark., 2002).

Normal saglikli bireylerde over venleri, pampiniform venéz pleksustan orjin alir ve uterin
pleksusla baglanti kurar. Sag ovarian ven inferior vena kavaya, sol ovarian ven ise sol renal vene
drene olur(Resim 1). Venlerin c¢apit siklikla 3-4 mm’ dir. Kadinlarin % 15 inde over venlerinde
kapakgik yoktur; %40’ inda sol, %35’ inde ise sag over ven kapakeiklart disfonksiyoneldir
(Freedman, Ganeshan & Crowe, 2010). Dik acili drenajt nedeniyle en sik sol over veni etkilenir.
Eger sag over veni izole etkilenirse IVC bileske anomalisi disuntlmelidir (Rozenblit & ark., 2001)

Ayirict tanida mekanik kompresyona neden olan Nutcracker sendromu ve May-Thurner
Sendromu da yer alir(Ignacio & ark., 2008) (Resim 2). Nutcraker sendromu sol renal venin
kompresyonu sonucu gelisir. Anterior tipte sol renal ven SMA ile aorta arasina, posterior tipte aorta
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ile vertebra arast sikisir (Butros & ark., 2013). MayThurner sendromu sol ana iliak venin, sag ana
iliak arter ile besinci lomber vertebra arasinda kompresyonudur (Eliahou, Sosna & Bloom, 2012).
Venoz akist engelleyen IVC trombozu, eksternal kuvvetler(endometriozis, fibroid, adezyonlar gibi)
over ve uterin ven basincint arttirtp pelvik konjesyona neden olabilir (Umeoka & ark., 2004).

Tan1 yontemleri

Goriuntileme yontemleri PKS  tanisinda  yardimer olabilmektedir. Her gortntileme
yonteminin farklt tani kriterleri mevcuttur. Ilk tercih edilen goriintileme yontemi doppler
ultrasonografidir.

Gergek zamanl dinamik inceleme imkani saglamasi ve noninvaziv olmast 6nemli
avantajlaridir. Hastalar ayakta ya da valsalva manevrasi ile muayene edilerek venéz donis arttirilir,
pelvik varis yapilart belirginlestirilebilir. Transabdominal ve transvajinal ultrasonografi(US)
secenekleri mevcuttur. Transvajinal US’ de pelvik vendz yapilar daha iyi viztalize edilir (Resim 3).
PKS’ de US tant kriterleri; ¢capt >4 mm dilate tortioze parauterin ve paraovarian venler, retrograd
akim ve miyometriyumdaki dilate arkuat venler ile baglantili pelvik varislerdir (Knuttinen & ark.,
2004).

Kesitsel goruntileme yontemlerinden bilgisayarli tomografi(BT) ve manyetik rezonans(MR)
ile pelvik anatomik yapt ayrintili degerlendirilerek bast yapan kitleler tespit edilebilir (Coakley
,Varghese & Hricak, 1999). Kronik pelvik agrinin endometriozis, uterin, adneksial, trolojik,
gastrointestinal ve muskuloskletal patolojiler gibi diger sebepleri tani alabilir (Knuttinen & ark.,
2004). Dezavantajlari, inceleme sirasinda hastanin supin pozisyonda olmasi pelvik venoz
dilatasyonu azaltabilir (Rane& ark., 2013). Kesitsel incelemede tan1 kriterleri sunlardir: Ipsilateral en
az dort tortioze parauterin ven varligi(en az birinin ¢apinin >4 mm olmasi) veya over ven ¢apinin
>8 mm olmasidir (Coakley ,Varghese & Hricak, 1999).

BT venografi ya da standart kontrastlt BT incelemesi ile anormal uterin veya venéz anatomi
saptanabilir(Rane & ark., 2013). Hiromura ve arkadaslart BT venografide refli derecelerini
tanimlamustir. Refli derecelerine gore; grade 1: sol over veninde sinurl, grade 2: ipsilateral parauterin
venlerin de eslik etmesi, grade 3: orta hattan saga uterusu gecerek sag parauterin pleksusun da eslik
etmesi (Hiromura & ark., 2004) olarak tanimlanir

Venografi pelvik venoz dilatasyon ve refliiniin degerlendirilmesinde altin standart tant
yontemidir. Ancak invaziv olmasi nedeniyle ilk planda tercih edilmez. Girisimsel radyolojide tedavi
planlanan hastalarda, embolizasyon 6ncesi degerlendirme icin tercih edilir (Knuttinen & ark., 2004).
Kateter juguler, brakial ve femoral venlerden over veya internal iliak venlere yonlendirilir, kontrast
madde enjekte edilerek gorinti alinir. Venografide tant kriterleri; over ven ¢apt >10 mm olmast;
over, pelvik, vulvovajinal veya uyluk venlerinde konjesyon ve retrograd dolumdur (Geier & ark.,
2007). Venografi ile varislerin ayni seansta tedavisi de mimkindr.

Beard ve arkadaslart venografi bulgularina gore skor sistemi gelistirmistir (Beard, Reginald &
Wadsworth, 1988). Degerlendirmede ti¢ komponente bakilmaktadir: Over veninin maksimum ¢apt,
kontrast maddenin kaybolma zamani ve konjesyon derecesi. Her komponent kendi igerisinde 1’
den 3’ e kadar puanlanir. 5 ve tzeri skor pelvik konjesyonun objektif tanisini koyar. Over ven ¢apt
1-4 mm ise normal, 5-8 mm ise orta, >8 mm ise ileri dilatasyon olarak tanimlanir. Kontrast
maddenin ven6z yapidaki drenaji 0, 20 ve 40.saniyelere gore derecelendirilir. Eger venler kiigiik ve
duz seyirliyse normal, degisen ¢aplarda tortioze goriinim mevcutsa orta derece, degisen ¢aplarda
ileri derece tortioze gbriniim varsa yaygin konjesyon lehine degerlendirilir (Beard & ark., 1984).
Laparoskopi siklikla endometriyozis veya adezyon gibi etyoloji arastirmak i¢in tercih edilir. Ancak
laparoskopide hastanin supin pozisyonu ve intraperitoneal verilen karbondioksit venéz yapilari
komprese eder. Bu nedenle PKS’ Ii hastalarin %80-90 inda pelvik varisler saptanamaz (Ignacio &
ark., 2008).
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Tedavi yontemleri

PKS’ de medikal, cerrahi ve endovaskiiler tedavi yontemleri kullanilmaktadir. Ostrojenin
vendz dilatasyondan sorumlu tutuldugu teoriye dayanarak semptomatik tedaviler icin siklikla
medroksiprogesteron asetat ve GnRH analogu gosereline verilmektedir (Coakley ,Varghese &
Hricak, 1999). Medikal tedavi ile over fonksiyonlart baskilanir, venéz kontraksiyon saglanir ve
norotransmitter salinim inhibe edilir (Ignacio & ark., 2008). Ancak bu semptomatik rahatlama uzun
sureli degildir. 1993 yili 6ncesi, PKS tedavisi esas olarak cerrahiydi (Antignani & ark., 2019).
Gegmiste bilateral salpingo-ooferektomi ve histerektomi tercih edilirken, giinimiizde minimal
invaziv tedaviye direncli vakalarda over ven ligasyonu uygulanmaktadir . Ancak cerrahi yontemlerde
pelvik sinir yapilarinda hasarlanma ve rekiirrens gorilmektedir (Bookwalter & ark., 2019). Ancak
medikal ve cerrahi tedavinin, endovaskiler tedavi islemlerinden daha az efektif oldugu bildirilmistir
(Chung & Huh, 2003).

Cerrahi tedavilerin aksine endovaskiiler tedavi yontemleri minimal invaziv bir yéntem olup
uzun sureli yatis gerektirmemesi, diisitk maliyeti ve hasta konforu a¢isindan avantajlidir (Antignani
& ark., 2019). Medikal tedaviye direncli hastalarda over veninin transkateter embolizasyonu tipik
olarak tercih edilir. Endovaskiiler prosedur islemleri lokal anestezi ya da sedasyon ile femoral veya
jugular ven kateterizasyonu ile gerceklesir (Hansrani & ark., 2015). Transkateter embolizasyonda
refliye sahip uterin ve pelvik venoz yapilarda embolizan materyalle endovaskiler oklizyon
gerceklestirilir  (Knuttinen & ark., 2004). Embolizasyonunda koil, glue, emilebilir jelatin
sunger(Gelfoam) ve Amplatzer vaskiler tikaclar kullanilir(Resim 4, 5). Over ve internal iliak
venlerde baglantilar mevcut olup, pelvik varislerin bilateral venografi ve embolizasyonu ile
rekiirrens 6nlenebilir. Endovaskiler rekanalizasyon yontemleri(stentleme) ile Nutcraker ve May-
Thurner sendromunun da tedavisi de mumkindir (Mousa & AbuRahma, 2015)(Moudgill & ark,
2009).

Dogru teknikle yapilan embolizasyon tedavisi vakalarda basari sansi yiiksek olup, rekiirrens
orant duguktir (Ignacio & ark., 2008). Komplikasyonlar nadir olup koil migrasyonu, damar
perforasyonu ve lokal tromboflebit gorilebilir (Freedman, Ganeshan & Crowe, 2010).

Tedavi sonrasi klinik basariyt géstermede Viztel Analog Skala(VAS)’ st yardimet olmaktadir.
Baz1 calismalarda menstriiasyon sikluslari ve siiresi, hormon seviyeleri de takip edilmistir (Venbrux
& ark., 2002). Ancak tedavi sonrast klinik basariy1 6lcen kesinlesmis bir parametre hentiz yoktur.

Kim ve arkadaslart 127 hastanin 108’ ine kombine over ve internal iliak ven embolizasyonu
uygulamis olup, 45 aylik takipte hastalarin % 83’ tinde klinik iyilesme sagladigi, %13’ tinde degisiklik
saptanmadigini bildirmistir (Kim & ark., 20006).

Chung and Huh over ven embolizasyon tedavisini diger terapilerle karsilastirmistir(Chung &
Huh, 2003). PKS’ de embolizasyon tedavisinin VAS’ a gore yapilan pelvik agr skorunda
histerektomi ve ooferektomiden tstiin geldigini bildirmistir. Ortalama agrt skoru embolizan grupta
ooferektomiye gore daha ¢ok dustik tespit edilmistir.

Venbrux ve arkadaslart 56 hastanin over ven embolizasyonu sonrast ortalama 22 aylik takiple
%96’ sinin semptomlarinda gerileme tespit etmistir (Venbrux & ark., 2002).

Endovaskiiler tedavide klinik basari secilen tedavi teknigine gére %60-%100 araliginda
degismektedir (Knuttinen & ark., 2004). Koil embolizasyon, sklerozan madde kullanim: veya her
ikisin kombine kullaniminda tedavi basarist diger ajanlara (glue and lipiodize yag) gore daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (Brown & ark., 2018).

Sonug

PKS ciddi kronik pelvik agrilara neden olarak kadinlarda hayat kalitesini distirmektedir.
Medikal tedavinin kiiratif olmamast ve cerrahi tedavilerde komplikasyon riskinin fazla olmast
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nedeniyle alternatif tedavi yontemlerine ihtiya¢ duyulmustur. Endovaskiiler islemler hem kesin tan
hem de minimum komplikasyonla tedavi imkani sunarak hastalar i¢in tercih edilen yontemlerden
biri olmustur.

Right renal vein
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Right kidney
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Resim 1. Over ven anatomisi

Resim 2. Nutcracker sendromu ve May-Thurner Sendromu
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Color Doppler

\ dilated veur

~ woinos

Resim 3. US’ de uterus ve over ¢evresinde dilate ve tortioze goriiniimde vendz yapilar

Resim 4. 37 yasinda kronik pelvik agrist ve pelvik konjesyonu olan kadin hasta

A. Simmons 5-F kateter ile sag femoral ven yoluyla, sag over veninin(siyah ok) kateterizasyonu,
Venografi sinirlarinda normal sag over venine ait gbriinim

B. Sol over veni(siyah ok) kateterizasyonu, sol over veninde valsalva manevrast ile daha belirgin
hale gelen vendz yetmezlik

C. Sol over venine yonelik koil (siyah ok) embolizasyon islemi
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Resim 5. 35 yasinda kronik pelvik agrist ve pelvik konjesyonu olan kadin hasta

A. Kontrastli abdomen BT koronal reformat gorintiisinde sol over veninde seyri boyunca
dilatasyona ait gbrintm(siyah ok)

B. Kontrastli T1A yag baskilt pelvik MR * da sol parauterin alanda dilate venéz yapilara ait gériinim
(siyah ok)

C. Simmons 5-F kateter ile sag femoral venden kateterizasyonu ve sol over venografi gérintiisi.
Sol over veninde yetmezlik lehine degerlendirilen dilatasyon (siyah ok)

D. Sol over venine yonelik koil (siyah ok) embolizasyon islemi
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Hiperbarik Oksijen Tedavisi ve Enfeksiyon Hastaliklar:

Aysegiil SEREMET KESKIN'

Girig

Hiperbarik oksijen (HBO) tedavisi; bir durumu tedavi etmek icin ytksek basingl bir
ortamda %100 oksijen uygulanmasina yonelik tedavi yontemidir. Kapali bir sistem i¢inde, deniz
seviyesinden daha yiksek bir atmosferik basingta %100 oksijenin maske, baslik veya ortamdan
surekli ya da aralikli olarak hastaya verilmesidir (Ozan, Altay & Kayali, 2017). Tedaviler genellikle
endikasyona bagl olarak giinde 1,5-2 saat stirer. Gunde bir ile g kez yapilabilir. Tedavi sirasinda
arteriyel oksijen basinct genellikle 2000 mmHg' yi asar ve dokularda 200 ila 400 mmHg’ ya varan
oksijen seviyeleri olusur. Deniz diizeyinde basing 1 atmosfer basincidir (ATA). 1 ATA’ Iik deniz
diizeyi seviyesinde oksijen solumak veya oksijenin topikal uygulanmasit HBO tedavisi olarak kabul
edilmez (Aktas, 2001). Tedavi basing araligi 2 ATA ile 3 ATA arasindadir. HBO tedavisi sirasinda
basing etkisiyle plazmada ¢Oziinen oksijen sayesinde dokulara tasimnan oksijen miktarinda,
hemoglobin ile taginandan bagimsiz olarak, dogrudan bir artis saglanir.

Tarihge

1650 yilinda Otto Von Guericke ilk hava pompasini icat etmistir. 1662' de Ingiliz din adam1
Henshaw, nefes almayr kolaylastirmak, balgam atiimini saglamak ve sindirime yardimct olmak
amaci ile ilk hiperbarik Odasi'nt gelistirdi. Odaya ‘domicilium’ adint verdi. Bu fikir Avrupa’nin
bircok bolgesinde uygulandi. 1837 ve 1877 yillart arasinda basinglt hava banyolart agildi. 1879 da
Fransiz cerrah Fontaine, 2 ATM'de tekerlekli ve basinclt hiperbarik bir ameliyathane insa etti,
fitiklarin bu odalarda kolay kugtldigint kesfetti.

Ikiyiiz yil kadar sonra 20. yiizythn baslarinda, Kansas Universitesi profesorii Orville J.
Cunningham, hipoksik durumlari tedavi etmek icin yiksek kismi oksijen basinglarin
kullanilabilecegini kesfetti. 1928’ de gelik kiire hastane yapildi. Bu hastanede 3 ATA’ ya kadar basing
uygulandi. 1937’ de ilk kez dekompresyon hastaliginda, 1955’ de radyoterapinin etkinligini arttirmak
icin, 1960 da kalp cerrahisinde, 1962’ de karbommonoksit zehirlenmelerinde kullanimi basladi.
Daha sonra termal yaniklar, iyilesmeyen problemli kronik yaralarda kullanimi arttt. 19707 lerin
sonunda ise Denizaltt ve Hiperbarik Tip Birligi (Undersea and Hyperbaric Medical Society,
UHMS), HBO tedavisinin temel kural ve prensiplerini yayimlanmustir (Topal & Korkmaz, 2008).

Ulkemizde 1976 Gélciik ve Cubuklu’ da cesitli calismalar baglatilmis, 1976 Istanbul tip
fakiltesi ile Kurtarma Sualtt Komutanligr protokolu olusturulmus. 1985 de Giilhane askeri tip
akademisinde anabilim dali olarak faaliyet gostermeye baslamustir. Su anda tlkemizde bir¢ok
hastanede kullanilmaktadir.

HBO tedavisinin etki mekanizmasi

HBO tedavisinin etkileri primer ve sekonder olarak ikiye ayrilarak incelenebilir.

1) Artan basincin direk etkisi

1 Uzman Doktor, SBU Antalya Egitim Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
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Boyle-Mariotte kanununa gore herhangi bir nedenle dokularda yada dolasimda kabarcik
olustugunda hasta basing altina alinirsa kabarciklarin hacminde kiiciilme olur. Arteriyel gaz
embolileri ve vurgun ( dekompresyon hastaligt) durumunda bu etkiden yararlanilir.

2) Oksijen ¢oziinturligiina arttiricy etkisi

Normal sartlarda oksijenin sadece %1,5-3 kadari kanda ¢6ztuntr. HBO tedavisi ile bu oran
artirilabilir. Ornek verilecek olursa, 3 ATA’ da kan da ki ¢6ziinmiis oksijen icerigi % 6.8 lik bir
hacime yikselir (Topal & Korkmaz, 2008). Dolaysiyla oksijen ¢ézinirliginin artisina baglt
sekonder etkiler gzlemlenir. Bu etkiler:

A) Yara iyilesmesinin hizlanmas1: Yara iyilesmesi i¢in gereken anjiogenez, epitelizasyon
gibi olaylarda oksijene ihtiya¢ vardir. Hipoksi olan bolgelerde yara iyilesmesi gecikir. Kollejenin
fibrilleserek stabilizasyonu igin gerekli olan lisin ve prolin hidroksilasyonu i¢in de oksijen gereklidir.
Konnejtif doku olustuktan sonra neovaskilarizasyon bu dokunun tzerinde ilerliyebilir.
Anjiogenesis i¢in kandaki oksijen basincinin yeterli olmast gereklidir.

B) Antiodem etki: HBO tedavisi ile hipoksiye baglt gelisen kapiller gecirgenlik diizenlenir.
Extravaskiler alana siv1 gecisi engellenir.

C) Antihipoksik etki

D) Antibakteriyel etki: Anaerobik bakteriler tizerine bakterisit etkili oldugu bilinmektedir.
Baz1 antibiyotikler ile de sinerjistik etki gosterebildigi bilinmektedir ( aminoglikozitler, kinolonlar,
vankomisin vb.).

E) Antitoksik etki: Bakteriler tarafinca uretilen toksinlerin iretimi engellenir. Gazlt
gangrende goriilen clostiridiuma bagl alfatoksin tiretimi doku oksijen seviyesi 250 mmhg’ ye ulastig
zaman durur. Hemoglobini karbon monoksitten ayirarak hiicre ici zararh etkilerini engeller.

F) Immiin sistem aktivasyonu: HBO tedavisinin 3 ATA basincin altinda immiin sistemi
uyardigi, 3 ATA tzerindeki basinglarda ise immun sistemi inhibe ettigi seklinde calismalar
bulunmaktadir (Jain, 2004, Marx, Ehler &Tayapongsak, 1990).

HBO tedavisinin kullanim alanlari

HBO tedavisinin bir¢ok alanda kullanimi bulunmaktadir. 2017 yilinda Europan Committee
of Hyperbaric Medicine (ECHM) tarafinca HBO tedavi endikasyonlar: giincellenmistir. ECHM’ ye
gore kullanim endikasyonlari tablo 1°de verilmistir (Mathieu, Marroni & Kot,2017).

Kanit diizeyi Anlagma diizeyi
TIiP 1
Karbonmonoksit zehirlenmesi | Orta diizey kanit Gucli anlasma
Crush yaralanma ile olusan | Orta dizey kanit Gucli anlasma
actk kiriklar
Dis cekimi sonrast | Orta diizey kanit Gucli anlasma
osteoradyonekrozun
onlenmesi
Osteoradyonekroz Orta duzey kanit Gucli anlasma
(mandibula)
Yumusak doku radyonekrozu | Orta diizey kanit Guglu anlasma
(sistit, proktit)
Dekompresyon hastalig Disuk dizey kanit Giigli anlasma
Gaz embolisi Disuk dizey kanit Gucli anlasma
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Anaerobik veya mix bakteriyel | Dustik diizey kanit Gigli anlasma
enfeksiyonlar

Ani isitme kayiplari Orta duzey kanit Giigli anlasma
TIP 2

Diyabetik ayak enfeksiyonlart | Orta diizey kanit Giigli anlasma
Femur bast nekrozu Orta duzey kanit Gucli anlasma
Deri greftleri ve kas-deri | Dustk diizey kanit Gigli anlasma
greftleri

Santral retinal arter okliizyonu | Distk diizey kanit Gucli anlasma
Crush yaralanma (kirtk ile | Dustk diizey kanit Anlagsma
birlikte olmayan)

Osteoradyonekroz Disuk dizey kanit Anlasma

( mandibula dist kemikler)

Radyoterapi iliskili yumusak | Dustk dizey kanit Anlasma

doku lezyonlart

Radyoterapi  almis  dokuya | Diustik diizey kanit Anlagma
implant uygulama 6ncesi

Iskemik iilser Dustk diizey kanit Anlagsma
Refrakter kronik osteomyelit | Disiik diizey kanit Anlagma

2. derece %20 tizeri yaniklar Dustik diizey kanit Anlasma
Pnomatozis sistoides | Dustk diizey kanit Anlasma
intestinalis

Evre 4 noéroblastoma Dustik diizey kanit Anlagsma

TIiP 3 Dustik diizey kanit Anlagsma

Iyi secilmis hastalarda beyin | Diisiik diizey kanit Anlasma
hasart varligt (hipoksik

ensefalopatiler)

Radyoterapikaynakli larenks ve | Dustik diizey kanit Anlagma
santral sinir sistemi lezyonlart

Vaskiler islemler  sonrast | Dustk diizey kanit Anlasma
gelisen reperfiizyon

sendromlart

Extremite replantasyonlart Dasiik diizey kanit Anlagma
Sekonder secilmis iyilesmeyen | Distk duzey kanit Anlagsma
taralar

Orak hiicreli anemi Dasiik diizey kanit Anlagma
Intertisyal sistit Dusiik diizey kanit Anlasma

Tablo 1: HBO tedavisi kullanim endikasyonlar:

HBO tedavisinin kontraendikasyonlari

Kontraendikasyonlar kesin ve goreceli olarak ikiye ayrilarak incelenebilir. Tedavi
edilmemis pnémotoraks ve bazt ilag kullanimlart (Doksorubisin, Sisplatin, Bleomisin, Mafenid
asetat, disulfiram) kesin kontraendikasyonlar i¢inde yer almaktadir.

Gebelik, klastrofobi, st solunum yolu enfeksiyonlart, karbondioksit retansiyonuna bagl
gelisen amfizem, gecirilmis kulak ve gogus ameliyati 6ykisii olmasi, optik norit, konjesif kalp
yetmezligi, kontrol altina alinamayan hiper-hipotermi, kalp pili varlig ise goreceli
kontraendikasyonlar olarak bilinmektedir (Ozan, Altay & Kayali, 2017).
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HBO tedavisinin yan etkileri

En sik gorilen yan etki basing degisikliginin kulak, sintsler, akciger ve dislere tizerinde
yaptigi etkidir. Bu durum tehlikeli olmayip, basing esitleme yontemleri ile diizeltilebilir. Diger yan
etkiler nadirdir. Oksijen toksisitesi (Oksijen toksisitesi rutin HBO (1,5-2,5 ATA ve aralikli %100
oksijen uygulamada) cok nadirdir goriiliirken, 3 ATA ve tizeri basinglarda %100 oksijen verildiginde
ya da dusiik basinglarda 8-10 saat kesintisiz %100 oksijen verildiginde goriilebilir), klostrofobi,
kusma, yorgunluk, hipoglisemi, trombositopeni, bas agrisi, killanma artist ve gegici miyopi
gorilebilir (Ozan, Altay & Kayali, 2017). Genellikle gorilen yan etkiler ciddi degildir. Tedavi
kesildikten kisa stire sonra geri doner.

Enfeksiyon hastaliklar1 ve HBO tedavisi uygulamalar1

Enfeksiyon hastaliklart arasinda yer alan diyabetik ayak enfeksiyonlari, kronik
osteomyelitler, beyin cerrahisi ameliyatlari sonrasi gelisen enfeksiyonlar, beyin apseleri, gazl
gangren, necktotizan fasiit, sepsis, septik sok, lepra, lyme, maling external otit ve fungal
enfeksiyonlarda HBO kullanim1 mevcuttur (Kutlay & ark,2008). Hipoksi ve hipoperfiizyon nedeni
ile tedavisi zorlasan enfeksiyonlarin tedavisinde yardime1 yontem olarak kullanilabilmektedir.

Normal sartlarda, yara yerindeki bakteriler, I6kositlerin intraselliiler oksidatif mekanizmalart
ile yok edilirler. Lokositlerin oksijen radikallerini (6zellikle superoksid) olusturabilmesi igin
molekiiler oksijene ihtiyaglart vardir. Oksijen radikallerinin tiretiminde azalma, hipoksinin oldugu
durumlarda 16kositlerin fonksiyonlarinda yetersizlik gelisir (Jain, 2004, Park, 2002). Enfeksiyon
bolgesi hipoksik bir alandir. Bu nedenle enfeksiyon bolgesine I6kositlerin, antikorlarin ve tedavide
kullanilan antibiyotiklerin ulasmasi zordur. Yapilan ¢alismalarda yabanct cisim i¢eren dokularda ileri
derecede hipoksi oldugu gosterilmistir (Silver, 1978). Enfeksiyon bolgesinde gelisen enflamasyon
oksijen tiketimini arttirir. Enfeksiyon bolgesinde 6dem ve iskemiye baglt olarak oksijen miktart
azalmistir. Bu bolgeye yeterli oksijen ulasimi saglanmaz ise enfeksiyon bolgesinde ki hadisenin
kroniklesmesine yol agar.

1-Diyabetik ayak enfeksiyonlar1 ve HBO tedavisi:

Ayak enfeksiyonlart diyabetik hastalarda 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir.
Diyabetik hastalarin hastaneye basvuru nedenlerinin %20’ sini ayak enfeksiyonlart olusturur. %50-
70 oraninda da alt extremite amputasyonlarinin nedeni diyabetik ayak enfeksiyonlaridir. Diyabetik
ayak enfeksiyonlarnin  siiflandirmasinda Wagner siiflamast  kullanilmaktadir.  Wagner
siniflandirmasi tablo 2’ de verilmistir (Wagner & William,1981).

Evre 0 Saglam deri ile bitlikte kemik cikintist ve/veya kallus olusumu (iilserasyon icin risk)

Evre 1 Derin dokulara yayilimin olmadigt yiizeyel ilser

Evre 2 Tendon, kemik, ligament veya eklemi iceren derin ilser

Evre 3 Apse ve/veya osteomiyeliti iceren derin iilser

Evre 4 Parmaklari ve/veya metatarst kapsayan gangren

Evre 5 Kurtarilamayacak dizeyde ve amputasyon gerektiten topuk ve/veya ayagin
biitiniiniin gangreni

Tablo 2: Wagner Sinsflamas:

Diyabetik ayak enfeksiyonlarinin kroniklesmesindeki en buyiik sorun hipopefiizyon buna
bagli olarak gelisen hipoksi ve tiim bunlarin sonucunda gelisen doku enfeksiyonudur. Diyabetik
ayak enfeksiyonlarinin tedavisinde klinisyenin karsilastigt bircok sorun vardir. Bunlar hastalarin
noropatiye baglt duyu kaybi gelismesi nedeni ile travmay: ge¢ hissetmesi, diyabetik hastalarda cildin
kuru ve catlak olmasi nedenti ile enfeksiyon etkenlerine a¢ik olmasi, anjiopati ve periferik damar
hastaliklari nedeni ile beslenmenin bozulmast gelisen enfeksiyonun hizla ilerlemesi, derin dokulara
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yayllmasi, osteomyelit gelismesi gibi sorunlardir. Bu nedenle diyabetik ayak tedavisinde
multidisipliner yaklasimlar gereklidir. HBO tedavisi gibi tedaviler de destek tedavileri i¢inde yer
almaktadur.

HBO tedavisinin diyabetik ayak enfeksiyonlarinda kullanimi ile ilgili bir¢ok c¢alisma
bulunmaktadir. Bircok yayinda ve diyabetik ayak ile ilgili olan rehberlerde Wagner 2 ve isti
siniflamalarda HBO tedavisi yardimei tedavi olarak belirlenmistir (Niinikoslo & ark, 2007, Tempe,
Miattel & Mathiew, 2006 ). HBO tedavisi ile yara bolgesindeki oksijen basinct 10-15 kat artmaktadir.
Yara bolgesindeki parsiyel oksijen basincinin artmast dokularda fibroblastlarin stimile olmasini,
kollajen tretimini, neovaskiilarizasyonu ve epitelizasyonu uyarir (La Van & Hunt, 1990). Aynt
zamanda HBO tedavisi angiogenez i¢in ana faktér olan vaskiiler endotelyal biiyime faktori
(VEGF) ekspresyonunu artirir. HBO tedavisi sonucunda doku oksijen basincint artar béylece
hipoksik dokularda I6kositlerin bakteri 6ldiirme kapasitesi artar (Uzun, Yildiz & Aktas, 2008). HBO
tedavisinin diyabertik ayak enfeksiyonu tedavisinde kullanilan bir¢ok antibiyotikle sinerjistik etki
gosterir. Aminoglikozidlerin bakteri hiicresi i¢ine transferini saglayarak etkili olur. Postantibiyotik
etkilerini uzatir. Vankomisin ve teikoplanin gibi antibiyotiklerin minimal inhibitor ve minimal
bakterisid konsantrasyonlart HBO tedavisi ile diser (Marzella & Verzani,1996 ).

HBO tedavisi ve diyabetik ayak enfeksiyonlari ile yapilan bir¢ok ¢alisma mevcut olup ilk
olarak yapilan ¢alisma 1992 yilinda yapidmistir. 15 hastalik gruplar ile yapilan bu c¢alismada HBO
tedavisi alan grupta yara iyilesmesinin diger gruplara oranla daha hizli oldugu tespit edilmis
(Doctor&Pandys, 1992).

Faglia ve arkadaslarinin yaptigt bir calismada Wagner 4 lezyonu olan hastalarin ampiitasyon
oranlart HBO uygulanan ve uygulanmayan hastalar olarak ikiye ayrilmis. Amputasyon oranlart HBO
uygulanan grupta %9.1 (2/22), diger grupta ise %55 (11/20) olarak tespit edilmis. HBO tedavisi
uygulanan hastalarda ampiitasyon oraninin diger gruba gore istatistiksel olarak anlamli oldugu
gosterilmis (p=0.002) (Faglia, Favales & Aldeghi, 1990).

1997 yilinda 10 hasta tizerinde yapilan ¢alismada 5 hastaya HBO uygulanmis, 5 hasta HBO
tedavisi red ettigi icin uygulanmamis. HBO uygulanan grupta yara iyilesmesinin hizlt oldugu tespit
edilmis (Zambomi & ark, 1997).

Kalani ve arkadaslarinin yaptigt bir diger ¢calismada diyabetik ayak tlserleri olan 38 hastaya
HBO tedavisi uygulamis. Hastalar 3 yil stire ile takip edilmis. HBO grubundaki 17 hastadan 2, diger
grupta ise 21 hastadan 7’ sine diz alt1 ampiitasyonu uygulanmis, fark istatistiksel olarak anlamlt
bulunmus (Kalani & ark, 2002 ).

Abidia ve arkadaslarinin diyabetik ayak enfeksiyonlari ile yaptigt baska bir ¢alismada
hastalarda standart tedavilere eklenen HBO’ nin rolini incelemisler, iyilesmeyen diyabetik ayak
yaralarinda HBO’ nin yara iyilesmesini hizlandirdigini, tedavi maliyetini dusirebilecegini, bu
nedenle hiperbarik oksijenin rekonstriiktif tedavinin mimkiin olmadigt durumlarda, konvansiyonel
tedavilere ek olarak 6nemli bir yardimci tedavi olabilecegini bildirmislerdir (Abidia & ark, 2003)

Ulkemizden Aydin ve arkadaslarinin diyabetik el enfeksiyonlarinda yaptigi bir calismada
calismaya 10 hasta alinmis. 10 hastaya HBO tedavisi uygulanmis hastalarin 8 inde cerrahi ihtiyact
olmaz iken 2’ sinde mindr amptitasyon uygulanmis (Aydin & ark,2014).

Londahl ve arkadaslart ise transcutantz (Tc) PO2’ nin, HBO tedavisini takiben ilser
iyilesmesi ile korelasyon gosterdigi sonucuna bildirmis; kronik iyilesmeyen diyabetik ayak tlserleri
olan ve ayak dorsumu bazal TcPO2 >25 mmHg olarak 6lciilen hastalarda HBO tedavisini uygun
bir ek tedavi olarak 6nermislerdir (Londahl & ark, 2011 )

Thom ve arkadaslari diyabetik hastalarda kék hiicre mobilizasyonu ve yara iyilesmesini
degerlendirmek icin yaptiklari ¢alismada, HBO uygulanan hastalarin trombositlerinde nitrik oksit
sentaz mikatarinda artis oldugunu bu yitksekligin 20 saat kadar ytiksek devam ettigini gostermisler.
HBO tedavisinin diyabetik hastalarda kemik iliginden vaskiilojenik kék hiicre mobilizasyonunu
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uyardigt ve boylece daha fazla sayida hiicrenin yara yiizeyine ulastigt sonucuna ulagsmislardir (Thom
& ark, 2011).

Orneklerde de verildigi gibi diyabetik ayak enfeksiyonlarinin tedavisinde temel tedavi
prensiplerinin yant sira HBO 1iyi bir alternatif tedavi segenegi olarak goriilmektedir. Diyabetik ayak
yaralarinda HBO tedavi protokolu vakalarin genel durumunun agirligina ve tedavi i¢in kullanilan
basing odasinin tiirine gore degisebilmektedir. Tedavi 2,0-2,5 ATA da, giinde 1-2 kez, dip zamant
90- 120 dakika olacak sekilde uygulanmasi 6nerilmektedir (Cimsit, 2007). Anaerobik infeksiyondan
stphe edilir ve hayati tehlike olduguna karar verilirse ilk 24 saatte 8 saatte bir olmak tizere hasta ti¢
seans tedaviye alinmalidir. Toplam seans sayist olguya ve yapilan girisimlere gére 30-90 arasinda
degisir. Her 30 seanstan sonra hastanin yeniden degerlendirilmesi yapimali, sonuca gére HBO
tedavisi kesilmeli veya devam etmelidir.

2- Kronik osteomyelitler ve HBO tedavisi

Kronik ve tedaviye direngli osteomyelitlerde HBO tedavisi uygulanabilmektedir.
Osteomiyelit bakteriyel enfeksiyonlar sonucu kemikte gelisen uzun siregli ve tedavisi zor
enfeksiyonlardir. Kemigin sadece bir boliimi tutulabildigi gibi medller kanal, periost, korteks ve
¢evre yumusak dokularin timi bu tabloya katiabilir. Basarili bir tedavinin kurali, kemik biyopsisi
ile tan1 koyarak radikal bir sekilde 6lii dokularin temizlenmesi ve uzun siireli etkin antibiyoterapidir
(Oztuna, 2005). HBO tedavisi ile intramediiller oksijen basincinda artis saglanir ve bunun
sonucunda osteogenesis, neovaskilarizasyon, fagositik aktivite ve osteoklastik aktivitede artis
saglanir. vaskilarizayonun artmast sonucu antibiyotiklerin bélgeye ulasimi kolaylasir. Etkin
antibiyotik tedavisi ve debritman ya da operaysonlarin yapilmasina ragmen osteomyelitler ayni
bolgede tekrarlayabilmektedir. Bu nedenle bu tedavilere ek olarak HBO tedavisinin kullanilmasini
Oneren bircok calisma mevcuttur.

2018 yilinda yapilan bir sistemik derlemede 460 hastanin katildigi 96 ¢alisma incelenmis ve
bunlarin 45’ 1 ¢alismaya dahil edilmis. Hastalara cerrahi debritman ve antibiyoterapi uygulanmis.
HBO tedavisinin 20 vaka ¢alismasinin %95’ inde etkili oldugu tespit edilmis. Verileri eksiksiz olan
419 hastanin %73,5 ’inde basarili sonu¢ alindigt gosterilmistir ve calisma sonucunda 6zellikle
refrakter kronik osteomyelitlerde HBO tedavisinin 6nemli bir yardimei tedavi yontemi olduguna
karar verilmistir (Savvidou & ark, 2018).

Perrince ve arkadaslarinin yaptigt bir calismada antibiyoterapi ve cerrahi miidahale sonucu
basarisiz olan 24 vakaya HBO tedavisi uygulanmis ve 17’ sinde basarili sonuca ulasildigt
bildirilmistir (Perrins & ark, 1960).

Depenbusch ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise antibiyotik ve cerrahi tedavilerin etkisiz
kaldigi 50 osteomiyelit hastasindan 35' inin (%70) HBO ile iyilestigini bildirmistir ( Depenbusch,
Thompson & Hart, 1972).

2007 yilinda yapilan bir ¢calismada HBO tedavisinin antibiyotik kullanim stiresini anlamli
sekilde azalttigr gosterilmis (Barili & ark, 2007). Daha sonraki ¢alismalarda eslik eden antibiyotik
tedavisi olmadan da HBO tedavisinin basarili oldugu kanisina varlmustir (Goerger & ark,2010).
Amerika birlesik devletlerinde kronik osteomyelit tedavisinde standart tedavi protokoliinde yer
almaktadir.

Sonug olarak; HBO tedavisi Cierney-Mader siniflamasina gore evre 3 (lokalize) ve evre 4
(diffiiz) osteomyelit vakalarinda kullanilabilir. Onerilen tedavi protokolit HBO tedavi protokoli,
giunde bir kez 2.0-3.0 ATA'da 90-120 dakikalik tedavi seanslarini igerir. Yirmi ila 40 tedavi
gereklidir ve yanit 40 tedaviden sonra degerlendirilmelidir seklindedir.

3-Beyin apseleri ve HBO tedavisi
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Subdural ampiyem, epidural ampiyem ve serebral apseler bu grupta yer almaktadir. Bu
enfeksiyonlarin insidanst 0,4-0,9/100 bin olarak tespit edilmistit. Bu oranin imminsupresif
hastalarda arttig1 bilinmektedir (Brouwer & Van de Beek, 2017). Mortalite oranlart yiksek olan
enfeksiyonlardir. Hizli uygulanan antibiyotik tedavileri ve yeni gelisen cerrahi tekniklere ragmen
halen bir kisminda diizelme olmayabilmektedir. HBO tedavisi bu durumlarda ek katk: saglayabilir.

HBO tedavisinin anaerobik bakterileri inhibe ettigi, fokal beyin Olimini azalttigini
gosteren c¢alismalar mevcuttur. 40 hastalik spontan beyin apseli hastada yapilan bir ¢alismada 20
hastaya antibiyopterapi ve cerrahi tedavi uygulanmus, diger 20 hastaya bu tedavilere ek olarak HBO
tedavisi verilmis. HBO tedavisi alan grupta niiks orani daha az goérilirken, bu grupta hastalarda
daha iyi bir klinik sonug gorildigi bildirilmis (Bartec & ark, 2016 ). Kutlay ve arkadaslarinin 2005
yilinda yaptigi bir calismada 13 hastaya cerrahi, antibiyoterapi ve HBO tedavisi uygulamislar ve %
0 ntks orant saptamuslar ve HBO tedavisinin antibiyoterapi siiresini kisaltabilecegini 6ne
surmuslerdir (Kutlay & ark, 2005 ).

Graz’ da beyin apsesi tanist alan 5 ¢ocuk tzerinde yapilan bir ¢alismada ortalama 21 aylik
takipte nitks gorilmedigi bildirilmis (Kurschel & ark, 2006). Beyin apselerinde 6nerilen HBO
protokolii giinde iki kez 60-90 dakika 2-2,5 ATA’ da %100 oksijen uygulamasi 6nerilmektedir.

Tedavi siiresi klinik ve radyolojik cevaba gére belitlenebilir.

Sonug olarak; beyin apselerinin tedavisinde HBO tedavisinin iyi bir yardimct tedavi
olabilecegi diisiinilmektedir. Daha fazla sayida ¢aligmaya ihtiyac vardur.

4- Invaziv fungal enfeksiyonlar ve HBO tedavisi

Invaziv fungal enfeksiyonlar immunsuprese hastalarda gorillen hayati tehtit eden
enfeksiyonlardir. Aspergillus ve mucormukosis enfeksiyonlari bu grup icinde yer alir. Mortalite ile
seyrettigi icin hizli bir sekilde debritman yapilmasi ve agesif antifungal tedavinin baslanmasi
gerekmektedir. HBO tedavisi de bu tedavilere ek olarak hastalarda kullandmigtir.

Invaziv fungal enfeksiyon tanist ile takip edilen ve cerrahi, antifungal tedavi ve HBO
uygulanan 14 hastalik bir ¢alismada hastalarin %50’ sinin tedavisinin basart ile sonuglandigt
gosterilmis (Segal, Menhusen &Simmons, 2007).

Invaziv rinoserebral mukormikoz tanist ile takip edilen 13 hasta retrospektif olarak
incelenmis hastalardan 6’ s1 cerrahi tedavi ve antifungal tedaviye ek olarak HBO tedavisi almis.
HBO uygulanan hastalarda sagkalim oraninin daha yiiksek oldugu saptanmis (Ferguson, Mitchell
&Moon, 1998). Yine rinoorbital serebral mukormikozlu 9 hastada yapilan bir baska calismada
cerrahi, lipozomal amfoterisin B ve HBO uygulanan grupta klinik iyilesmenin biraz daha iyi oldugu
iddia edilmis (Guevara, Roy & Dutruc-Rosset, 2004). Yohai ve arkadaslarinin rino-orbital-serebral
mukormikoz tanis ile takip edilen 6 hasta tizerindeki verilerini daha 6nce literatiirde bildirilen 139
hastaninkilerle karsilastirmis ve HBO' nun hastaligin prognozu tizerinde olumlu etkilerinin oldugu
sonucuna varlmis (Yohai, Bullock & Aziz, 1994). HBO tedavisinin lipozomal amfoterisin-B gibi
stipeoksit anyonlart olusturarak antifungal etki gésterdigi bilinmektedir. In vitro yapilan
calismalarda HBO tedavisinin Candida albicans ve diger candida tirleri i¢in fungisidal etkili oldugu
kanitlanmistir  (Gudewicz, Made &Davis,1987). 10 dakika uygulanan bir HBO tedavisinin
Preumocytes carini icin 6ldurict oldugu rapor edilmistir (Pesanti,1984). Diger yandan G. Lawmblia,
E.bistolica, L. Donovani, 1. Tropica gibi baz1 protozoonlarda HBO tedavisine olduk¢a duyarlidirlar
(Park, 2022).

Sonug olarak; vaka serilerinin az olmast nedeni ile HBO tedavisinin invaziv fungal
enfeksiyonlardaki etkisini tam olarak gérebilmek icin genis kapsamlt ¢alismalara ihtiya¢ duyulmakla
birlikte yan etkileri ile kiyaslandiginda bu hastaliklarda HBO tedavisinin kullanimi 6nerilmektedir.

5-Nekrotizan fasiit ve HBO tedavisi
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Nekrotizan fasiit ciddi mortalite ve morbidite ile seyreden deri ve fasyanin enfeksiyonudur.
Nekrotizan fasiyit gelisen ¢cogu hastada diyabetus mellitus gibi altta yatan bir hastalik bulunmaktadir.
Agresif cerrahi ve antibiyoterapi ile tedavi edilir. Enfeksiyon ciddi bir doku hipoksisine yol agar.

2018 yilinda 20 fornier gangreni tanist alan hastada yapilan ¢alismada antibiyotik ve cerrahi
tedaviye ek olarak HBO tedavisi uygulandiginda iyilesme stresinin %50 azaldig1 tespit edilmistir
(Bareket & ark, 2018). Flanagan ve arkadaslarinin yaptigi on hastalik bir calismada HBO tedavisinin
tyilesme stiresini azaltigini gostermislerdir (Flanagan & ark, 2009). Yine bir bagka calismada HBO
tedavisi alan hastalarda mortalite oraninin ve yogun bakim tnitesinde kalis siiresinin azaldigt
gosterilmistir (Devaney & ark, 2015 ). Son konsensuslarda perineal bolge gangrenleri olmak tizere
tim bolgelerin nekrotizan fasiitinin tedavisinde HBO tedavisi destek tedavi olarak 6nerilmektedir.

Nekrotizan yumusak doku enfeksiyonlarinda 6nerilen tedavi protokoli 2,0-2,5 ATA' da
90 dakikalik tedavilerdir. Hastanin klinik durumu stabilize olana kadar giinde iki kez sonrasinda
ginde 1 kez yapilmasi 6nerilmektedir.

Sonug olarak; nekrotizan yumusak doku enfeksiyonlarinda cerrahi debritman ve
antibiyoterapi gecikmeden yapilmali ve HBO tedavisi hastalarda ek tedavi olarak uygulanmalidur.

6-Gazli gangren ve HBO tedavisi

Klostirial myonekroz olarakda bilinir. Esas etkeni Clostridium  perfringens.  diger
klostridiumlar da etken olabilir. Genellikle cerrahi yada bir travma sonrasi gelisir. Erken tani ve
tedavi hayat kurtaricidir. Genis debritman yapilmali, antibiyoterapi hemen baglanmali ve HBO
tedavisi ek tedavi olarak uygulanmalidir. Clostiridyum basta alfa toksin olmak tizere bir ¢ok farkls
eksotoksin tiretir. Alfa toksin iskemiye yol acar ve doku PH’ 1n1 diistirtir ve bakterilerin tiremesi i¢in
uygun ortam hazirlanmus olur. Clostridum  perfringens ¢ogalmasinin, yiksek oksijen artisginda
sinirlandigt ve alfa toksin tretiminin 250 mmHg gerilimlerde durdugu gosterilmistir. Bu basinca
ulagsmak HBO tedavisi ile miimkiin olmaktadir (Sison & Cooper, 2018).

Backer ve arkadaslarinin 600 hastayi inceledigi bir ¢calismada HBO tedavisinin mortalite ve
morbiditeyi azalttigt gésterilmistir (Bakker, 2002).

Gazli gangten tedavisi icin 6netilen HBO protokolii ilk 24 saatte 3 ATA’ da, %100 oksijen
ile ginde tg¢ kez, 90 dakikalik tedavi seklindedir. Ilk tedavilerin ardindan, 4-5 giin stiresince giinde
iki kez seklinde tedavinin devam etmesi Onerilmektedir.

7- Sepsis septik sok ve HBO tedavisi

Sepsiste yeni gelisen tedaviler olmasina ragmen mortalitesi halen yiiksektir. Bu nedenle
tedaviye destek olusturabilecek yeni tedavi yontemlerine ihtiyag duyulmaktadir. Sepsis esnasinda
cesith dokularda oksijen iletiminin azalmasi sonucu septik sokta organ disfonksiyonu
gelisebilmektedir (

Shoemaker, Appel & Kram, 1992). Bu nedenle HBO tedavisi gibi doku oksijenizasyonunu
arttiran yontemlerin tedaviye katkist olabilecegi diisintlmistiir.

2019 yilinda fareler tizerinde yapilan bir calismada farelerde ileocekal perforasyon ile
deneysel sepsis modeli gelistirilmis, farelerin bir kismina ilk 24 saatte HBO tedavisi uygulanmis,
diger gruba uygulanmamis. HBO tedavisi alan grupta sagkalim oraninin %52 ile daha yiiksek oldugu
saptanmis (Halbach & ark, 2019). Intraabdominal sepsis gelistirilen farelerde yapilan bir diger
calismada HBO tedavisi uygulanan farelerde mortalite orani %8 saptanir iken diger grupta mortalite
% 100 olarak saptanmis (Thom, Lauermann & Hart, 1986). 20006 yilinda yapilan deneysel ¢alismada
2,5 ATA ve 12 saatte bir uygulanan HBO tedavisinin mortalite oranlarint azalttigr fakat 3 ATA
basingta uygulanan HBO tedavisinin faydasinin olmadigi hatta toksik olabilecegi bildirilmistir
(Buras & ark, 2000).
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Sepsis ve HBO tedavisi ¢alismalart hentiz deneysel ¢alismalar olarak yapilmis olup, daha
genis seriler ile yapilan ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

8-Maling eksterna otit ve HBO tedavisi

Maling otitis externa (MOE) dis kulak yolunda, genellikte Pseudomonas aeroginosaya bagl
gelisen agresif seyirli bir hastaliktir. Hizli yayilir, osteomyelite yol agabilir ve septik embolilere yol
acabilmesi nedeni ile olduk¢a 6nemli bir hastaliktir. Antibiyoterapi ve cerrahi birlikteligi ile mortalite
oranlart oldukca azaltilmis olup HBO tedavisinin MOE tedavisinde destek tedavide yer
alabilecegini gosteren calismalar mevcuttur.

Naronzy ve arkadaglarinin yaptigt 8 hastalik bir vaka serisinde HBO tedavisinin hastalar
tizerinde olumlu sonuglart oldugu, diger tedavilere ek olarak HBO tedavisinin kullanilabilecegini
bildirmislerdir (Naronzy & ark, 2000 ).

Literatiir taramalarinda yapilan ¢alismalarda randomize kontrollt ¢alismalar bulunamamis
olup, az sayili vaka serilerinde tedaviye ek olarak kullaniacak bir yontem olarak bildirilmistir.
Onerilen HBO tedavi protokolii 15-30 seans icin giinde iki kez 2.0-3.0 ATA' da 60-120 dakikalik
tedavi seanslarini seklindedir.

9- COVID-19 ve HBO tedavisi

COVID-19 pandemi déneminde hastalarda gelisen akciger tutulumlarina sekonder olarak
derin hipoksemiler gorillmus, entiibe hastalarda mekanik ventilatérde ytikse FiO, diizeyine ragmen
cogu hastada basarili sonuglar alinamamistir. Derin hipoksiyi gidermek i¢in hastalarda bu dénemde
bircok merkezde hastalara aralikli HBO tedavisi uygulanmustr.

2021 yilinda COVID-19 hastaligt ve HBO uygulamast hakkinda yazilan bir review de 25
calisma incelenmis. Calismalarin sonucunda HBO tedavisinin COVID-19” a baglt gelisen
hipoksemide etkili bir yontem olabilecegi kanisina varilmistir. Yan etkiler incelendiginde burun
kanamasi, klastrofabi ve kulak agris1 disinda major bir yan etki bildirilmemis ve diger oksijeninasyon
yontemleri ile mukayeseli ¢alismalar yapilmast 6nerilmistir (Oliaei & ark, 2021).

10-HBO tedavisi ve diger enfeksiyon hastaliklari

HBO tedavisinin tuberkiiloz tedavisinde eski yillarda yapilan calismalarda Mycobacterium
tiiberculosts basillerinin Gremesini baskiladigy, izoniyazid ve streptomisin gibi ilcalarin etkinliginin
arttrildigint bildiren galismalar olmasina ragmen 2018 yilinda yapilan bir diger calismada 1129
hastadan olusan HBO tedavisi alan 2 grup 1 yillik stirecte taranmis be HBO tedavisi alan grupta
tiberkuloz aktivasyonunda artis saptandigt belirtilmistir (Polunina & ark 1982, Wang & ark 2018).

Cerrahi alan enfeksiyonlarinda HBO tedavisi kullanimi ile ilgili yapilan calismalarda diger
tedavilere ek olarak kullaniminin olabilecegini bildiren galismalar mevcuttur (Inanmaz & ark,
2014,Quadan & ark, 2009).

Termal yanik tedavilerinde enfeksiyon ve HBO tedavisi ile ilgili yapilan ¢alismalarda HBO
etkinligi acisindan tartismali sonuglar yer almaktadir (Chiang& ark, 2017, Wasiak, Bennett &
Cleland, 2000).

Kronik myeloid 16semi tanist alan ve kok hiicre nakli yapilan bir hastada, BK viriise baglt
gelisen hemorajik sistit tedavisinde kullanilmis ve faydalt oldugu gosterilmistir (Lopez, Alismail
&Tan, 2020).
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Projektif Teknik ile Bir Calisma: Cocuklarin Kigisel Egyalarina Dair
Algilamalarina Iligkin Ciimle Tamamlama Tekniginin Uygulanigt

Banu BEYAZ!

Ozet

Bu yazida ” Esgyalar konusamiyor, acaba konussalar neler soylerlerdi size ?" denilerek
cocuklardan kisisel esyalarina dair yanitlar alinmis, duygusal desarjlarina imkan taninmis, yasam
alanlarint  daha elverisli kullanabilmeleri ve sorumluluk almalart konusunda farkindalik
olusturabilmek amacli ciimle tamamlama testi, dogru yanlis testi, masal okuma gibi kiicik
etkinliklere yer verilmis ve sonunda ¢ocuklukluga, cocuk diinyasina dair siir ve sarks s6zleri ve tinlii
dustinirlerin vecizeleri ile yazt bitirilmistir.

Igerik

Bireyleri tanima tekniklerinden birisi de projektif (yansitmalr) bir teknik olan ctimle
tamamlama ile veri toplamakur. “Projeksiyon” sozciigi Freud tarafindan ortaya
konmustur.“Projektif testler” deyimi ilk kez 1939 yilinda Amerikalt psikolog Lawrance K. Frank
tarafindan bir test grubu i¢in kullanilmistir. Projeksiyon, disa yansitma anlamindadir. Projektif
teknikte anlatidmak istenen , insanin kendi icinden gegeni, kendi i¢cinde varolani, ¢evresinde bulunan
dis diinyaya yansitarak, bu olgulart dis evrenin birer tGiriinii olarak gérmesi, burada geciyormus gibi
duymasidir.Cimle tamamlama teknigi de projektif test tekniklerinden biridir, yari yapilandirilmig
uyaranlar ( burada sézctikler) kulanilarak , sozel ¢agrisimlara dayali tamamlayict yansitma yaptirilir.
Pratik bir kalem-kagt testidir. Bireyin i¢ diinyasinda olup bitenler, arzulary, istekleri, hayal kirikliklar
, korku ve endiseleri, sucluluk hisleri, arkadas iliskileri, karst cinse iliskin tutumlari , aile bireylerine,
otorite figtrlerine dair duygu dustince ve tavirlary, benlik duygusu ve kendi yeteneklerine iliskin
algilamalari, gelecekten beklentileri v.b. konular hakkinda bilgi verir. Bireyin daha testi tamamlarken
duygusal desarjina imkan tanir ve daha sonra psikoterapi sireci iginde psikologun streci
yapilandirmasina, oncelik arz eden konulari, psikolojik guglikleri, kompleksleri daha iyi
degerlendirmesine katk: saglar. Klinik psikolojide siklikla kullanilan ciimle tamamlama testlerinden
biri de “Beier Climle Tamamlama” testidir ve iki formu vardir. A formu ¢ocuklar icin, B formu
yetiskinler i¢in kullanilir.

Asagida goreceginiz ¢alismada bu teknik, belitli bir konu; esyalar ile sinirlandirilarak
calismanin amacina uygun olarak ¢cocugun daha ziyade ev ortamindaki nesnelere iliskin algilamalart
alinmis, boylelikle ebeveynlere yardimct olmak hedeflenmistir. Biz bu konuda duyarlilik
saglayabilmek , yant sira miniklerin hayal giiclerini de harekete gecirmek amaci ile onlarin sik
kullandiklart esyalara nasil baglandiklart veya baglana-madiklarint ortaya ¢ikarmak icin, yazarken
rahatlamalarini saglamak ve sorumluluk hissettirebilmek i¢in “ Esyalar Konussayd:t” konulu cimle
tamamlama ¢alismasini gergeklestirerek, sézel cagrisimlar yapmalarina yardimer olduk. Agagida 150
cocuk ile yapilan calismadan dort olguya yer verilmis , anlamli (manidar) yanitlarin yer aldigt bu
formlar 6rnek olmasi, bilgilendirmesi , biraz da sizleri distndtrmesi (igebakis), belki de

1 Uzm. Psk.,St. Clements Universitesi Klinik Psikoloji Doktora Ogrencisi
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giillimsetmesi amaci ile sizlere sunulmustur. Calisma 2006- 2007 Ogretim yilinda Beykent
Universitesi Cocuk Gelisim Béliimi 6grencileri ile Cocuk-Ergen Ruh Saghgi dersi kapsaminda
ogrencilerimin katkilariyla gerceklestirilmistir.

Onlara soyle soyledik: “Farzedelim ki asagidaki nesneler konusamiyor, acaba konussalar
neler soylerler ?”

Simdi bakin ¢ocuklardan neler 6grendik? Neler isittik ?

10 Yas Kiz Cocugu
DIS FIRCAM: Benim yararim ¢oktur insanlara. Ben dis sagligt icin birebirim!
AYAKABILARIM: Beni litfen iyi kullan, camura bulamal!
HAVLUM:Beni kendine 6zel kullantyorsun ama bazilari beni kullandi. ..
KALEMIM: Benim ucumu liitfen kirmamaya calss. ..
YATAGIM: Uzerimde ziplama!
SIRAM: Benim tistiime ayaklarinla ¢itkmal
MASAM: Ustiime sekil ¢izme, resim yapma ...
DOLABIM: Beni diizenli tut, giysilerini firlatmal!
ELBISELERIM: Bizi glizelce katla.
SACIM: Bizi toka ile bagla .
BISIKLETIM: Beni fazla gezdirme .
TELEVIZYONUMUZ: Beni diigmemden kapat!
BILGISAYARIM: Ben bir lap-top’um.
PASPASIM: Beni yika artik ...

11 Yas Erkek
DIS FIRCAM: Benimle yavas fircala, kopiiklerini aynaya puskiirtmel
AYAKKABILARIM: Yirtrken beni bir yerlere vurma .
HAVLUM: Beni yetlere atmal
KALEMIM: Beni kalemtrasla cok ac.
YATAGIM: Beni sabah kalktiginda toplal!
SIRAM: Beni cizme...
MASAM: Beni ileri geri ittirme!
DOLABIM: Kapagimi1 yavasca agip kapal
ELBISELERIM: Beni eskitme. ..
SACIM: Beni yavas tara ...
BISIKLETIM: Bana her seyi tasitma!
TELEVIZYONUM: Bana vurma .
BILGISAYARIM: Benim diigmeletimi koparma!
PASPASIM: Beni atma! Kitlenince yika. ..
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11 Yas Kiz
DIS FIRCAM: Dislerini benimle fircala, benimle temiz ol.
AYAKKABILARIM: Ayaklarin beni giydiginde 1sinir.
HAVLUM: Benimle yiiziini sil, yiiziinde giller agsin. ..
KALEMIM: Beni kullan hayatin renklensin. ..
YATAGIM: Benimle yat, benimle hayata kalk!
SIRAM: Beni kullan hayatina renk katayim
MASAM: Beni kullan hayatina bir sevgi kat .
DOLABIM: Esyani bana koy, beni bir sevgi gibi sev ...
ELBISELERIM: Beni giyin kendine renkler kat!
SACIM: Saglarin sana ¢ok yakistyor.
BISIKLETIM: Beni siir, her yere git.
TELEVIZYONUMUZ: Beni izle, benimle giil .
BILGISAYARIM: Beni kullan, SINDY’I SUSLE .
PASPASIM: Beni sil hayatin piril piril olsun!

12 Yags Erkek
AYAKKABILARIM:Benim dikislerimi s6kmeni istemiyorum.
HAVLUM: Beni 1slak birakmani istemiyorum.
KALEMIM:Beni kirip ¢épe atmant istemiyorum.
YATAGIM: Benim iizerime ¢tkip ztplamant istemiyorum
MASAM: Beni ¢izmelerini istemiyorum .
DOLABIM: Benim kapilarimt yavas kapatin littfen bozuluyorum.
ELBISELERIM: Beni kirletmeni istemiyorum.
SACIM: Ben giizel bir sagim, beni kesmelerini istemiyorum.
BISIKLETIM: Beni tamir ettirmelerini istiyorum.
TELEVIZYONUM: Kanallarimi degistirip, kanallarimi bozmayin liitfen!
BILGISAYARIM: Yok
PASPASIM: Ustiime sert sert basma artik, bak toz cikiyor.

Yukaridaki yanitlarin genelinden anlasilacagi tGzere bu ¢ocuklar kimi uyartdarin farkinda
Ozelestiri yapabilmis, belki de bazen elinde olmadan bu bi¢cimde davrananabilmekteditler. Bir
gorise gore de ? Daginik cocuk yoktur, miikemmel anne vardir.” Kanimca bu goris de degerlidir.
Ote yandan yiiklii miifredat, biitiin giine yayilan uzamis ders saatleri ve etiidler, giiniimiiz ilkdgretim
¢ocugunu ciddi bir sekilde yormakta ve enerjisini ¢almaktadir.Yorulan ¢ocuk evde daha dikkatsiz,
bazen de agresif olabilmektedir. Ulkemizde 1970 li yillarda oldugu gibi yarim giinliik bir egitim
streci ,program hem ¢ocuklart hem de ebeveylerini daha mutlu edebilecektir.

Siz ebeveynler de ayni ¢alismayr bastaki esya sozciiklerini bir dosya kagidina yazarak |,
sOzcuklerin bulundugu her satirda ardi sira noktalama olusturarak ¢ocugunuzun duygu, ihtiyag,
tutumlarini yazarak ifade etmesine yardimct olabilir ,cocuklarinizin gerek kisisel esyalari gerekse
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ortak kullanim alanindaki esyalar ile ilgili tutumlarini, duygu ve dusiincelerini 6grenebilirsiniz. Daha
sonra ¢ocugunuzun yazilt olarak ifade ettiklerini onunla paylasabilir, empati kurabilir, ikna edici
iletisim streglerini baslatabilir, cocugunuzun ihtiyaclarini da gézeterek gerekli ev ici diizenlemeleri
aile bireyleri ile birlikte yeniden olusturma, yapilandirma yoluna gidebilirsiniz. Ebeveyn olarak
yukaridaki yanitlardan uygun olanlari ve tabi ki kendi beklentilerinizi de ¢ocuklarinizi 6tkeniz ile
incitmeyecek sekilde ; nesneleri hayali olarak konusturarak oyun, eglence yolu ile 6gretim seklinde
renkli post-it lere yazabilir, gerekli mekan yada esyalara (dolap, kapi, pencere, masa, buzdolab: v.b.)
yapistirabilir, gérsel hatirlaticilar olarak kullanabilirsiniz.

Bu calisma ¢ocugun géziinden, bakis acgisindan, distincesinden hareketle tamamlanmistir.
Ayni calismay: yetiskin aile bireyleri , esler de yapabilir ve kendi yagam alalarindaki gorev ve
sorumluluklarina iliskin yeni dizenlemeler, iyilestirmeler igerisine girebilir, hak¢a isbolimi
olusturabilir , boylelikle huzurlu, bariscil bir aile ortamina bizzat katkida bulunabilirler.

Ebeveynler ayn1 zamanda “Daginik Cocuk” masalint okuyabilirler.

Daginik Cocuk

Bir ¢ocuk varmis. Esyalarini toplamaktan hi¢ hoslanmazmis. Bir giin yerlerde atili duran
esyalar, aralarinda konusuyorlarmis.

-“Sen neden hala buradasin. Bu saatte okulda olman gerekmiyor mu?” diye sormus ceket ders
kitabina.

Ders kitabi:

-“Evet, ama daginik ¢ocuk okula giderken beni aradi, bulamadi. Sonunda beni almadan gitti.
Odami toplamanin vakti geldi ama toplamaya vaktim yok, okula yetismeliyim diye soylenerek gitti”
dedi. Corap:

-“Ben tam ti¢ giindir burada yatagin altinda sikigip kaldim. Kimse beni gérmuyor.” Dedi.
Tisort:

~“Ben tertemiz bir tisérttiim. Beni dolaptan ¢ikartti sonra yere att1. Ustelik daginik ¢ocuk
odada yuriirken Gstime bastyor. Hem kirlendim, hem de burustum.”

-“Bir fikrim var” demis pantolon. “Daginik ¢ocuk benim cebimde otobts bileti unutmus.
Hep bitlikte otobtise binip gidelim.”

-“Evet” diye bagirmuslar. Hep birlikte yola ¢ikmuslar. Otobus onlart yemyesil kirlara
gotirmus.

~“Ne kadar giizel bir yer burast? Iyi ki yatak altlarinda dolap kenarlarinda beklemek yerine
buradayiz.”

Saklamba¢ oynamislar, yerlerde yuvarlanmiglar. Tozlanip ¢amurlandiklarina  hig
aldirmtyorlarmis. Tekrar otobtse binip eve dénmusler. Bitiin esyalar daha 6nce atilmis olduklart
yerlere aynen uzanip yorgunluktan uyuya kalmuslar.

Cocuk okuldan déntp esyalarinin halini gériince:

-“Aman Allah’im! Yerlerde biraktim diye ne hale gelmisler. Hemen odami toplamaliyim.
Zaten sabahta ders kitabimi bulamadigim icin derste kullanamadim. Artik dizenli biri olup,
esyalarimi temiz kullanmaliyim. ” Demis.

O giinden sonra esyalarint hep temiz kullanip, yerli yerinde kullanmus.

(Alinty)
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Ebeveyn olarak masali okuduktan sonra kiicik ¢ocugunuza asagidaki sorulart
yoneltebilirsiniz:

Hikaye de daginik ¢ocuk esyalarini nasil kullantyordu?
Istedigi esyalart bulabiliyor muydu?

Esyalarin son halini gériince ne dustindd?

Sen onun yerinde olsaydin ne yapardin?

Yine ebeveynler cocugun ev yasantisinda sorumlu olup olmadig: ile ilgili olarak asagidaki
dogru yanlis testini uygulayabilitler:

* Asagdaki anlatimlardan dogru olanlarin basina ‘D, yanlis
olanlarin basina “Y” yaziniz,

(...) Yardmlasma olursa evdeki isler daha cabuk biter.

(...) Utu yapmak cocuklarin gérevidir.

(...) Evimizde hepimizin sorumluluklar vardir.

(...) Bir ogrencinin en 6nemli sorumlulugu derslerine calismaktir.
(...) Evdeki her isi annemiz ve babamiz yapmalidir,

(..) Cocuklarinin yatagini toplamak annelerin sorumlulugudur.

(....) Her aile bir‘elji evde Usﬂendigi sorumluluklarin ger‘ek‘rirdigi
gér‘evler‘i yerine ge‘rirmelidir‘.

(...) Gigsilerini temiz ve duzenli tutmak cocuklarin sorumlulugu
degildir.
(...) Odasinin, calisma masasinin, oyuncaklarinin dizenini sagla-

mak cocuklarin gérevidir,

(...) Ayakkabilarinin bakimini yapmak cocuklarin evde Gstlenebile-
cekleri sorumluluklardandir.

(....) Sorumluluklarimiz yerine getirmemiz ailemizin mu‘rluluguno
katk saglor.

Ebeveynler sevgi saygt ve sorumluluk degerlerini 6nemsemelidirler .
Sevgi. Insanda bir nesneye ya da bir kisiye karst olusan yakindan ilgi, baglanmaya

yonlendiren duygudur (TDK, 2018).Bu degerin 6grenildigi ilk basamak aile ve ebeveynlerdir.
Sevgi iceren bir aile ortaminda biytliyen ¢ocuk diger insanlarla ve canlilarla olan iliski ve iletisimini
bu duygu temeline insa edecektir.

Sayg1. Sayg1 degeri, toplumsal yasama saglanan uyumda olduk¢a 6nemlidir. Saygi
cercevesinde kurulan iliski ve iletisim daha saglklt ve kalicidir
Sorumluluk. Sorumluluk kavrami; bireyin uyum saglamasi, kendi tstine dusen

gorevlerin yapilmasi, baska kisilerin haklarina saygilt davranmast ve davranislart neticesinde
olusan sonugclara kabullenebilmesi seklinde tanimlanabilir.
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Ebeveynlerin ¢ocukta 6zgiven ve sorumluluk gelistirebilmek icin su t¢ hususa dikkat
etmeleri gerekmektedir:

Birincisi; sorumluluk vermede, vyapilacak bir seyi Ogretmede Oncelikle cocuk,
bilgilendirilmelidir. Ni¢in Oyle yapmast gerektigini bilmeyen cocuk, kurallari igsellestiremeyip,
denileni yapmayabilir.

Ikincisi yeterli bilgilendirme yapildiktan sonra davranis takip edilmelidir.

Ucglinciisii; davrants degismis istenilen davranis yapilmissa olumlu geribildirimler verilmeli,
davranis takdir edilmeli, uygun pekistireglerlemotivasyonarttirilimashdir. Istenen davranis
gerceklesmemisse konu tekrar ele alinmali, dogacak sikintt ve gugliikler dile getirilmeli ve sonra
gerekli hatirlatmalar yeniden yapilmalidir.

Bazt cocuklar temizlik konusunu 6nemsemezler. Onlar icin dizginligin neden 6nemli
oldugunu agiklamak i¢in onlara s6yle seyler soyleyebilirsiniz:

“Eger Lego’lart yerden almazsan, onlara basacaksin ve ayagini inciteceksin.”

Kirli ¢oraplarini banyodaki camagir sepetine atmayinca odan koti kokabilir.

“Bu stit ambalajlarint atmazsan, mikrop trer, bocekler gelebilir.

Odasinin diizenli oldugu anda odasinin bir resmini odasina asmaniz da ona iyi gelecektir.

CGocuga sorumluluk kazandirirken gocugun yast ve gelisim duzeyi unutulmamalidir

Cocuklar Ile Ilgili Siir ve Sarki Sézleri

Ninni
Uykudan uyanmis
Giilermis, bakarmis
Annesi onu ¢ok 6permis, severmis
Okula gidermis, yazarmus, ¢izermis
Babasi onu ¢ok 6permis, severmis
Annesi onu ¢ok
Babasi onu ¢ok
Herkesler onu ¢ok severmis, severmis
Annesinin yavrusu
Kuzusu, pamugu
Annesi ninni séyler
Can kusu dinlermis

Kayahan

Cocuk ve Agag
Cocuk, ¢ok sevdi agact...

Verirdi ona, her kis

Cicekleri olaydi!
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Agag, cok sevdi cogugu...
Operdi altin saclarindan
Dudaklart olaydi!

Arif Nihat Asya

Ah Bir Cocuk Kalsam

Biz hep ¢ocuk kalmaliydik aslinda.

Ug tas, ii¢c cam olmaliyd: hayat.

En biyik kavgamiz gazoz kapagindan ¢ikmaliyds
ve en buytk acimiz

Ogretmenimizin bagka sehre tayini olmaltydu.

Biz hep ¢ocuk kalmaliydik aslinda.

Buytumege 6zenmeliydik biiyiimeden...

Insan dedigin,

yurtdikee yorulan, yoruldukea aglayan bir tas degil mi?
(Cozmesi zor degil.

Sen ansin, yasanan zaman...

Erhan Gilerytiz

Cocuk ve Hiiziin
Yoksul bir ¢cocuk gérsem,
yagmur altinda tisuyen
képri olmak gecer

hi¢ degilse icimden...

Sunay Akin

Fena Cocuk
mektepten kagtyorsun,
kus tutuyorsun,
deniz kenarina gidip
fena ¢ocuklarla konusuyorsun,
duvarlara fena resimler yaptyorsun
bir sey degil,
beni de bastan ¢ikaracaksin,

sen ne fena ¢ocuksun.
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Orhan Veli Kanik

Umut Ol Cocuk
Oku cocuk
Insan oku, kitap oku, hayat oku
Okuduklarint anla
Yira ¢ocuk
Yolda ytri, merdivende yiru, kirda ytri
Yeri geldiginde kos
Say ¢ocuk
Biytklerini say, gunlerini say, kazandiklarint say
Kayplarindan ders al
Gl cocuk
Mutluluga giil, sakaya giil, gelecege giil
Actya teselli bul
Gor ¢ocuk
Thaneti gor, merhameti gor, medeniyeti gor
Cehalete 151k ol
Bil cocuk
Gegmisini bil, atant bil, vatanini bil
Dogru yolundan sasma
Yigit ol cocuk
Diirtist ol, ¢aliskan ol, pozitif ol
Hak yeme, hakkint yedirme
Seyret cocuk
Giinesin dogusunu, gokkusagini, yildizlar
Firtinada tedbirini al
Umut ol cocuk

Umutsuz yarinlara

Semra BASER

Cocuk ve Umut
Bir umut, bebegin emeklemesi
Bir seyir, adimi1 ve beklemesi.
Gozleri yarina bir 1sik yakar

Ve bir mutluluktur giilimsemesi

Ritki Kaymaz
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Cocuklarima
Dalga m1 geciyorsun disler mi kuruyorsun
Oyle sonsuz sinirsiz diisler kur ki cocugum
Duslerini som somut gortp sassinlar
Boyle bir dalgact daha diinyaya gelmedi desinler
Diunyada yapilmamus isler coktur cocugum
Derlerse ki bu isler biseye yaramaz
De ki biitiin ige yarayanlar
Ise yaramaz sanilanlardan cikar
Aziz Nesin
Ana Ogiidii
Cicekleri ezme yavrum
Cigekler bir ytrege benzer
Cicek ezen, insan ezer.
Sakin sen kus vurma yavrum
En engin bir kardeslikte
Ugar kuslar gékytiziinde.
Tifekle oynama yavrum
Sakacigt bile ¢irkin
Bir canliyr 6ldirmenin.
Gel bir gigek ol sen yavrum
Kendi iilkenin renginde
Su yerytizii demetinde.

Tahsin Sarac

Ucurtma
Cocuklarimiz neleri sevmiyorlar ki. ..
Ugurtmay1 seviyorlar s6zgelisi,
Bir havalandt mi1 ugurtmalart
Daha da giizellesiyorlar.
Maviliklerde gozleri
Ozgiirliigii yastyorlar
Ucurtmalarla birlikte.
Koparip da iplerini hele
Bir kurtuldular mi ellerinden,

Oylesine seviniyorlar ki,
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Gidis o gidis, bile bile...
Kizalim mi umursamayislarina?
Kendi yagamlarini izliyorlar boslukta.
Onlar da birer ugurtma degil mi?
Bizim de ne suslt ucurtmalarimiz vardi,
Alip baslarini gitmediler mi?
Goztumiuzden bile esirgedik
Hangi birinin ipi kald: elimizde?

Rifat Ilgaz

Diinya Cocuk Yilinda 1
Butan cocuklar
Yokluk bilmesinler
Et, seker, siit bulsunlar
Giyimli, tok ve rahat
Gitsinler okullara
Siniflarini gegsinler.

Behget Necatigil

Giilen Bir Cocuk Cizdim Yiiziime
gtilen bir ¢ocuk ¢izecegim yuziime
Oyle bir cocuk ki; hi¢ tiziinti yasamamis
guldukee ylziinde giller acan
Oyle bir cocuk cizecegim ki; hi¢ annesiz babasiz kalmamis
oyuncagim yok diye kiismemis, kirilmamius
burnu aktiginda elinin tersiyle silen
paylasmayi bilen
giilen bir cocuk ¢izecegim ylziime
actktiginda annesine kiismemis
cikolatam yok diye hicbir zaman aglamamis
mutluluktan i¢i icine sigmayan bir cocuk ¢izecegim
ustimekten dudaklart mosmor olmamis
elleri sicacik, mutlu bir ¢ocuk ¢izecegim

Oyle bir ¢ocuk ¢izecegim ki; gbozyast semtine ugramamis

Fisun Dudurga

Sevgili Cocuk
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Akl cocuk
Okullu cocuk
En cok sevilen
Bakimli ¢ocuk
Sevgili cocuk
Bilgili ¢ocuk

En cok 6viilen
Gorgili ¢ocuk
Uyuyan ¢ocuk
Buytyen ¢ocuk
En ¢ok sey bilen
Okuyan ¢ocuk
Calisan cocuk
Yarisan cocuk
En ¢ok beklenen
Caliskan cocuk
Kasim Kaplan

Cocuklar kardes oldu mu?
Dabha bir ballanir uyku
Cocuklar kardes oldu mu
Barisir artik kurt kuzu
Cocuklar kardes oldu mu
Dasler denizine dogru
Mutluluk bin yelken agar
Her ytirek bir altin pinar
Cocuklar kardes oldu mu
Daha bir 1sildar akarsu
Cocuklar kardes oldu mu
Kucaklasir batiyla dogu
Cocuklar kardes oldu mu
Ne aclik kalir ne korku
Korudaki fidanlar gibi
Sevip sevip birbirini
Cocuklar kardes oldu mu

Tabsin SARAC
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Bir Cocuk Sevdim
Bir cocuk goérdiim uzaklarda
Gozleri kederli hatta korkulu
Her seye ragmen biraz giilimsedi ¢cocuk
Sicak sade ama biraz kuskulu
Bir cocuk sevdim uzaklarda
Santyordum ki onun 6zlemi de buydu
O ise bir bakista beni 6rtilerimden
Yalnizca ve yalnizca duygulariyla soydu
Ben béyle yurek gérmedim boyle sevgi
Simdi ¢ocuk biiyimekte ginbegiin
Bitin hiztnleri oksad: birer birer
Gizli bir imide sarilarak biraz kiskin
Bir cocuk gérdiim uzaklarda
Biraz cocuk biraz adam biraz hicti
Ellerinde yasli zaman demetleri
Daha 6nce denenmemis yeni bir yol secti
Bir cocuk sevdim uzaklarda
Bir elinde yarin 6bir elinde diin
Erken ihtiyarlamaktan sanki biraz tizgiin
Diunyanin haline bakip giildi gecti

Sezen Aksu

Cocuklukla Tlgili Ozdeyisler

"Kigiik hanimlar, kiigiik beyler! Sizler hepiniz gelecegin bir gilii, yildizt ve ikbal 1s181s1n12.
Memleketi asil 15182 bogacak olan sizsiniz. Kendinizin ne kadar 6nemli, degerli oldugunuzu
dustinerek ona gore ¢alisiniz. Sizlerden ¢ok sey bekliyoruz." Mustafa Kemal Atatiirk

“Cocuklar gelecegimizin glvencesi, yasama sevincimizdir. Bugiinin ¢ocugunu, yarinin
buyugi olarak yetistirmek hepimizin insanlik gorevidir.” Mustafa Kemal Atattrk

“Turkiye Cumhuriyetinin, 6zellikle bugiinkii gengligine ve yetismekte olan ¢ocuklarina hitap
ediyorum: Bati senden, Tiurk'ten ¢cok geriydi. Manada, fikirde, tarihte bu béyleydi. Eger bugtin batt
teknikte bir Gstinlik gosteriyorsa, ey Tirk Cocugu, o kabahat da senin degil, senden 6ncekilerin
affedilmez ihmalinin bir sonucudur. Sunu da soyleyeyim ki, ¢ok zekisinl.. Bu belli. Fakat zekan1
unutl.. Daima caliskan ol!” Mustafa Kemal Atattirk

"Hedefe yalniz cocuklart yetistirmekle ulasamayiz! Cocuklar gelecegindir. Cocuklar gelecegi
yapacak adamlardir. Fakat gelecegi yapacak olan bu ¢ocuklar: yetistirecek analar, babalar, kardesler
hepsi simdiden az ¢ok aydinlatilmalidir ki, yetistirecekleri cocuklart bu millet ve memlekete hizmet
edebilecek, yararlt ve faydali olabilecek sekilde yetistirsinler! Hi¢ olmazsa yetistirmek lizumuna
inansinlar! Okullardan baska; gazeteler, kiiciik dergiler koylere kadar yayinlanip dagitilmalidir. Bizim
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koylimiiz ne gazete ne dergi okumaz. Bilenler bilmeyenleri toplayip, okutmayi, onlara okumay1
anlatmay1 bir vazife bilmelidir." Mustafa Kemal Atattirk

“Ey yikselen yeni nesil, gelecek sizindir. Cumhuriyeti biz kurduk; onu yikseltecek ve
surdurecek sizsiniz.” Mustafa Kemal Atattrk

”Turk ¢ocuklarindan bekledigimiz; saglam vucut, islek zeka ve temiz ytrektir.”Mustafa
Kemal Atattrk

Cocuklara, babalarinin yeteneklerine gore degil, kendi yeteneklerine gore is bulmak
gerekir."Eflatun

"Cocuklarin, nasihatten ¢ok iyi 6rnege ihtiyaglart vardir."JosephJoubert

CGocuklar, anne ve babalarinin kot 6rnekleriyle bozulmaya devam ettikge, yeni bir diinya
kurulamaz."

AlexisCarrel

Cocuklar en gozii pek filozoflardir. Ve g6zt pek filozoflar da kaginilmaz olarak ¢ocuk kalirlar.
Evet, tipkt ¢cocuklar gibi durmadan soru sorarlar."

YevgeniyZamyatin
"Cocuk, dinyanin en biyik mutlulugudur.”
Dostoyevski
"Doga ¢ocuga adam olmadan 6nce, ¢ocuk olmay1 buyurur."
J.J. Rousseau
"Cocuklariniza dilini tutmasint 6gretin, konusmasint nasil olsa 6greneceklerdir."”
Benjamin Franklin

"Eger bir giin yolunuzu kaybederseniz bir cocugun gozlerinin icine bakin; ciinki bir cocugun
bir yetiskine 6gretebilecegi her zaman ti¢ sey vardir: Nedensiz yere mutlu olmak, her zaman mesgul
olabilecek bir sey bulmak ve elde etmek istedigi sey icin var gliciyle dayatmaktir. "

PauloCoelho

"Cocuga kiiciik seylerden zevk almasini 6greten, ona biyiik bir servet birakmus olur."
EtienneGilson

Cocukluk ne gtizel bir basibosluktur. (Cengiz Aytmatov)

Cocukluk safligint kaybetmeyen adama biiyitk adam denir. (Mencius)

Cocuk olsam yeniden; Bir tek dustigim icin acisa icim. Ve kalbim, ¢ok kostugum zaman
carpsa sadece. (Cemal Streya)

Gokyuzi gibi su cocukluk, higbir yere gitmiyor. Edip Cansever
Ddustiniiyorum da biz, biyiiyerek ¢cocukluk etmisiz. Turgut Uyar

Biz kiictikken, ¢cok buytktik. Mesela kollarimizi bir acardik, diinyayr kucaklardik! Giizeldik
biz kiiclikken... - Nazim Hikmet Ran

Cocukluk safligint kaybetmeyen adama, biytik adam denir. Mencius
Gokytizt gibi cocukluk, higbir yere gitmiyor. (Edip Cansever)

Keske ¢cocukken fazla mutlu olmayip, birazint da bu zamanlara saklasaydim. Lazim oluyor
arada. (Cemal Stireya)
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Cocukluk insanin siir halidir. Diger dénemleri ise diiz yaz1. Ibrahim Tenekeci

Cocuk olsam yeniden. Bir tek dustigim icin acisa i¢cim. Ve kalbim, ¢ok kostugum zaman
carpsa sadece. Cemal Siireya

Insanin baba ocagindaki cocukluk anilarindan daha degerli higbir seyi olamaz. (Dostoyevski)

Cocukluk baslt basina bir memlekettir, hatta silasidir insanin. Biyuduikee sila 6zlemimiz artar,
hayat giderek gurbetlesir. Sanki ne yasarsak yasayalim hep gurbetteyizdir. Buyumek, gurbete
ctkmaktir. (Murathan Mungan)

Cocuklugunu unutan ve ¢ocuklara sevgi duymayan bir 6gretmen ne ¢ocuklart egitebilir, ne
de cocuklara yardimet olabilir. (Krisnamurti)

Cocukken her seyin sahibi olmak i¢in buyumek isterdik. Biytdik; simdi her seyden uzak
olmak i¢in hep ¢ocuk kalmak istiyoruz. (PauloCoelho)
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KAYNAKCA

2007'de Beykent Universitesi Cocuk Gelisim ve Egitimi Bolimii Ogrencileri ile Cocuk Ruh
Sagligi dersi kapsaminda birlikte ¢alisiimistir.

Not: 2006-2007 yilinda 6gretim gorevlisi ve psikolog olarak gorev aldigim Beykent
Universitesi'ne, verdigim dénem 6devlerini basart ile gerceklestiren ve bu ¢alismada katkist olan
ogrencilerime, simdilerde okul6ncesi egitim, ilkégretim ve 6zel egitim kurumlarinda etkin olarak
gorev yapan 0gretmen arkadaslarima tesekkiirlerimle..

Cohen, R.C &Swerdlik M. H. Psikolojik Test ve Degerleme. Cev. Ezel Tavsancil. Nobel
Yayinevi

Toprak ile Yaprak Egitim Seti

https:/ /www.cnnturk.com/vasam/ataturkun-cocuklarla-ilgili-soyledigi-sozler?page=1

https://www.sozcu.com.tr/2016/gunun-icinden/ataturkun-cocuklara-verdigi-degeri-
gosteren-10-unutulmaz-soz-1168363/

https://www.antoloji.com » Siitler

https:/ /www.neoldu.com/cocukluk-ile-ilgili-sozler-41017h.htm

https://www.tarihiolaylar.com/galeriler/nietzsche-den-rouseeau-ya-cocuklar-icin-
soylenmis-ozlu-sozler-144
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Santral Venéz Kateterizasyon Komplikasyonlari

Behget Varigh

Girig

Santral venoz kateter (SVK) acil servis, yogun bakim, ameliyathane gibi kritik hastalarin tant
ve tedavi sureglerinin yurttildigi alanlarda yaygin ve stk kullanilan cerrahi bir prosediirdir. SVK,
dolasimdaki ana venoz vaskiiler yapilara takilmaktadir. Vaskiler yapt olarak vena cava superiora

actlan internal ljuguler veya subklavian ven; inferior vena cavaya agilan femoral ven sik kullanilan
santral venoz yapilardir.

SVK fikri ilk kez 1929°da tanimlanmis ve fizyolojik ¢alismalarda, pek ¢ok hastaliga yonelik
terapotik uygulamalarda kullanidmaya baslanmustir (1).Zaman igerisinde SVK' total parenteral
nutrisyon, santral yoldan ila¢ uygulama, plazmaferez, hemodiyaliz hatta kalp pili uygulamalart gibi
tedavi sureglerinden kullanilirken bir yandan da kritik hasta takiplerinde hemodinaminin
degerlendirilmesi i¢in de kullanilmaktadir.(1-6) Yillar icerisinde SVK uygulama teknikleri ilk ortaya
cikis haliyle devam ederken; 1960 yilinda gelistirilen Seldinger Metodu’yla olgunluga ulagsmustir.(7)
Seldinger Metodu’nun standart haline geldigi SVK uygulama teknigine son yillarda ultrasonografi
(USG)’nin rehber olarak kullanimi da eklenerek ginimuzdeki uygulama teknigi haline ulagsmustir.(4,
8)

Gunumizde SVK’nintakilmasi ve kullanilmasinin stk olmasi yani sira; her cerrahi uygulamada
oldugu gibi komplikasyonlarida vardir.(9)SVK’nin uygulanmaya baslanmasindan giintimiize kadar
ortaya c¢ikan komplikasyonlarin oranlar azalsa da ginimizde, halen uygulama bolgesindeki
sorunlar, takilis teknigi ve vaskiler yapidaki malformasyonlar nedeniyle halen komplikasyon
gorilmeye devam etmektedir.Bu konuda literatiirde halen net veriler sunulmayip, tartismalar devam
etmektedir.

Bu bolimde SVK’nin uygulanmasinda ortaya c¢ikabilecek komplikasyonlar ve bu
komplikasyonlarin yonetimi gozden gegirilecektir.

Anatomi

SVK, giiniimiizde siklikla internal juguler ven (IJV), subklavian ven (SKV) ve femoral ven
(FV)’e takilir.

SKV, anatomik komsuluk olarak akciger dokusu, subklavian arter, frenik sinir ile yakin iligki
icinde olup; aksiller venden mediali dogrultusunda bir yol izlemektedir. Klavikulanin orta 1/3
proksimal bélimii istiindeacth bir sekilde sternoklavikular uca dogru yon degistirir. 1]V ile
sternoklavikular eklem arkasinda birlesir.

IJV anatomik olarak sternoklaiodomastoid kasin iki bast arasinda seyrederek SKV ile birlesir
ve brakiosefalik veni olusturur. Sag atriuma bas, boyun ve tut ekstremitelerin venéz kanint getiren
SVC ise her iki brakiosefalik venin bitlesimi ile olusur(Sekil 1).(10) Kolay palpe edilir ve akciger
dokusuna uzaktir.
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Sekil 1. Boyun vaskiiler anatomisi

FV femoral tiggen de bulunur. Femoral tiggenin tabanini inguinal ligamentin, medial duvarini
adductor longus kasin, lateral duvarini sartoirus kasi olusturur. Bu alan igerisinde FV 6zel bir sekilde
lateralden mediale NAVEL(nerve(sinir), arter, ven, bosluk) kisaltmastyla akilda tutulan boyun

boélgesinden farklt olarak femoral arterin medialinde yer alir.(9) (Sekil 2)

Sekil 2Femoral bilge vaskiiler anatomisi

SVK Takilis Teknigi

Uygulama o6ncesinde gerekli bilgilendirme yapilmali ve onamlar alinmalidir. Gerekli
malzemeler islem 6ncesinde hazirlanmalidir. Bu malzemeler yani sira komplikasyonlara miidahele
edilmesi i¢in gerekli malzemelerin de hazirda bulundurulmas: gerekmektedir. (Tablo 1).

SVK takilirken takilacak ven6z bolgeye gbre hastaya uygun viicut pozisyonu saglanmalidir.
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[JV kateterizasyonu sirasinda hastaya trendelenburg pozisyonu, SKV’e kateterizasyon
uygulamasinda hastayasupin ve FV’de ters trendelenburg pozisyonu verilir. Bu pozisyonlara ek
olarak; SKV kateterizasyonunda vertebral kolunun altina venin genislemesini kolaylagtiracak
yukselti i¢cin yastik yerlestirilir.

USG esliginde uygulamalarda damarin sikistirilabilirligi kontrol edilir ve stiphe varsa doppler
ile akim kontrol edilir. USG kilavuzlugunun kullanilmadigi uygulamalarda ise 1JIKK da boyun
bolgesinde sternoklaidomastoid kasin iki bast arasmnda bas uygulamanin aksi yone hafif cevirili
olarak pozisyon verilir. Santral, anterior ve posterior olmak tizere li¢ farkli yaklasimda uygulama
yapilir. SKV katetetizasyonunda hastanin bagt notral pozisyonda klavikulanin orta 1/3%t ile tam
orta nokta bileskesinden referans alinir. Supraklavikular ve infraklavikular olmak tizere iki farkl
yaklagimla uyulama yapilir. FV kateterizasyonunda ise hasta ters trendelenburg pozisyonunda kalga
hafif abdiksiyonda, bacak hafif eksternal rotasyonda, femoral arterin medialinde, inguinal
ligamentin 1-2 cm altindan girisim yapilir.

Tablo 1. SVK dgin gerekli malzeme listesi

SVK I¢in Gerekli Malzemeler

Kateter Malzemesi

Santral vendz kateter Liimen sayist (iki limenli veya t¢ lumenli) ve uygulama endikasyonuna gére
(hemodiyaliz kateteri, vb.) degisiklik gdsterir

Bisttiri Kateter saglayicilara goére degiskenlik gostermekle birlikte bazt kateter
setlerinin icinde hazir olarak bulunmaktadir.

Suttr Kateter saglayicilara goére degiskenlik gostermekle birlikte bazt kateter
setlerinin icinde hazir olarak bulunmaktadir.

Antiseptik Solisyon Islem 6ncesi antiseptinin saglanmast icin alan temizligi yapilmahdir.

Steril Ortii Islem uygulamasinda enfeksiyonun énlenmesi igin orta kisminda yeterli alana

sahip delikli 6rtintin kullanilmasi enfeksiyon olasiligini azaltacaktur.

Steril eldiven Uygulayicinin steril islem saglamasini saglayacaktir

Girisim strasinda hem agri kontroli hem de uygulayict konforu i¢in uygulama bélgesine%01’lik
lidokain ile lokal anestezi ve alan temizligi i¢in klorheksidin uygulanir.(11) Kateterizasyon
uygulamasinda hasta monitorize edilmelidir. Kateter uygulamasinda ilk olarak, igne uygulama
yapilacak bolge ve yaklasima gore belirli acilarla cilde dogru 10 cc lik enjektor ile negatif basingla
aspire edilerek ilerletilir. Damarin icinden vendz kan aspire edilene kadar enjektor iletletilir. Venoz
kan aspire edildikten sonra igne yerinde dominant el ile sabitlenir. Diger elle enjektor yerinden
cikarilip ignenin igine kilavuz tel tgtincii gentigine kadar ilerletilir. Bu sirada kilavuz tel rahat
ilerletilmeli, herhangi bir direngle karistlmamalidir. Direngle karsilagilirsa tel kuvvet uygulayarak
ilerletilmemeli, geri ¢ekilip damarin iginde olunup olunmadigi tekrar kontrol edilmelidir. Igne damar
icinde degilse tekrar ¢ikarilip yeniden girisim denenmelidir. Kilavuz tel rahatca ilerletildiginde igne
yerinden ¢ikartilmalidir. Femoral vene kateter uygulamasinda monit6r hasta stabilizasyonu kontrol
etmek icin gerekli olsa da IJV ve SKV icin monitorizasyon oldukca énemlidir. Cinki 1]V ve
SKV’de kateter teli ilerletilirken, kateter telinin sag atriuma temas etmesi hastada aritmiye neden
olacagindan tel ilerletilitken monitér takibi yapimali, aritmi olustugunda telin ilerlemesi
durdurulmali ve hatta tel 1 gentik geri ¢ekilmelidir. Daha sonrasinda; igne girisinin oldugu noktada
cilt bileskesi 0,5 cm kadar bistiri ucuyla genisletilecek sekilde insizyon uygulanir. Bu sirada steril
spang ile kanama kontrolt saglanmalidir. Kilavuz telin tzerinden dilatator ile cilt girisi kateter icin
uygun genislige ulastirilmalidir (Bazi kateter saglayicilarin kateter setlerinde iki ayri boy dilatator
bulunacagindan once kuguk sonrasinda da buyik dilatatori uygulamak gerekebilmektedir).
Sonrasinda santralkateter kilavuz telin tGzerinden damarin icerisine dogru kaydirilarak yollanirken
bir taraftanda kilavuz tel geriye dogru kaydirilmalidir. Kateter uygun konumda yerlestirildiginde
kateter uglarindan kilavuz tel tamamen ¢ikartlir. Kateter yollarindaki hava geriye aspire edilip serum
fizyolojikle ytkanmalidir.Bu asamada hizli olmak gerekmektedir. Bu asamada olusan gecikmelerde
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kateter limeni icinde kan tromboze olacak ve kateter limeni tikanarak kullanimi ortadan
kalkacaktir. Kateter iki tarafindan birer siitiirle sabitlenmeli ve kateter etrafi serum fizyolojikle islem
strasinda varsa olusan kanlardan temizlenip povidon iyotla uygulama bélgesi dezenfekte edilmelidir.
Kateter etrafi uygun koruyucu malzemeyle kapatilan kateter kullanima hazir hale getirilir.

SVK Komplikasyonlar1

1.Pnémotoraks

SVK' takilmasinin komplikasyonlar1 arasinda en yaygin gorileni olup tim mekanik
komplikasyonlarin %30unu olusturur. (12)Acil uygulamalarda, kateter capr arttikca, bagarisiz
girisim sayist arttikca ve kateter lumen boyutu (Daha biytik limene sahip hemodiyaliz kateteri
gibi)degistikce pnomotoraks insidanst artmaktadir.(13)Anatomik komguluklari nedeniyle en riskli
kateterizasyon ise subklavian ven kateterizasyonudur.(14)

SVK takilmasinda pnémotoraks riski, hastanin kronik obstriiktif akciger hastaligt IKOAH)
ve amfizem gibi hava yolu hastalik 6ykiistintin olmast, mekanik ventilatére bagl olmasi, anatomik
bozuklugu olmast (pektus karinatus ve ekskavatus, morbid obezite) ve hastanin yeterli
kooperasyonu gostermedigi durumlarinda artmaktadir. Uygulayicinin deneyimi pnémotoraks
gelisiminde 6nemli bir diger faktordiir. Tekrarlayan basarisiz girisim sayist pnémotoraks riskini
artiritken 50’den daha az kateterizasyon deneyimi olan uygulayicilarda pnomotoraks riski
artmaktadir.(15) Pnémotoraks gelistiginde klinik olarak nefes darligt ve gogtis agrist gelismesiyle
baslar.(16) Pnomotoraks oldugunu uygulayici, SVK’nin takilma sirasinda igneye hava baloncugu
gelmesi ile farkedebilir. Bunun igin uygulayict isleme baslamadan 6nce enjektoriine 1-2 cc serum
fizyolojik ¢ekmelidir.

Eger uygulayicit pnomotoraks gelistigini farketmez ise de kateter takilmasi sonrasipozisyonu
degerlendirmek amaciyla gektigi kontrol akciger grafisinde de pnémotoraks gelistigini tespit
edebilir. Bunun yaninda toraks USG’sinde de pnémotoraks: tespit edebilirken; fakat USG’nin
uygulayict bagimli olmast bu bulgu icin dezavantajdir. Ayni zamanda uygulayict bagimli olmakla
birlikte toraks USG si ile de saptanabilir.(17) Gold standart yontem olan toraks bilgisayarlt
tomografisi (BT)’nin ise hem yiiksek maliyet hem de radyasyon igcermesi gibi dezavantajlart

vardir.(16)

2.Hemotoraks

SVK takilirken damar yaralanmalart da kateter komplikasyonlart i¢inde yer alir.(18)Basing
farki nedeniyle plevral bosluga vaskiler yataktan kanama olur. Kateter i¢ci uygulanan stvilarda plevral
araliga gecebilir.

Bu komplikasyonun tanisinda, dolasim veya solunum yetmezligi bulgulart gorilebilir. Akciger
grafisi, BT ve USG goéruntileme yontemleri ile plevral aralikta yogun dansiteli stvinin tespiti ile
dogrulanir. Tedavide resiisitasyon, drenaj, damar onarimi gerekebilir.

3.Aritmi

SVK takilirken kateter ucunun sag atriyum icine yerlesmesi sonucu atriyal ve ventrikiler erken vurularin
ortaya ¢tkmaktadir.(19) SVK takilirken hastalarin monitérize edilmesi ve olusabilecek aritmiler agisindan
yakindan izlenmesi; aynt zamanda kateter uzaniminin takip edilmesini de saglayacaktir. Atrioventrikiler
digimin uzun stre uyarimi sonucu supraventrikiler tagiaritmiler ortaya ¢tkmakta ve Slimcil aritmilere
kadar ilerleyen sonuglar dogurabilmektedir.(20)

4.Arter Kaniilasyonu
SVK takilirken kanam miktarinin fazla olmasi, dilatasyon araglarinin kullanimi sonrasinda ortaya

cikabilir.(21) SVK den geriye kan akiminin olmasi ve infiizyon pompa basinglarda yiiksek basing

125



Varigh, Behget; Santral Ven6z Kateterizasyon Komplikasyonlari

olusmasi ile bulgu verir.(22) Siklig1 %1 in altinda olmakla birlikte kaniile edilen artere bagh olarak
inme, komprese edilemeyen alanlarda ciddi hematoma yol agabilir. (22)

5.Malpozisyon

Malpozisyon; SVK takilmasisirasinda kateterin,yerlestirmek istedigimiz santral venin disinda
baska bir ven ya da dokuda olmasidir.SVK,dolasim sistemi icinde ya da disinda alanlara
yerlesebilir(Sekil2).(23)Bu komplikasyonda en sik goriilen malpozisyon sag atrium yerlesimli
kateterizasyondur. (24) Toplumda bireylerde%0,3 oraninda sag hemitoraks ile sol hemitoraks
arasinda vena kavanin devami olarak bir konjenital innominant ven bulunmakta ve kateterin nadir
olarak da olsa bu vene gecis s6z konusu olmaktadir.(23, 25)

Sekil 3.8ag Subklavian venden Innominat ven aracigy ile sol Subklavian vene kateter malpozisyonu

Malpozisyon, vaskiler yapidaki konjenital (persistan sol superior vena kava) veya edinsel (timéral
invazyon, stenoz) nedenlerden kaynaklanabilir.(22)Olgularda vaskiiler yapilarinin normal oldugu
durumlarda da hastaya verilen pozisyon, uygulama bélgesi ve kullanilan teknik nedenli malpozisyon
riskini etkilemektedir.(26) Vaskuler malformasyonlar disinda, kateterler mediasten, plevra, perikard
ve periton bosluklari i¢ine de malforme olabilmekte ve etkiledigi alana gore ciddi komplikasyonlara
(kardiyak tamponad, plevral efizyon, intraabdominal kanama, vb.) yol acabilmektedir.(26)

6.Kateter Iligkili Enfeksiyon

SVK’nin komplikasyonlart icinde en 6nemli komplikasyonlardan biri de enfeksiyonlardir.(27)
Kateter enfeksiyonlarinin en sik sebep olan mikroorganizma ise stafilokoklardir vekatetere bagl
bakteriyemilerin buyiik bir kismint olusturmaktadir.Stafilokoklara bagli kateter enfeksiyonlarin
%35-50’inden S. Epidermidis ve %15-25’inden ise S. Aureus sorumlu tutulmaktadir.(28)
Stafilokoklarin kateter enfeksiyonlarinda en oOnemli bakteriyel mikroorganizma olmasinda
antibiyotik direnci, kateter yiizeyine tutunma 6zelliginin olmast,SVK uygulanmis hastalarda immiin
sistem zayifliginin olmast ve stafilokoklarin firsat¢t enfeksiyon olusturmasi patofizyolojik neden
olarak zemin olusturmaktadir.(28) Bunlarin yaninda; kateterin takildigi bolge ve florast enfeksiyon
olusmasinda kolaylastirici etken olmaktadir.SKV kateterizasyonu daha az enfeksiyon riski igerir.(29)
Ancak tim komplikasyonlar bir arada degerlendirildiginde; hastanin klinik durumu disinda SVK
icin kateter bolgesi tercih edilirken IV, SKV ve FV sirastyla tercih edilebilir bolgelerdir.

7. Tromboz/ Stenoz

SVK takilmast sonrast tromboz stk gorilmekle birlikte stenoz tomboz olmadik¢a sessiz
seyreder. Santral kateter yerlestirilmesi sonrast tromboz oldukea stk gérilen bir komplikasyondur.
Stenoz ise eslik eden ve okliizyona yol acan bir trombus yoksa genellikle fark edilmez ya da tek
basina klinik bulgu vermez. TSVK takilan hastalar tromboz komplikasyonu yoéntunden
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degerlendirilmelidir. Genetik (faktér V leiden mutasyonu, prtotrombin gen defekti, Behcet hastaligt
vb.) veya edinsel (kronik bébrek yetmezligi, DM, gebelik, oral kontraseptif kullanimi, kanser vb.)
tromboz yoniinden kolaylastirict faktorlere sahip hastalarda tromboz riski diisik kateterizasyon
lokalizasyonu se¢ilmelidir.(30, 31)Kateteterin takilacagi venin i¢ ¢apt ile takilacak olan kateterin ¢apt
ve kateter tipi tromboz riski agisindan belirleyicidir.(9)Periferden takilan kateterlerde tromboz riski
santral bolgelerden daha ytksektir.(22) Klinik bulgu olarak trombis distalinde agri, 6dem, eritem
ve kolleteral venoz dilatasyon ortaya ¢ikar.(32)

8.Hava Embolisi

SVK takilmast sirasinda olusabilecegi kadar ¢ikarma islemi sirasinda da olugabilir. Siklig1 %1
in altinda olmakla birlikte santral siniri sistemini, solunum sistemini etkileyen, sok ve kardiyak
arreste ilerleyen komplikasyonlara yol agabilir.(18, 33)Hava embolisinden siiphe edilirse hasta ters
trendelenburg ve sol yan yatirilarak SVK i¢indeki hava aspire edilmelidir.(33)

9.Diger komplikasyonlar

SVK takilmasi sirasinda nadiren de olsa trakeal yaralanma, silotoraks, laringeal sinir
yaralanmast, kateter kirilmasi, kateter disfonfonksiyonu gibi bircok komplikasyon olusabilir.(34)

Komplikasyon Tedavisi

SVK takilmas1 sirasinda olusan komplikasyonlar ortaya ciktiklart bolgeler ve etkiledikleri
sistemler olciisiinde énemlidir.SKV ve 1JV’e kateterizasyon uygulamalarinda toraks ve boyun
bélgesi iliskili komplikasyonlar 6n plandadir. Femoral SVK uygulamasinda ise vaskiler yapt ve
komsulugundaki yapilar ile ilgili komplikasyonlar 6n planda olmaktadir.

SVK uygulamalarinda olusan pnémotoraks ve hemotoraks basit olarak posterio-anterior
akciger grafisi ile tespit edilebilir. Bunun yaninda; sensitivitesi BT ile benzer, uygulamasi kolay,
tekrarlanabilen ve yatak bast yapilabilen bir yontem olarak toraks USG’si de secilebilecek
goruntileme yontemlerinden biridir. Pnémotoraks eger hizli buyiik bir oranda ise ya da hizl
progrese oluyorsa tedavisinde tiip torakostomi 6n plandadir.(35)Toraks iginde oran %10-15’den
kiiciik oldugunda tek bagina oksijen destegi yeterli olurken; radyolojik goriintileme ile takip
yapilabilmektedir. (35) Pnomotoraks alanin genisligine gére ince igne aspirasyonu ile gelen hava
miktartyla iliskili olarak takip yapilabilir. (36) Pnémotoraks orant %30 ‘u gectiginde ise tup
torakostomi ilk tercih edilecek tedavi yontemidir.(35)

Hemotoraks, klinik olarak agri, nefes darligy, fizik muayenede solunum seslerinde azalma ve
perkiisyonla matite tespit mevcuttur.(37) Akciger grafisinde 300 mililitrenin altinda olan kanamalar
goruntilenmedigi icin goldstandart tant yontemi BT dir.(38) hemotoraks takip ve tedavisi hastanin
klinigine gore karar verilen bir stireigerir. Tim hemotoraks vakalart monitdrize yakindan izlenirken
hemodinamik instabilite gelisen hastalarda torakotomiye kadar ilerleyen tedaviler 6n
gorilmelidir.(37)

SVK takilirken gelisen aritmiler kateterin lokalizasyonun bagli olmast sebebiyle kateterin
lokasyonun geriye dogru kaydirilmast ya da kilavuz tel iliskili ise kilavuzun geri ¢ekilmesi ile ortadan
kaldirtir. Oliimciil olast aritmiler gelismesi durumunda kataterizasyon derhal sonlandirilip
resusitatif girisimler yapilmalidir.(19)

Arter kanilasyonu, SVK’nin takiddigi bolge, ek vaskiler hastalik ykisii ve koagtlapati
varligina gore degisir. Kompresyon uygulanabilen alanlarda kontrendikasyon yoksa kateter ¢ikarilip
10 dakika basi uygulamasi sonrast 6 saat yatak istirahati 6nerilmektedir.(22, 39) Kateter yerlesimi
komprese edilemeyen alanlarda ve koagllapati varliginda ise kalp damar cerrahisi gorusu
alinmalidir.(22)
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Malpozisyon, SVK uygulamalarinda radyolojik yontemler ile tani konulur. Vaskiler
malpozisyonlarda kateter yerlesim alanindan ¢ikarilarak dogru pozisyonda tekrar takidlmalidir.(22)
Vaskdler alan dis1 yerlesimlerde yakin takibin yaninda cerrahi muidahale gerekliligi de g6z 6niinde
bulundurulmalidir.(40)

Kateter iliskili enfeksiyon, SVK takilmis olan hastada lokal olarak kateterizasyon bolgesinde
enfeksiyon bulgulart olan veya ates ylksekligi saptanan ve baska enfeksiyon odagt saptanmayan
hastalarda distiniilmesi gereken klinik bir durumdur.(41) Kateterden ve periferik kandan uygun
yontemlerde ayni zamanda alinan kiltiirlerde tireme olmasi ile konulur.(42)Tedavisinde takilmis
olan SVK cikarilir ve uygun antibiyoterapi baslanir.(42)

SVK takilmasina bagli tromboz nadiren klinik bulgu verir. Klinik olarak semptomatik olan
hastalar hastanede yatirilarak antikoagiilan tedavi baslanir. (43)

SVK Bakim ve Takibi

SVK takildiktan sonra enfeksiyon riskini en az indirmek icin duzenli olarak antiseptik
soliisyonlar ile temizlenmelidir. Kullanilmayan ve uygun asepsi sartlarindan yoksun olarak takilmis
kateterler en erken zamanda cikarilmali veya degistirilmelidir.(44) Infiizyon sistemleri iliskili
enfeksiyon risklerini kontrol edebilmek amaciyla 6zellikle kan ve kan trtnleri, paranteral beslenme
soliisyonlart igeren uygulamalar yapildiginda 72 saatten uzun siire bu sistemler kullanilmamalidir.

(45, 46)
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Diosgenin: Dogal Bir Uriin Olarak Hastaliklarda Biyokimyasal Etkileri
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Girig

Tarih boyunca bitkilerin ve dogal trtnlerin gesitli hastaliklarin tedavisinde kullanildig:
bilinmektedir. Sanayilesme devrimi sonrasinda kimyasal madde endustrisinde gorilen ilerlemeler;
tedavide, verim artisinda ve koruyucu hekimlikte bitkiler yerine, sentetik trtinlerin kullanimint
yaygin ve ekonomik hale getirmistir. Son yillarda, bazi kimyasallarin ¢evre dengesi, insan ve hayvan
saglig ile bitkiler i¢in risk olusturdugu fark edilmis ve Diinya genelinde ¢evre ve sagligin korunmasi
amactyla bu tir kimyasal maddelerin kullanimi kisitlanmustir. Hekimlikte, gida ve ¢evre alanlarinda
dikkatleri yeniden bitkisel kaynaklara yogunlastirmustir (Kiigiikkurt, 2007).

Saponinler, bir ya da daha fazla seker zinciri ve steroidal veya triterpenoid aglikon yapisi ile
karakterize glikozidlerdir. Saponinler, ¢esitli dogal saglk triinlerinde etkin maddeler olarak yer
alirlar. Saponinler; gida, kozmetik, tarim ve ila¢ sektorlerindeki bir dizi ticari uygulamada basartyla
kullanilmistir. Dogal igeriklerinin biyolojik etkinlikleri, son yillarda saponinlere olan talebi
artrmustir. Kozmetikte yiizey etkin 6zelliklerinden dolay: saponinler; dus jelleri, sampuanlar, banyo
kopikleri, sa¢ kremi ve losyonlar, sivi sabunlar, bebek bakimi gibi kisisel bakim sektériindeki
temizleme triinlerinde, dogal yilizey etkin maddeler olarak kullanidmaktadir. Saponinler ve
sapogeninler de cildin yaslanmasini geciktirici ve sivilceleri 6nlemek igin  kozmetik
formiilasyonlarda biyo-etkin maddeler olarak pazarlanmaktadir (Thankappan, 2014).

Diosgeninin, bircok hastaligin gelisiminde 6nemli bir rol oynayan PI3K/AKT/mTOR,
JAK/STAT, NF-xB, MAPK, vb. gibi 6nemli molekiler hedefleri ve sinyal yolaklarini module
etmedeki etkinligi hem in vivo hemde in vitro g¢alismalar ile ortaya konmaktadir. Ayrica toksik
etkilerinin diigtikligi, son yillarda biyoyararlanimini ve farmakokinetik 6zelliklerini gelistirmek icin
nanoteknolojik yaklasimlarin uyarlandigi calismalar da bulunmaktadir (Parama & ark, 2020).

Preklinik ¢alismalar, diosgenin kanser, néroprotektif, ateroskleroz, astim, kemik sagligi ve
diger patolojiler tizerinde tmit verici etkiler gostermistir. Klinik arastirmalar da, diosgeninin toksik
olmayan dogasini ve bilissel islev ve menopoz tzerinde imit verici faydalar sagladigini gstermistir
(Semwal & ark, 2022).

Diosgenin’in Kimyasal Yapisi

Diosgenin (33-hidroksi-5-spirosten), (Kim & ark., 2016) steroid hormonun dogal kaynag:
olarak ila¢ endistrisinde yararlanilan bir sapogenin bilesigidir (Sekil 1) (Kalailingam & ark., 2014).

1Dog. Dr., Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya A.D.
2 Uzman Veteriner Vekim, 1nterpet Veteriner Klinigi

3Prof. Dr., Balikesir Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya A.D.

4Prof. Dr., Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya A.D.
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Cemen tohumlatt (Trigonella foennm gracenm Linn.) ve yabani kayin kokenleti (Dioscorea villosa Linn.),
Costus speciosus ve Smilax menispermoidea da dahil olmak tzere, ¢esitli bitkilerde bulunur. Ilag

endustrisinde yaygin olarak kullanilan cesitli sentetik steroidal ilaglarin iyi bilinen bir 6nciisidir
(Kim & ark., 2010).

Diosgenin

Sekil 1. Diosgeninin kimyasal yapis: (Manivannan & ark., 2013).

Saponinler, yapisal olarak glikan ve aglikon (sapogenin) olmak tizere 2 kisimdan olusurlar
ve aglikon kisminin yapisina gore de steroidal veya triterpenoid saponinler olarak siniflandirilirlar.
Saponinlerin, aglikon kisminda —OH, —CH; gibi cesitli islevsel gruplar bulunmaktadir. Bu
bilesiklerin glikan kismini ise, aglikon kisminda bulunan bir hidroksil veya bir karboksil grubuna
veya her ikisine birden baglanmis olan diiz ya da dallanmis oligosakkaritler olusturur (Kigtkkurt,
2007).

Steroidler, doymus tetrasiklik hidrokarbon bilesiklerinin 6nemli bir grubunu olusturur.
Steroid molekdlleri; Steroller, Brassinosteroller ve Sapogeninler seklinde bir dizi gruba ayrilabilir.
Biitun bu bilesiklerin, 17 karbon atomunun olusturdugu 4 doymus halkadan olusan bir iskeleti ya
da ¢ekirdegi vardir ama bu kimyasal gruplar farklidir. Temel iskelete bagli olan yan zincirlerde ve
¢ekirdeginde belirli bir konumda ¢ift bag vardir. Saponinler yapilarindaki seker zincitlerinin sayisina
gore de kategorize edilir. Aglikonun dogasi, aglikon omurgas: tzerindeki islevsel gruplar ile sayilart
ve sekerin dogast, bilesiklerin ¢ok farklt gruplarinda, buytk 6l¢tde degisiklikler ortaya ¢tkarabilirler.
Diosgenin, Strean konumlart 16 ve 17 olan spiroketal bagli yan zincire sahiptir ve 5-6’da bir cift
bagt vardir. 3. karbonda bir hidroksil grubuna sahiptir; hidroksil gruplart da daha ¢ok seker ile
birlikte bulunurlar, bu da bilesikleri suda ¢6ztinebilir yapar. Diosgenin, bitkilerden izole edilen ve
kolesterol ile aynt yapiya sahip olan sterodial bir saponindir (Thankappan, 2014). C-5 ve C-25
karbon atomunun yapisal konformasyonun, diosgeninin biyolojik etkinligi i¢in 6nemli oldugu
gosterilmistir (Raju & Rao, 2012).

Diosgenin, bitki dokularindan hidro-alkolik ekstraksiyon sonrasinda yag olarak cikarilan
glikozid formda steroidal saponin olarak cikarilir. Isi, kaynama veya geri akis ile hidro-alkolik
ekstraksiyon ve asitler ile tek fazli hidroliz, kendiliginden fermantasyon veya enzimatik katalizor
yardimiyla da kullanidabilir hale getirilir. Ekstraksiyondan sonra saf triin izole edilerek kolon
kromotografisi ile ham ekstraktan ayrilir (Contreras-Pacheco & ark., 2013).

Diosgenin’in Metabolik Etkisi

Streptozotosin ile indiklenen diyabetli sicanlarda, diosgenin’in fekal mineraller ve bagirsak
lipidleri Gzerine etkisi 3 hafta boyunca incelenmis, fekal magnezyum, kalsiyum ve ¢inko atilimint
degistirmedigi ancak fekal sodyum ve potasyum atilimint 6nemli Slgiide azalttigr bildirilmistir. Tdrar
lipidini normale dogru 6nemli 6lgiide dusiirdugi, diosgenin ile beslenen diyabetli sicanlarda atilan
egzersiz lipidlerini anlamlt derecede ytkseldigi bildirilmistir (Yamaguchi & ark., 2003).

Diyetteki diosgenin’in, sicanlarda indometazin ile indiklenen bagirsak inflammasyonu ve
safra salgilamasindaki degisiklikler Gizerine etkilerinin arastirildigt bir diger ¢alismada ise diosgenin
ile 6n-muamelenin, gida aliminin azalmasina ve bagirsak inflammasyonunu da 6nemli 6l¢tide inhibe
ettigi bildirilmistir. Diosgenin, biliyer kolestrol tiretimini 6nemli 6l¢tide artirmis ve safra akisi, safra
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asidi ctkist, biliyer alfa-murikolik asitteki distsleri ve safra kolik asidi, deoksikolik asit ve safra
hidrofobik indeksindeki artislart 6nlemistir (Yamada & ark., 1997).

Diosgenin;, kanalikiller membran kompozisyonuna, membran akiskanligina, tagiyict
ekspresyona ve tastyict etkinlige odaklanan safra salgilamasint etkilemistir. Safra asitinden bagimsiz
fraksiyon olmak tizere, safra akist diosgenin tarafindan 6énemli 6l¢tide artirdmistir. CMV akiskanligt
ve Mrp2 ekspresyonu, diosgenin tarafindan artirtlmistir. CMV akiskanliginin ve Mrp2'nin artisy,
diosgenin koleretik etkisinin, hem tastyict etkinlesmesinin direkt uyarimi, hem de membran
akiskanliginin artmasi ile dolayli tastyict etkinlesmesine dayandigini diistindiirmektedir (Yamaguchi
& ark., 2003).

CRJ/CD erkek farelerine 15 giin boyunca diosgenin ve beta-sitosterol uygulanip safra asidi
metabolizmasindaki degisiklikler incelendiginde; bu diyet alimi, karaciger agirligt ve plazma
kolesterol seviyesi Uzerindeki etkileri bakimindan diosgenin ve beta-sitosterol arasinda bazi
farkldiklar ile sonuglanmistir. Diskiyla kolesterol atihmindaki artisin gogu, fitosteroller ile
beslenmeden 2 gin sonra meydana gelmis ve bundan sonra yavas yavas azalmustir, ancak 15.
giindeki seviyeler, yine de kontrol farelerindekinden daha ytksektir (Uchida & ark., 1984).

Vahsi tip ve NPC1L1 knockout (L1KO) farelerde, diosgenin ile uyarilan fekal kolesterol
atthminda, kolestrolin safra salgilamasi ve bagirsak emilimindeki etkisi arastirilmis; diosgenin ile
beslenen her 2 gruptaki farelerde de fekal kolesterol atilim1 artmustir (Temel & ark., 2009).

Diosgenin Metabolizmas1

Saponinlerin biyolojik etkilerinin 6énemli bir kismi, hiicre membranlarinda por olusturma
ozelliklerine baglanmaktadir. Saponinlerin hemolitik aktivitesi, aglikonlarin membran sterollerine,
ozellikle kolesterole afinite gostermelerinden kaynaklanir ve bu ilgi ¢6ztinemeyen kompleksler
olusturur. Bu hemolitik etki nedeniyle dozu ne olursa olsun, dogrudan damar ici verilmeleri yerine,
oral kullanimlar1 6nerilmektedir (Kigikkurt & Fidan, 2008).

Hem yagda, hem de suda ¢6zinebilme yetenegine sahip olan saponinler, ylizey gerilimi
azaltict ve deterjan Ozelliklerinde olmalart sebebiyle safra asitleri, yag asitleri, digliseridler ve yagda
eriyen vitaminleri iceren misellerin olusumu da dahil olmak Gzere, sindirim sisteminde yagda
¢ozlinen maddelerin emilsifikasyonunu etkilemektedir. Safra asitleri ve saponin molekilleri,
hidrofilik karbonhidrat kismi disa gelecek sekilde kompleksler olusturur. Saponinler, primer safra
asitlerini baglayarak sekonder safra asiti olusumunu engellerler.

Saponinlerin  bagirsak lumeninde kolesterolile kompleks olustururarak kolesteroliin
¢okelmesine (presipitasyon) neden olur. Kolesterol iceren misellerin buyutklik veya stabilitesini ya
da her ikisini birden etkileyerek mukoza hucrelerine girisini ve transport islevini bozmaktadir
(Kugtukkurt & Fidan, 2008).

Saponinler, bu yollarla kolesterol emilimini azaltip safra asiti, kolesterol, bitki sterolleri gibi
noétral sterollerin diskt ile attlimint hizlandirmaktadir. Diyetlere katilan ve sindirim kanalindan
emilmeden kolesterol ile olusturduklart miseller ile feges ile atilan saponinler, diskidaki NH; ve bazt
diger ucucu maddelere baglanarak onlarin havaya gecisini azaltir. Boéylece diskinin pis kokusu
engellenir (Gumus, 2013).

Koyun, sigir ve keciler tarafindan belirli bitkilerin tiiketimine baglt olarak olusan hepatojen
fotosensitizasyon hastaligl, karaciger safra kanallarinda ve peribiliyer dokularda kristaller
olusturmaktadir. Yapian bir ¢alismada; 14 haftalik ve 30 kg agirligindaki siitten kesilmis Romney
kuzulart tzerinde Costuss peciosus bitkisinin kok saplarindan elde edilmis diosgenin kullanilarak kuzu
intra-ruminal entiibasyonla 100 ml suya 2 gr diosgenin, 14 gin siire ile verildi. Diosgenin verilen
kuzu, yonca ve ¢imen otlariyla beslenirken, kontrol grubu kuzu ise dogal merada otlatildi. Bu
calismada, uygulanan bitki saponinlerinin kolayca metabolize edildigi ve verilen kuzularda kristal
ile iliskili hepatojen fotensitizasyona neden olmadigt gorildi (Meagher & ark., 2001).
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Hismiogullari, (2006) yaptigt bir ¢alismada; diosgenin verilen sicanlarda; karaciger ABCG5
geni, serum kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol ve GGT duzeyleri ile safra kolesterol, karaciger
homojenizatinda trigliserid ve GGT dizeylerini, kontrol sicanlari ile karsilastirildiklarinda,
istatistiksel olarak yuksek bulmustur. Diosgenin, safra kolesteroliintin yiikselmesine neden olur;
bunu da toplam safra tuz ¢ikisint degistirmeden, 3 kat ya da fazla olarak safranin
kolesterol/fosfolipid oranini artirarak yapar (Hismiogullari, 20006).

Diosgenin’in Hastaliklarla Iligkisi

Diosgenin’in ~ diyabet, kanser, inflammasyon, hiperkolesterolemi, gastro-intestinal
rahatsizliklar ve oksidatif stres dahil olmak tzere, cesitli hastaliklarda 6nemli rol oynadigi
gosterilmistir. Ayrica bir¢ok calismada, diosgenin’in antitimor bir ilag olarak 6nemli bir rol
oynadigini bildirilmistir. Diosgenin’in hiperglisemi, hiperkolesterolemi de dahil olmak tzere, bir¢ok
lipid metabolizmasina bagl hastaliklarda terap6tik bir etki yaptigt bulunmustur (Kim & ark., 2016).
Toksisite icin diosgenin’i degetlendiren c¢alismalar, bilesigin 500 mg/kg'a kadar olan dozlarda,
agizdan iyi tolere edildigini géstermistir (Fuller & Stephens, 2015).

Deneysel olarak indiiklenen diyabetin iyilestirilmesinde diosgenine atfedilen mekanizmalar,
pankreas [-huicrelerinin restorasyonu, hepatik glukoneojenez ve glukozun disaridan aliminda
enzimlerin asagi-regilasyonu, hepatik glukokinazin yukari-regilasyonu ile hepatoprotektif ve
antioksidan enzim miktarlarindaki artislart  igerir. Diosgenin'in - metabolik  hastaliklara
(hiperkolesterolemi, dislipidemi, diyabet ve obezite), inflammasyona ve kansere karst yararl rolini
anlamak icin son 20 yilda, bagimsiz olarak bir dizi klinik 6ncesi ¢alisma yapilmustir. Deneysel obezite
modellerinde diosgenin, plazma ve hepatik trigliseridleri dusiiriir ve adiposit farklilasmasint tesvik
ederek ve yag dokularindaki iltthaplanmay1 inhibe ederek glikoz homeostaz1 gelistirir. Birkag
organin kansetlerine karst kimyasal 6nleyici/terapotik bir madde olarak diosgenin’in klinik 6ncesi
etkinligini anlamak icin sinirlt sayida deney yapilmustir. Iz 2itro modeller kullanarak yapilan
calismalar, diosgenin’in ¢ogalma, farklilasma, apoptoz, inflammasyon ve onkojenez ile iliskili ¢oklu
htcre sinyal yolaklar yolu ile kanser hiicresinin buytimesini baskiladigini ileri stirmektedir (Raju &
Rao, 2012).

Diosgenin’in Hiperlipidemi ve Tip2 Diyabetteki Etkisi

Dogal kaynaklarin diyabet tedavisinde kullanilmast ve bu kaynaklardan hareket ile yeni ilag
molekillerinin gelistirilmesi ¢alismalart, 20. yizyilin ilk ¢eyreginde baslamistir (Ghosh & ark., 2014).
Dunyanin pek c¢ok yerinde ¢esitli bitkiler, diyabetin tedavisi i¢in geleneksel yontemler ile
kullanilmaktadir. Kullanilagelen bu geleneksel bitki tedavilerinin bir kismui bilimsel gevrelerce
dikkate alinmakta ve Diinya Saglik Orgiiti (WHO) de bu alandaki galismalari desteklemektedir.
Modern tipta, diyabet tedavisi i¢in insilin ve anti-diyabetikler kullanilmakta olmasina ragmen,
Ozellikle gelismekte olan tlkelere bu ilaglarin saglanmasi, saklanmasi, uygulanmasindaki zorluklar
gibi nedenlerden dolay1 alternatif olarak yeni, dogal veya sentetik antidiyabetik ila¢ arayislarina
yonelim baglamistir. Glintimtizde 400°den fazla bitki ve 120°den fazla dogal kaynaklt Griiniin yant
sira, bir¢ok vitamin ve mineral, diyabet hastalart tarafindan tedavilerine destek amactyla
kullanilmaktadir (Cikladilmez, 2013).

Hiperlipidemi insidansini azaltmak amaciyla plazma lipid konsantrasyonlarint diizenlemek
icin mevcut diyet bilesenleri ve dogal antioksidanlar hakkinda bir arastirma yapilmistir. Cemenin
antidiyabetik potansiyelinin, bazi hayvanlarda oldugu gibi insanlarda da oldugu bildirilmistir. Cemen
tirevlerinde dogal olarak bulunan bir aglikon olan diosgenin (C»yH40O3), antidiyabetik 6zelliklere
sahiptir (Hirai & ark., 2010). Diosgenin anti-diyabetik etkisini; karbondioksit absorbsiyonunu
yavaslatarak mide bosalmasini geciktirip lif iceriginden 6tiri de glukoz tasinmasini inhibe edip
eritrosit instlin reseptorlerini artirarak periferal glukoz kullanilmasini ve dis pankreatik salgilanmay1
hafifleterek yapar.
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Diosgenin’in diyabetli siganlarda, bagirsak disakkaridazlari ve bazi renal enzimler tizerine olan
etkileri, 3 hafta boyunca arastirildi. Diosgenin takviyesi, diyabetli kontrol grubuna kiyasla, laktaz ve
maltaz aktivitelerini 6nemli Ol¢lide azaltti. Ayni zamanda, transaminazlarin etkinligini normal ve
diyabetli kontrol gruplarina kiyasla, 6nemli 6lgiide azalttigr gozlemlendi. Diosgenin, diyabet
hastaliginda bagirsak disakkaridaz etkinliklerini azaltarak yararl hipoglisemik 6zelliklerini gosterdi
(McAnuff-Harding, Omoruyi & Asemota, 2000).

Streptozotosin ile indiiklenen diyabetli siganlarda, diosgenin’in aglik kan sekeri ile intestinal
amilaz ve ATPazlar tizerindeki etkileri arastirldi. Diosgenin ile tedavi edilen diyabetik siganlarin
ince bagirsak mukozasinin proksimal bolgesindeki alfa-amilaz etkinliginde belirgin bir artis vardu.
Aclik kan sekeri, indirgenmis Na™-K"-ATPaz etkinliginde, proksimal bolgede diyabetli kontrol ile
karsilagtirldiginda Ca®*ATPaz etkinligi de de bulundu (McAnuff & ark., 2005a). Diosgenin’in
enzim seviyesine olan etkilerinin arastirildigr bagka bir ¢alismada; diosgenin ile beslenen diyabetli
sicanlarda, diyabetli kontrol grubuna kiyasla, plazma glikozu ile glukoz 6-fosfataz seviyesinin
anlamlt bir sekilde azaldigi gorilmustir. ATP-sitrat, liyaz, piruvat kinaz ve glukoz-6 fosfat
dehidrojenaz etkinlikleri, diyabetli sicanlarin karacigerlerinde, normal kontrole kiyasla 6nemli
olgtide azalmistir (McAnuff & ark., 2005b). Diosgenin, test edilen glukagonun indiikledigi HGPa
etkinliginin inhibisyonu ile birlikte, testteki glikoz alimini da inhibe etmistir (Al-Habori & ark.,
2001).

Tip 2 Diyabet (T2DM); iskelet kasi, yag dokusu ve karacigerde insiilin sekresyonunda ve
periferik instlin direncinde kusurlar ile karakterizedir (Uemura & ark., 2011). Yapilan ¢alismalar,
diosgenin’in T2DM tzerine olan etki potansiyelini, diyabetin yol a¢tigi oksidatif stresi ve islevsiz
hale gelmis olan lipid metabolizmasint iyilestirtidigi yontnde desteklemektedir. Obeziteye sahip
diyabetli farelerde cemen otu, lipojenik genlerin mRNA ekspresyonunu baskilayarak hepatik
steatozu ve hiperlipidemi iyilestirir. Ogulotunun iginde bulunan diosgenin (5 ve 10 umol.L-1),
HepG2 hiicrelerinde trigliserid (T'G) birikimini ve lipojenik genlerin ekspresyonunu inhibe eder,
ogulotunun lipid metabolizmasina katkist da bu sayede olur (Uemura & ark., 2011).

Diyabetli farelerin aortu tizerine yapilan bir arastirma, diosgenin'in antioksidan durumu
tyilestirmede ve lipid peroksidasyonunu azaltmada yararl etkilerini gostermistir (Pari, Monisha,
Mohamed Jalaludeen & ark., 2012).

Yag dokusundaki kronik inflaimmasyonun obezite ile iliskili instlin direnci ve T2DM
patogenezinde rol aldigt kabul edilmektedir (Esser & ark., 2014). Uemura & ark., (2010). Uemura
& ark., (2010) yaptigt bir calismada; diosgenin'in (1-10 umoll-1) 3T3-L1 adiposit farklilasmasini
artirdigi ve dolayisiyla instline baglt glikoz alimint artirdigt bildirilmistir (Uemura & ark., 2010). 3T3-
L1 adipositleri ile RAW 264 makrofajlarin zz vitro ortamda bitlikte kiltirlenmesi, diosgenin'in
ortamdaki pro-inflammatuvar mediyatorlerin Gretimini inhibe ettigini ve NF-»B ve JNK yolaklarin:
inhibe ederek makrofajlarin olusumunu baskiladigint géstermistir (Hirai & ark., 2010).

Insanlar iizerinde de oral yol ile cemen otu verilerek bazi calismalar da yapilmistir. Insiilin
kullanan diyabetlilere, giinde 2 kez, 50 g yagsiz ¢cemen otu tozunun verilmesi, kan sekerinin
sabitlenmesinde 6nemli Ol¢tide azalma ve glukoz tolerans test sonuglarinda gelisme ile
sonuclanmustir. Insilin kullanmayan diyabetlilerde ise yiyecek tolerans testi sirasinda, 15 g
ogutilmus ¢emen otu tohumu ile beraber su verilmesi, tokluk kan sekeri seviyesini 6nemli lctide
azaltmistir (Cikladilmez, 2013).

Diosgenin’in Inflammasyon Uzerine Etkisi

Inflammasyon; patojenlere, fiziksel ve kimyasal yaralanmalara karst gelisen karmagtk bir
savunma mekanizmasidir. Inflammasyon, hasar géren bolgedeki kan damarlarindan immun sistem
hucrelerinin bolgeye gé¢t ve mediyatorlerin salinmasi ile baslar. Bunu inflammatuvar hiicrelerin
alimu ile reaktif oksijen ve reaktif azot turlerinin, ayrica sitokinlerin serbest birakilmasi, patojenlerin
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ortadan kaldirilmasi, enfeksiyonun ¢éztlmesi ve yarali dokunun onarilmasi izlemektedir. Normalde
inflammasyon hizlidir ve kendi kendini sinirlandirir, fakat anormal ¢ozinirlik ve inflammatuvar
mediyatorlerin uzun stireli salinimi, kronik inflammasyona yol agar ve yasam kalitesini disiiren agir
mali ytkler getirebilir. Yiiksek mortalite oranina sahip hayati tehlike olusturan sepsis, timér nekroz
faktor-alfa (TNF-o) ve interlokin-1beta (IL1-§) gibi pro-inflammatuvar sitokinlerin asir1 Gretimi ile
beraber, sistemik inflimmasyon esliginde gelisir. Lipopolisakkaritler (LPS) ve Gram negatif
bakterilerin dis zar bilesenleri, sepsiste 6nemli rol oynayan patojen faktorlerdir.

LPS ile uyardan pro-inflammatuvar sitokinler olan TNF-«, IL1-f ve IL-6’nin iginde
bulundugu bagisiklik reaksiyonlarinin, hemotopoez ve iltihaplanmanin diizenlenmesi tzerinde ¢ok
etkili oldugu bilinmektedir. Bu sitokinlerin asir1 tiretilmesi, bircok hastaligin patogenezinde rol
oynar.

Yapilan bir ¢alismada; spiroketal halkada LPS ile uyarilan iltihap yanitt izerine, modifiye
edilerek sentezlenmis olandiosgenin analoglarinin, hem 7 vitro, hem de 7n vivo ortamda pro-
inflammatuvar sitokin tiretimini inhibe ettigi gézlemlenmistir (Singh & ark., 2014).

Diosgenin’in inflammatuvar degisiklikler tizerine etkisi ile adipositler ve makrofajlar arasi
etkilesimi arastirilmis ve 3T3-L1 adipositleri ile RAW 264 makrofajlarinin ortak kulttrd, tek
kiltirlerin toplamina kiyasla TNF-a, monosit kemo-atraktan protein-1 (MCP-1) ve nitrik oksit
tretimini belirgin sekilde artirmis, diger yandan, diosgenin ile tedavinin bu pro-inflammatuvar
mediyatorlerin tGretimini engelledigi gézlenmistir. Diosgenin, ayrica 3T3-L1 adipositlerinden
tiretilen, sartlandirilmis ortam tarafindan indiiklenen RAW 264 makrofajlarindaki iltthaplanmay1
da bastirmustir (Patel & ark., 2012).

Besin alerjisi, pediatrik poptlasyonlarda yaygin olan immunolojik bir bozukluktur. Gastro-
intestinal sistem ise gida aletjisinden etkilenen baslica bolgelerden biridir. BALB/c farelerinde,
diosgenin’in gida alerjisini modiile etme etkisi arastirilmis olup diosgenin’in diyare olusumu, mast
hucrelerinin infiltrasyonu ve degrantilasyonu ile duodenumdaki miisin igeren Goblet hticrelerinin
varligt da dahil olmak tizere, bagirsak inflammasyonunda baskiayict bir etki gdsterdigi
gozlemlenmistir. Diosgenin’in  duedonumun morfolojik degisikliklerini, 6rnegin tekrarlayan
alerjenlerden kaynakl kriptin kalinlasmasint 6nledigi de gérilmustiir (Huang, Ku & Jan, 2009).

Diosgenin’in Kardiyovaskiiler Sisteme Etkisi

Akut miyokard enfarktiisi, Diinya capinda morbidite ve mortalitenin 6nde gelen
nedenlerinden biridir ve insan sagligini tehdit eden bir durumdur. Bu durum, miyokard dokusuna
kan akisinin kesilmesinden (iskemi) kaynaklanir ve bu kan akimi, spontan veya terapotik olarak
indtklenir (reperfiizyon). Bu reperfiizyon, kardiyomiyosit yasaminin anahtari olmasina ragmen,
miyokard hasari ile de iliskilidir ve iskemi-reperfiizyon (I/R) hasatina yol agabilir, bu nedenle de
kalp kontraktilitesini (kasilabilirlik) ve islevini dustrir. Bu nedenle de reperfiizyonun zararlt
etkilerini en aza indirgemenin etkili yollarint bulmak ¢ok énemlidir (Kalailingam & ark., 2014).

Diosgenin'in, mitokondriyal ATP'ye duyarli potasyum kanallarint etkinlestirerek miyokardi
reperfiuzyon hasarina karst korudugu ve inflammatuvar mediyatorlerin  tretimini azalttigt
bildirmistir. Ek olarak, izoproterenol ile indiiklenen miyokard enfarktiisli (MI) sicanlarda yapilan
calismalar, diosgenin’in miyokard zarini lipid peroksitlerin oksidatif hasarlanma etkisinden
korudugunu ve 10 mg-kg'-d' ve 80 mg'kg' d' dozlarinda kullanddiginda, lizozomal hasari
azalttigini gosterilmistir (Salimeh, Mohammadi, & Rashidi, 2013; Jayachandran, Vasanthi &
Rajamanickam, 2009).

I/R hasari olan fare izole kalplerine, 6nceden diosgenin verilmesinin, LEVDP ve + dP/dt
duizeylerini artirarak kalp mekanik etkinliklerini gelistirdigini gosterilmistir. Buna ek olarak, LDL ve
CK-MD seviyeleri, diosgenin alim grubundaki izole kalpten salinan koroner atiklarda azalmistir. Bu
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durum, miyokard enfarktiistiniin bir sonucu olan doku hasarindaki azalmay: yansitir (Kalailingam
& ark., 2014).

Bir¢ok arastirma, diosgenin’in plazma total kolesterol (TC) ve LDL kolesterol diizeylerini
onemli Ol¢lide azaltabilecegini, kolesterol emilimini baskilayarak ve kolesterol salinimini artirarak
HDL-kolesteroliin TC'ye oranini artirdigini géstermistir (Xu & ark., 2009). Ust mezenterik
halkalarda vazordlaksan olarak diosgenin, standart olarak fenilefrin kullanidarak arastirilmis ve
konsantrasyona bagli gevsemeleri gostermistir. Diosgenin, ayrica nitrik oksit (NO) seviyelerini de
artirmistir (Dias & ark., 2008).

Yapilan ¢alismalarda diosgenin, protein kinaz G sinyal zinciri yolu ile akut endotelden
bagimsiz olarak koroner arter gevsemesine ve arteriyal diz kas hiicrelerinin BK (Ca) kanalinin
etkinlesmesine neden oldu (Au & ark., 2004). izole fare aortunda, tel myografisi ve konfokal
mikroskobu kullanilarak diosgenin’in diiz kas hiicresi kasilmasi ve kalsiyum sinyali tizerine etkileri
arastirildi. 1zole aortada, reseptor aracih kalsiyum sinyallerinin ve diiz kas kastlmasinin énemli
Ol¢tide bloke edilmesi, vaskiler bozukluklarda diosgenin’in potansiyel bir terapotik deger tasidigint
gosterdi (Esfandiarei & ark., 2011).

Jayachandran & ark., (2009); sicanlarda izoproterenol kaynaklt miyokardiyal nekroz sirasinda
diosgenin’in lizozomal hidrolazlar, membrana baglt enzimler ve elektrolitler tizerindeki etkisini
arastirmis ve diosgenin'in  koruyucu etkisinin, anti-oksidan ve membran stabilize etme
potansiyelinden kaynaklandigi sonucuna varmuslardir (Jayachandran, Vasanthi & Rajamanickam,
2009).

Vaskiiler disfonksiyonun karakteristik 6zelliklerinden birisi, vazodilatasyonun bozulmasidir
(Gutiérrez & ark., 2013). Azalmis NO biyoyararlanimi, bozulmus olan endotel bagiml
vazodilatasyonda nedensel bir rol oynamaktadir ve vaskiiler diiz kas hiicresi (SMC) disfonksiyonu,
endotelden bagimsiz olan vazodilatasyon degisiklikleri ile iliskilidir (Liu & ark., 2012). Calismalar,
diosgenin’in (40 mg-kg'-d" (5 hafta) in vivo ve 0.1-10 pmol-L-1 in vitro dozunda) kronik bébrek
yetmezligi ve insiline direng ile indiiklenen NO tretimini restore ederek endotel disfonksiyonu
tyilestirdigini ortaya koymustur (Liu & ark., 2012).

Insan gébek bagi endotel hiicrelerinde (HUVECs) yapilan deneyler géstermistir ki, diosgenin
(50 umol.l-1) kullanimi, kismen mitokondriyal disfonksiyon yolunu dizenleyerek HUVEC'leri
H,O:'nin indikledigi apoptoza karst korumustur. Dahast, diosgenin (0.01 ila 50 umol.L-1 in vitro
veya 40 mg.kg-1 7z wvivo arasinda degisen konsantrasyonlarda), endotelden bagimsiz vaskiler
gevsemeyi indikleyebilir (Manivannan & ark., 2013).

Diosgenin’in Kanser Uzerine Etkisi

Diosgenin’in timor hiicrelerinin ¢ogalmasi, apoptoz, epitel-mezenkimal gegis, hticre gé¢ii ve
anjiyogenez (damarlanma) dahil olmak tzere, timorin gesitli gelisim fazlarini  etkiledigi
bildirilmistir (He & ark., 2014). Diosgenin, apoptotik hiicre dliminin uyarilmas:t ve malign
transformasyonunun 6nlenmesinde ¢ok 6nemlidir. Diosgenin ile antikanser mekanizmalart tizerine
yapilan arastirmalar, 2011 yilt 6ncesinde, esasen biytimeyi inhibe etme ve apoptozu uyarma tzerine
yogunlagsmistt ve son yillara kadar, tim6ér metastazint 6nlemek icin diosgenin mekanizmalart
hakkinda sinirh bilgi mevcuttu (Raju & Mehta, 2009; Mao & ark., 2012).

Hiicre ¢ogalmasi ve apoptoz, homeostazin strdirtlmesinde buyiik rol oynamaktadir ve bu
sireglerin diizeninin bozulmasi, kanserin bir isaretidir (Corbiere & ark., 2004). Diosgenin'in
osteosarkom hiicrelerinde, KBM-5 hiicrelerinde ve meme kanseri htcrelerinde 50 pmolel-1
konsantrasyonda, hiicre dongtistinti bloke ettigi bildirilmistir. Ayrica diosgenin, 10 ila 60 pmol ~ L-
1 arasinda degisen konsantrasyonlarda kullanildiginda, dissal veya Kaspaz-3'te bitlesen i¢
(mitokondriyal) 6lum yoluyla apoptoza yol agar veya bagimsiz olarak bu apoptozu indukler
(Cailleteau, Liagre & Beneytout, 2009). Yakin tarihli bir ¢alismada; 5 pmol ~ L-1 diosgenin, A549
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akciger kanserinde telomeraz etkinligini baskilayarak hticresel apoptoz indiiksiyonundan sorumlu
olabilecegini géstermistir (Mohammadi & atk., 2013). Dahast, 7z vitro olarak 35 pmol » L-1 IC50'ye
sahip tirositlerde ve 20 ve 100 mg * kg 7z vivo dozlarda, diosgenin’in biiylime baskilayic1 etkisi de
gosterilmistir (Bian & ark., 2013).

Primer timoér invazyonunun baslatict adimlarindan biri, epiteliyal mezenkimal gegistir
(EMT). Bu siire boyunca tumér hiicreleri, epitel belirteglerini kaybeder ve kék benzeri 6zellikler ve
g6¢ eden fenotip veren mezenkimal nitelik kazanir. E-cadherin'in asag1 regtilasyonu ve Vimentin,
Ncadherin ve a5831 integrin gibi, mezenkimal belirteclerin yukart regiilasyonu, genellikle EMT ile
iliskilidir (Zhou, Zhang & Han, 2014; Mani & ark., 2008).

Chang & ark. (2011); diosgenin'in (1-10 umol.L-1), prostat kanseri hiicrelerinde Hepatosit
Biyime Faktorit (HGF), vimentin ve MDM2 proteini'nin yukart regtilasyonunu etkili bir sekilde
inhibe ettigini ve E-cadherin'in ekspresyonunu ise etkilemedigini bildirmislerdir. Benzer sekilde,
diosgenin’in (10 pmol * L-1) a-diiz kas aktininde (x-SMA) yiiksek glukoz ile uyarilan artist belirgin
sckilde baskilamast ve HK-2 hiicrelerinde E-cadherin'de azalmaya yol a¢masi, diosgenin’in EMT
yolagi araciligiyla yiiksek glukoz ile indiklenen renal tiibiler fibroza antagonize oldugunu
dustindurmektedir (Chang & ark., 2011). Ayrica Mao & ark. (2012), hipoksik mimik mikro ortamda
10 pmol ¢ L-1 diosgenin’in mide kanseri BGC-823 hiicrelerini inhibe ettigini gbstermislerdir. Bu da
E-cadherin ve integrin5'in artmis ekspresyonu ve azalmis integrin 36 seviyesiyle iliskili olabilir (Mao
& ark., 2012).

Anormal hiicre gocti, kanserdeki metastatik htcrelerin belirgin bir 6zelligidir. Kanser
hucrelerinin gé¢ islemi, aktin hiicre iskeletinin uygun bigimde yeniden modellenmesini gerektirir.
Cdc42, aktin hiicre iskeletinin yeniden diizenlenmesini saglayan kii¢ik GTPazlarin 6nemli bir
tUyesidir. Buna ek olarak, Vav2 ile Cdc42 etkinlesmesinin indiiksiyonu, meme kanseri hticrelerinin
invazyonuna ve metastazina neden olur. He ve ark. (2014); insan meme kanseri-MB-231
hiicrelerinde, 5 pmol.L-1 diosgenin'in aktin polimetizasyonunu ve Vav2 fosforilasyonunu 6nemli
Olgiide baskiladigint ve Cdc42 etkinlesmesini ise azalttgini buldular. Bu bulgu, diosgenin’in
antimetastatik potansiyeline atfedilebilir (He & ark., 2014; Wang & ark., 2005)

Yukari akim sinyal yolaklart (PI3K-Akt-mTOR ve MAPK gibi); agresif ve tedaviye direngli
malignitelerde baslica rol almaktadir. Diosgenin’in skuaméz hiicreli karsinom, meme kanseri ve
prostat kanseri hiicrelerinde, PI3K-Akt-mTOR sinyal yolunu bozarak tiimérojenezi baskiladig
bildirilmistir (Gutiérrez & ark., 2013; Liu & ark., 2012; McVeigh & ark., 1992).

Dabhasi diosgenin; ERK, JNKs ve p38 MAPK olmak tizere 3 farkli MAPK grubu ile kanser
hucresi biylimesi ve metastazina miidahale eder. Karaciger kanseri HepG2 huicrelerinde, apoptozu
tetiklemek icin diosgenin’in (40 pmol * L-1) glcla bir sekilde ROS trettigini gosterilmistir (Das &
ark., 2012; Srinivasan & ark., 2009). Diosgenin, bunu JNK/p38 MAPK etkinlesmesi icin kritik
yukart akim sinyali olan ASK1'in etkinlesmesi yolu ile yapar. Buna karsihik JNK sinyallemesinin,
skuam6z hiicreli karsinom ve insan prostat kanseri hiicrelerinde diosgenin (20 pmol - L-1)
tarafindan 6nemli 6l¢tide baskilandigi gosterilmistir. Diger yandan, diosgenin’in (40 pmol.l-1) ERK
aktivasyonu Uzerindeki etkisine iliskin karsit sonuclar, HEL hiicrelerinde ve K562 hticrelerinde
bulunmustur. Diosgenin'in MAPK yolu tizerindeki etkilerinin, hiicre tipine ve doza bagl olduguna
inanilmaktadir. Buna ek olarak, niikleer Faktor-xB (NF-xB) ve STAT3, kansere bagl
inflammasyonun ana regilatorleri olarak ortaya ¢ikmis ve tumérojeneze katkida bulunmustur.
Onceki ¢alismalar, diosgenin'in NF-xB ve STAT3 tizerindeki inhibe edici etkilerinin, timér hiicre
¢ogalmasi, apoptozun indiklenmesi ve invazyon inhibisyonunun baskilanmasina katkida
bulundugunu géstermistir (Bertrand & ark., 2008; Li & ark., 2010; Liagre & ark., 2005).
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Yag asidi metabolizmasi
(HM-Co rediiktaz/FAS)

Transkripsiyon regiilasyonu Eikosanoid biyosentezi

(p53/STAT3)
DIOSGENIN
Hiicre proliferasyonu ve biiytimesi inflamasyon yolag (NE-kB/TNF-a)
(p21/PI3K, Akt, ERK)
Apoptoz
(Kaspaz-3/PARP

Sekil 2. Diosgenin’in tiimirogenezdeki etkisi

Diosgenin’in Norodejeneratif Hastaliklara Etkisi

Cok sayida calisma, diosgeninin nérolojik hastaliklarin 6nlenmesinde ve tedavisinde yararlt
oldugunu bildirmistir. Terapotik mekanizmalari, farkl sinyal yollarinin araciligina dayanmaktadir ve
bu yollarin hedeflenmesi, norolojik hastaliklar icin etkili terapotik ajanlarin gelistirilmesine yol
acabilir (Cai & ark. 2020). Cesitli proinflamatuar sitokinlerin agir1 tretimi, nérodejeneratif
bozukluklarda norotoksisite ile sonuglanabilir. Mikroglial —aktivasyonun, nérodejeneratif
bozukluklarda erken ve devam eden bir asama oldugunu bildirilmektedir. Mikroglial aktivasyonun
inhibe edilmesi, proinflamatuar sitokinlerin baskilanmasina neden olarak noéroinflamasyon
belirteglerinin modulasyonu yoluyla nérodejeneratif bozukluklarin ilerlemesini 6nleyerek tedaviler
gelistirmek icin pratik bir stratejidir. Bir¢ok nérodejeneratif hastaliklarda inflamasyonun 6nemli
rolleri vardir. Beyinle ilgili hastaliklarda mikroglia hiicreleri aktif hale gecer. Aktiflesen
mikroglialardan, NO, Tnf-a ve IL-18 gibi bir¢ok proinflamator etkili maddelerin salinimina neden
olur. Fakat ayni zamanda aktiflesen mikroglialardan antiinflamatuar etkili sitokinlerin sentezi de
artar (Du & ark., 2017).

Binesh, Devaraj, & Halagowder (2018), aterojenik bir diyetle tedavi edilen Wistar sicanlarinin
karacigeri ve beynindeki enflamatuar mediatorlerin  inhibisyonunda diosgeninin etkinligini
arastirdiklart calismada, COX-2, TNF-a ve NF-»«Bp65'in asagi regiilasyonu yoluyla sicanlarin
kalbinde, karacigerinde ve beyninde aterojenik diyet tarafindan tetiklenen inflamatuar mediatotleri
inhibe ettigini gostermislerdir.

Sonug olarak, dogal kaynaklarin hastaliklarin tedavisinde kullanilmasi ve bu kaynaklardan
hareketle yeni ilag molekillerinin gelistirilmesi, son yillarda tizerinde ¢ok calisilan bir konu haline
gelmistir. Diosgenin, bitki aleminde yaygin olarak bulunan saponinlerin steroidal aglikon yapisinda
olan glikozidlerdendir. Yapilan calismalar ile diosgenin’in antidiyabetik, anti-oksidan, anti-
inflammatuvar, antipiretik, anti-iilser, hipokolesterolemik, immun-modulatér, yara iyilestirici, MSS
stimiilani, antikanser, gastroprotektif ve kemopreventif etkilerinin oldugu saptanmustir. Bu nedenle
de diosgenin, bircok hastaligin 6nlenmesi ya da tedavisinde etkili bir molekil olabilir. Diosgenin
gibi toksik olmayan dogal trtinler, tek basina veya konvansiyonel ilaclar ile kombinasyon halinde,
hastalik olusumu ve ilerlemesinin 6nlenmesi ve/veya tedavide yararlt olabilir. Bitkisel kaynakli biyo-
etkin molekiiller, yeni ilaglarin kesfinde 6nemli bir kaynak olusturmaktadir. Yine de klinik 6ncest
bulgulari dogrulamak, dogal bilesiklerin etkili ve givenli kullanimini géstermek icin ek klinik
aragtirmalara ihtiya¢ vardir.

140



Balkan, Menekse Burcu; Yener Yiice, Hacer Miige; Hismiogullari, Adnan Adil & Sel, Tevhide; Diosgenin:
Dogal Bir Uriin Olarak Hastaliklarda Biyokimyasal Etkileri

KAYNAKCA

Al-Habori M, Raman A, Lawrence MJ & Skett P. (2001). In vitro effect of fenugreek extracts
on intestinal sodium-dependent glucose uptake and hepatic glycogen phosphorylase A. Int | Exp
Diabetes Res.;2(2):91-9. doi: 10.1155/edr.2001.91. PMID: 12369721; PMCID: PMC2478541.

Au AL, Kwok CC, Lee AT, Kwan YW, Lee MM, Zhang RZ, Ngai SM, Lee SM, He GW &
Fung KP. (2004) Activation of iberiotoxin-sensitive, Ca2+-activated K+ channels of porcine
isolated left anterior descending coronary artery by diosgenin. Eur ] Pharmacol 502: 123-133. doi:
10.1016/j.¢jphar.2004.08.045.

Bertrand, J., Liagre, B., Bégaud-Grimaud, G., Jauberteau, M. O., Cardot, P., Beneytout, J. L.,
& Battu, S. (2008). Study of diosgenin-induced apoptosis kinetics in K562 cells by Sedimentation
Field Flow Fractionation. Journal of chromatography. B, Analytical technologies in the biomedical
and life sciences, 869(1-2), 75-83. https://doi.org/10.1016/j.jchromb.2008.05.024

Bian, D., Li, Z., Ma, H.;, Mu, S., Ma, C., Cui, B., Gao, L., & Zhao, J. (2011). Effects of
diosgenin on cell proliferation induced by IGF-1 in primary human thyrocytes. Archives of
pharmacal research, 34(6), 997-1005. https://doi.org/10.1007/s12272-011-0617-y

Binesh A., Devaraj S. N. & Halagowder D. (2018). Atherogenic diet induced lipid
accumulation induced NFxB level in heart, liver and brain of Wistar rat and diosgenin as an anti-
inflammatory agent. Life Sciences. 196:28-37.

Cai B, Zhang Y, Wang Z, Xu D, Jia Y, Guan Y, Liao A, Liu G, Chun C & Li J. (2020).
Therapeutic Potential of Diosgenin and Its Major Derivatives against Neurological Diseases:
Recent Advances. Oxid Med Cell Longev. 2020:3153082.

Cailleteau, Liagre & Beneytout, (2009). A proteomic approach to the identification of
molecular targets in subsequent apoptosis of HEL cells after diosgenin-induced megakaryocytic
differentiation. | Cell Biochem, 107, 4, 785-796.

Chai, E. Z., Siveen, K. S., Shanmugam, M. K., Arfuso, F., & Sethi, G. (2015). Analysis of the
intricate relationship between chronic inflammation and cancer. The Biochemical journal, 468(1), 1—
15. https://doi.org/10.1042/BJ20141337

Chang, H. Y., Kao, M. C., Way, T. D., Ho, C. T., & Fu, E. (2011). Diosgenin suppresses
hepatocyte growth factor (HGF)-induced epithelial-mesenchymal transition by down-regulation of
Mdm2 and  vimentin. Journal  of  agricultural  and  food  chemistry, 59(10),  5357-5363.
https://doi.org/10.1021/jf200598w

Contreras-Pacheco Marfa de Lourdes, Fernando Santacruz-Ruvalcaba, Jorge A. Garcia-
Fajardo, José de Jesus Sanchez G., Mario A. Ruiz L., Mirna Estarrén-Espinosa & Arturo Castro-
Castro (2013). Diosgenin quantification, characterisation and chemical composition in a tuber
collection of Dioscorea spp. in the state of Jalisco, Mexico Volume, 48, 10, 2111-2118

Cortbiere, C., Liagre, B., Terro, F., & Beneytout, J. L. (2004). Induction of antiproliferative
effect by diosgenin through activation of p53, release of apoptosis-inducing factor (AIF) and
modulation of caspase-3 activity in different human cancer cells. Ce// research, 14(3), 188—196.
https://doi.org/10.1038/sj.ct.7290219

Cikladilmez S. (2013). Diyabet Tedavisinde Kullanilan Bitkiler ve Bitkisel Uriinler

Das S, Dey KK, Dey G, Pal I, Majumder A, MaitiChoudhury S, S C. kundu & M
Mandal (2012). Antineoplastic and Apoptotic Potential of Traditional Medicines Thymoquinone
and  Diosgenin in  Squamous Cell Carcinoma. PlLoS ONE  7(10):  e460641.
https://doi.org/10.1371 /journal.pone.0046641

141


https://doi.org/10.1007/s12272-011-0617-y

Balkan, Menekse Burcu; Yener Yiice, Hacer Miige; Hismiogullari, Adnan Adil & Sel, Tevhide; Diosgenin:
Dogal Bir Uriin Olarak Hastaliklarda Biyokimyasal Etkileri

Dias KL, Correia Nde A, Pereira KK, Barbosa-Filho JM, Cavalcante KV, Aragjo IG, Silva
DF, Guedes DN, Neto Mdos A, Bendhack LM & Medeiros IA (2007). Mechanisms involved in

the vasodilator effect induced by diosgenin in rat superior mesenteric artery. Eur | Pharmacol, 574:
172-178.

Du L., Zhang Y., Chen Y., Zhu J., Yang Y., Zhang H. L. (2017). Role of microglia in
neurological disorders and their potentials as a therapeutic target. Molecular Neurobiology.
54(10):7567-7584.

Esfandiarei, M., Lam, JT, Yazdi, SA, Kariminia, A, Dorado, JN, & Kuzeljevic, BJ, (2011).
Pharmacol. Exp. Ther. 2011; 336:925-939

Esser, N., Legrand-Poels, S., Piette, J., Scheen, A. J., & Paquot, N. (2014). Inflammation as
a link between obesity, metabolic syndrome and type 2 diabetes. Diabetes research and clinical
practice, 105(2), 141-150. https://doi.org/10.1016/j.diabres.2014.04.006

Fuller, S., & Stephens, J. M. (2015). Diosgenin, 4-hydroxyisoleucine, and fiber from
fenugreek: mechanisms of actions and potential effects on metabolic syndrome. Advances in
nutrition (Bethesda, Md.), 6(2), 189—-197. https://doi.org/10.3945/an.114.007807

Ghosh, S., More, P., Derle, A., Patil, A. B., Markad, P., Asok, A., Kumbhar, N., Shaikh, M.
L., Ramanamurthy, B., Shinde, V. S., Dhavale, D. D., & Chopade, B. A. (2014). Diosgenin from
Dioscorea bulbifera: novel hit for treatment of type II diabetes mellitus with inhibitory activity
against a-amylase and a-glucosidase. PloS one, 9(9), €106039.
https://doi.org/10.1371 /journal.pone.0106039

Gutiérrez, E., Flammer, A. J., Lerman, L. O., Elizaga, J., Lerman, A., & Fernandez-Avilés, F.
(2013). Endothelial dysfunction over the course of coronary artery disease. European heart
journal, 34(41), 3175-3181. https://doi.org/10.1093/eurheartj/eht351

Gumis R. (2013). Kuzu Rasyonlarina Katilan Saponin (Yucca Schidigera) Besi Performanst,
Bazt Rumen ve Kan Parametreleri ile Immun Sistem ve Karaciger Dokusundaki Antioksidan
Metabolizma Uzerine Etkisi, Atatirk Universitesi

He, Z., Chen, H., Li, G., Zhu, H., Gao, Y., Zhang, L., & Sun, J. (2014). Diosgenin inhibits
the migration of human breast cancer MDA-MB-231 cells by suppressing Vav2
activity. Phytomedicine : international journal of phytotherapy and phytopharmacology, 21(6),
871-876. https://doi.org/10.1016/j.phymed.2014.02.00

Hirai, S., Uemura, T., Mizoguchi, N., Lee, J. Y., Taketani, K., Nakano, Y., Hoshino, S., Tsuge,
N., Narukami, T., Yu, R., Takahashi, N., & Kawada, T. (2010). Diosgenin attenuates inflammatory

changes in the interaction between adipocytes and macrophages. Molecular nutrition & food
research, 54(6), 797-804. https://doi.org/10.1002/mnfr.200900208

Hismiogullar1 AA. (2006). Siganlarda safra kolestro sekkresyonunu kontrol eden ABCG5
veABCGS genlerinin taurodehidrokolik asit ile uyarilmast., Ankara

Huang, C. H., Ku, C. Y., & Jan, T. R. (2009). Diosgenin attenuates allergen-induced intestinal
inflammation and IgE production in a murine model of food allergy. Planta medica, 75(12), 1300—
1305. https://doi.org/10.1055/s-0029-1185578

Jayachandran, K. S., Vasanthi, H. R., & Rajamanickam, G. V. (2009). Antilipoperoxidative
and membrane stabilizing effect of diosgenin, in experimentally induced myocardial
infarction. Molecular and cellular biochemistry, 327(1-2), 203-210.
https://doi.org/10.1007/s11010-009-0058-9

Kalailingam, P., Kannaian, B., Tamilmani, E., & Kaliaperumal, R. (2014). Efficacy of natural
diosgenin on cardiovascular risk, insulin secretion, and beta cells in streptozotocin (STZ)-induced

142


https://doi.org/10.3945/an.114.007807

Balkan, Menekse Burcu; Yener Yiice, Hacer Miige; Hismiogullari, Adnan Adil & Sel, Tevhide; Diosgenin:
Dogal Bir Uriin Olarak Hastaliklarda Biyokimyasal Etkileri

diabetic ~ rats. Phytomedicine ~ :  international = journal =~ of  phytotherapy  and
phytopharmacology, 21(10), 1154-1161. https://doi.org/10.1016/j.phymed.2014.04.005

Kim, J. E., Go, J., Koh, E. K., Song, S. H., Sung, ]J. E., Lee, H. A., Kim, D. S., Son, H. |,
Lee, H. S., Lee, C. Y., Hong, J. T., & Hwang, D. Y. (2016). Diosgenin effectively suppresses skin
inflammation induced by phthalic anhydride in IL-4/Luc/CNS-1 transgenic mice. Bioscience,
biotechnology, and biochemistry, 80(5), 891-901.
https://doi.org/10.1080/09168451.2015.1135040

Kiicikkurt 1. (2007). Diyette Farkli Miktarlarda Yuccaschidigera Tozu Katilmasinin
Siganlarda Plazma Leptin, Insulin ve Troid Hormonlart ile Bazi Biyokimyasal Parametrelere
Etkilerinin Arastirilmasi, Afyonkarahisar, 2007.

Kiigiikkurt 1., & Fidan A.F. (2008). Saponinler ve Bazi Biyolojik Etkileri, Kocatepe
Universitesi

Li, F., Fernandez, P. P., Rajendran, P., Hui, K. M., & Sethi, G. (2010). Diosgenin, a steroidal
saponin, inhibits STAT3 signaling pathway leading to suppression of proliferation and
chemosensitization of human hepatocellular carcinoma cells. Cancer letters, 292(2), 197-207.
https://doi.org/10.1016/j.canlet.2009.12.003

Liagre, B., Bertrand, J., Leger, D. Y., & Beneytout, J. L. (2005). Diosgenin, a plant steroid,
induces apoptosis in COX-2 deficient K562 cells with activation of the p38 MAP kinase signalling
and inhibition of NF-kappaB binding. International jonrnal of molecular medicine, 16(6), 1095-1101.

Liu, K., Zhao, W., Gao, X., Huang, F., Kou, J., & Liu, B. (2012). Diosgenin ameliorates
palmitate-induced endothelial dysfunction and insulin resistance via blocking IKKf and IRS-1
pathways. Atherosclerosis, 223(2), 350-358.

Mani, S. A., Guo, W., Liao, M. J., Eaton, E. N., Ayyanan, A., Zhou, A. Y., Brooks, M.,
Reinhard, F., Zhang, C. C., Shipitsin, M., Campbell, L. L., Polyak, K., Brisken, C., Yang, J., &
Weinberg, R. A. (2008). The epithelial-mesenchymal transition generates cells with properties of
stem cells. Cell, 133(4), 704—715. https://doi.org/10.1016/j.cell.2008.03.027

Manivannan, J., Balamurugan, E., Silambarasan, T., & Raja, B. (2013). Diosgenin improves
vascular function by increasing aortic eNOS expression, normalize dyslipidemia and ACE activity
in  chronic renal failure rats. Molecular — and  cellular  biochenistry, 384(1-2),  113-120.
https://doi.org/10.1007/s11010-013-1788-2

Manivannan, J., Barathkumar, T. R., Sivasubramanian, J., Arunagiri, P., Raja, B., &
Balamurugan, E. (2013). Diosgenin attenuates vascular calcification in chronic renal failure
rats. Molecular and cellular biochenistry, 378(1-2), 9—18. https://doi.org/10.1007/s11010-013-1588-8

Mao, Zhu-Jun, Qian-Jue Tang, Ci-An Zhang, Zhi-Feng Qin, Bin Pang, Pin-kang Wei, Bo
Liu, & Yuan-Neng Chou. 2012. "Anti-Proliferation and Anti-Invasion Effects of Diosgenin on
Gastric Cancer BGC-823 Cells with HIF-1o shRNAs" International Journal of Molecular Sciences 13,
no. 5: 6521-6533. https://doi.org/10.3390/ijms13056521

McAnuff, M. A., Omoruyi, F. O., Morrison, E. Y., & Asemota, H. N. (2005a). Changes in
some liver enzymes in streptozotocin-induced diabetic rats fed sapogenin extract from bitter yam
(Dioscorea polygonoides) or commercial diosgenin. The West Indian medical journal, 54(2), 97-101.

McAnuff, M.A., Harding, W.W., Omoruyi, F.O., Jacobs, H., Mortison, E.Y. & Asemota,
H.N. (2005b). Hypoglycemic Effects of Steroidal Sapogenins Isolated from Jamaican Bitter Yam,
Dioscorea polygonoides. Food — and Chemical Toxicology, 43 1667-1672.
https://doi.org/10.1016/].£ct.2005.05.008

b

143


https://doi.org/10.1016/j.phymed.2014.04.005
https://doi.org/10.1080/09168451.2015.1135040

Balkan, Menekse Burcu; Yener Yiice, Hacer Miige; Hismiogullari, Adnan Adil & Sel, Tevhide; Diosgenin:
Dogal Bir Uriin Olarak Hastaliklarda Biyokimyasal Etkileri

McAnuff-Harding, M. A., Omoruyi, F. O., & Asemota, H. N. (20006). Intestinal
disaccharidases and some renal enzymes in streptozotocin-induced diabetic rats fed sapogenin
extract from bitter yam (Dioscorea polygonoides). Life  sciences, 78(22),  2595-2600.
https://doi.org/10.1016/].1fs.2005.10.046

McVeigh, G. E., Brennan, G. M., Johnston, G. D., McDermott, B. J., McGrath, L. T., Henry,
W. R., Andrews, J. W., & Hayes, J. R. (1992). Impaired endothelium-dependent and independent
vasodilation in patients with type 2 (non-insulin-dependent) diabetes mellitus. Diabetologia, 35(8),
771-776. https:/ /doi.org/10.1007 /BF00429099

Meagher L.P., Smith B.L., & Wilkins A.L. (2001). Metabolism of diosgenin-derived
saponins:implications for hepatogenous photosensitization diseases in ruminants, Animal Feed
Science and Technology, Animal Feed Science and Technology, 91, 3-4, 157-170.

Mohammad, R. Y., Somayyeh, G., Gholamreza, H., Majid, M., & Yousef, R. (2013).
Diosgenin inhibits h"TERT gene expression in the A549 lung cancer cell line. Asian Pacifc journal of
cancer prevention : APJCP, 14(11), 6945-6948. https://doi.org/10.7314/apjcp.2013.14.11.6945

Parama D, Boruah M, Yachna K, Rana V, Banik K, Harsha C, Thakur KK, Dutta U, Arya
A, Mao X, Ahn KS & Kunnumakkara AB (2020). Diosgenin, a steroidal saponin, and its analogs:
Effective therapies against different chronic diseases. Life Sci. 260:118182. doi:
10.1016/.1£5.2020.118182. Epub 2020 Aug 8. PMID: 327810063.

Pari, L., Monisha, P., & Mohamed Jalaludeen, A. (2012). Beneficial role of diosgenin on
oxidative stress in aorta of streptozotocin induced diabetic rats. European journal of
pharmacology, 691(1-3), 143-150. https://doi.org/10.1016/j.ejphat.2012.06.038

Patel, K., Gadewar, M., Tahilyani, V., & Patel, D. K. (2012). A review on pharmacological
and analytical aspects of diosgenin: a concise report. Natural Products and Bioprospecting, 2(2),
46-52. https://doi.org/10.1007/s13659-012-0014-3

Raju, J., & Mehta, R. (2009). Cancer chemopreventive and therapeutic effects of diosgenin,
a food saponin. Nutrition and cancer, 61(1), 27-35. https://doi.org/10.1080/01635580802357352

Raju, J., & Rao, C.V. (2012). Diosgenin, a Steroid Saponin Constituent of Yams and
Fenugreek: Emerging Evidence for Applications in Medicine.

Salimeh, A., Mohammadi, M., & Rashidi, B. (2013). Preconditioning with diosgenin and
treadmill exercise preserves the cardiac toxicity of isoproterenol in rats. Journal of physiology and
biochemistry, 69(2), 255-265. https://doi.org/10.1007/s13105-012-0208-5

Semwal P, Painuli S, Abu-Izneid T, Rauf A, Sharma A, Dastan SD, Kumar M, Alshehri MM,
Taheri Y, Das R, Mitra S, Emran TB, Sharifi-Rad J, Calina D & Cho WC. (2022). Diosgenin: An
Updated Pharmacological Review and Therapeutic Perspectives. Oxid Med Cell Longev.
2022:1035441.

Singh, M., Hamid, A. A., Maurya, A. K., Prakash, O., Khan, F., Kumar, A., Aiyelaagbe, O.
O., Negi, A. S., & Bawankule, D. U. (2014). Synthesis of diosgenin analogues as potential anti-
inflammatory agents. The Journal of steroid biochemistry and molecular biology, 143, 323-333.
https://doi.org/10.1016/j.jsbmb.2014.04.006

Srinivasan, S., Koduru, S., Kumar, R., Venguswamy, G., Kyprianou, N., & Damodaran, C.
(2009). Diosgenin targets Akt-mediated prosurvival signaling in human breast cancer
cells. International journal of cancer, 125(4), 961-967. https://doi.org/10.1002/ijc.24419

Temel, R. E., Brown, J. M., Ma, Y., Tang, W., Rudel, L. L., Ioannou, Y. A., Davies, J. P., &
Yu, L. (2009). Diosgenin stimulation of fecal cholesterol excretion in mice is not NPCIL1
dependent. Journal of lipid research, 50(5), 915-923. https://doi.org/10.1194/j1r.M800631-JLR200

144


https://www.sciencedirect.com/journal/animal-feed-science-and-technology
https://www.sciencedirect.com/journal/animal-feed-science-and-technology/vol/91/issue/3
https://doi.org/10.1016/j.ejphar.2012.06.038
https://doi.org/10.1007/s13659-012-0014-3
https://doi.org/10.1007/s13105-012-0208-5

Balkan, Menekse Burcu; Yener Yiice, Hacer Miige; Hismiogullari, Adnan Adil & Sel, Tevhide; Diosgenin:
Dogal Bir Uriin Olarak Hastaliklarda Biyokimyasal Etkileri

Thankappan, Smitha S. (2014). Micropropagation techniques, germplasm conservation and
genetic transformation studies in Dioscorea prazeri, chapter 3, Diosgenin extraction and
characterization in Dioscorea prazeri, 2014.

Uchida, K., Takase, H., Nomura, Y., Takeda, K., Takeuchi, N., & Ishikawa, Y. (1984).
Changes in biliary and fecal bile acids in mice after treatments with diosgenin and beta-
sitosterol. Journal of lipid research, 25(3), 236—245.

Uemura, T., Goto, T., Kang, M. S., Mizoguchi, N., Hirai, S., Lee, J. Y., Nakano, Y., Shono,
J., Hoshino, S., Taketani, K., Tsuge, N., Narukami, T., Makishima, M., Takahashi, N., & Kawada,
T. (2011). Diosgenin, the main aglycon of fenugreek, inhibits LXRa activity in HepG2 cells and
decreases plasma and hepatic triglycerides in obese diabetic mice. The Journal of nutrition, 141(1), 17—
23. https://doi.org/10.3945/in.110.125591

Uemura, T., Hirai, S., Mizoguchi, N., Goto, T., Lee, J. Y., Taketani, K., Nakano, Y., Shono,
J., Hoshino, S., Tsuge, N., Narukami, T., Takahashi, N., & Kawada, T. (2010). Diosgenin present
in fenugreek improves glucose metabolism by promoting adipocyte differentiation and inhibiting
inflammation in adipose tissues. Molecular nutrition & food  research, 54(11), 1596-1608.
https://doi.org/10.1002/mnfr.200900609

Wang, W., Goswami, S., Sahai, E., Wyckoff, J. B., Segall, J. E., & Condeelis, J. S. (2005).
Tumor cells caught in the act of invading: their strategy for enhanced cell motility. Trends in cell
biology, 15(3), 138-145. https://doi.org/10.1016/].tcb.2005.01.003

Xu, L., Liu, Y., Wang, T., Q1, Y., Han, X., Xu, Y., Peng, J., & Tang, X. (2009). Development
and validation of a sensitive and rapid non-aqueous LC-ESI-MS/MS method for measurement of
diosgenin in the plasma of normal and hyperlipidemic rats: a comparative study. Journal of
chromatography. B, Analytical technologies in the biomedical and life sciences, §77(14-15), 1530—1536.
https://doi.org/10.1016/j.jchromb.2009.03.039

Yamada, T., Hoshino, M., Hayakawa, T., Ohhara, H., Yamada, H., Nakazawa, T., Inagaki,
T., Iida, M., Ogasawara, T., Uchida, A., Hasegawa, C., Murasaki, G., Miyaji, M., Hirata, A., &
Takeuchi, T. (1997). Dietary diosgenin attenuates subacute intestinal inflammation associated with
indomethacin in  rats. The _Awmerican  journal  of  physiology, 2732 Pt 1), G355-G364.
https://doi.org/10.1152/2ajpgi.1997.273.2.G355

Yamaguchi, A.; Tazuma, S.; Ochi, H., & Chayama, K. (2003). Choleretic action of diosgenin
is based upon the increases in canalicular membrane fluidity and transporter activity mediating bile
acid independent bile flow Hepatology Research, 25, 3, 287-295.

Zhou, X. M., Zhang, H., & Han, X. (2014). Role of epithelial to mesenchymal transition
proteins in gynecological cancers: pathological and therapeutic perspectives. Tumour biology : the
Journal of the International Society for Oncodevelopmental Biology and Medicine, 35(10), 9523-9530.
https://doi.org/10.1007/s13277-014-2537-1

145


https://www.sciencedirect.com/journal/hepatology-research
https://www.sciencedirect.com/journal/hepatology-research/vol/25/issue/3

Sitlier Emir, Burcu; Tutuklu ve Hitkiimlii Adli Psikiyatri Servislerine Genel Bakis

Tutuklu ve Hiitkiimlii Adli Psikiyatri Servislerine Genel Bakis

Burcu SIRLIER EMIR '

Girig

Adli psikiyatri, yargtya intikal etmis olaylarda yargt organlari tarafindan talep edildigi takdirde,
kisinin isledigi suga karst ceza sorumlulugunun belirlendigi, bunun yani sira psikiyatrik hastaliga
sahip olan bireylerin tedavi edildigi, rehabilite edilip topluma kazandirildigt hukuk ve sagligin bir
kesisim noktasidir (Ozcanl & Ortakéylii, 2011). Adli psikiyatri yalnizca bilirkisilik siirecinde degil
tedavi basamaginda da kilit rol iistlenen bir alandir (Sercan, 2007). Tedavide hedeflenen amag ise;
psikiyatrik hastaligi kontrol altinda tutmak, remisyonu devamini ettirmek, kisiyi topluma
kazandirmak, tekrardan olugsabilecek sucun 6ntine gecip toplumun huzurunu ve givenligini
saglamaktir (Yanik, 2007). Diinyada giin gectikce hem tutuklu ve hikimli sayist hem de psikiyatrik
tedaviye ihtiyag duyan mahkum sayisinin artmasi adli psikiyatri servislerinin ve kapasitelerinin
artmasini beraberinde getirmistir (Priebe at al., 2005; Priebe at al., 2008). Bu gereksinimden dolay:
tlkemizde de Tutuklu ve Hukiimlt Adli Psikiyatri (THAP) servisleri agilmustir ve sayilarinin artmast
icin ¢alismalar yapilmaktadir. Yazimizda THAP servisleri ve isleyisiyle ilgili konulara deginilecektir.

Tarihge, Diinyada tutuklu ve hiikiimlii adli psikiyatri hizmetleri

Psikiyatrideki 1950°den beri ruh sagliginda yapilan reformlarla beraber adli psikiyatri alaninda
da degisimler olmustur. Ozellikle gelismis tilkelerde uygulanmaya baslanan “deinstutializasyon”
yani kurumsuzlastirma olarak adlandirilan bir géris 6n plana ¢tkmistir. Bu gbriise gore; biyitk depo
hastanelerin yatak sayisinin azaltilmasi veya kapatilmast bunun yerine tedavi ve bakimin toplum
icerisinde yapilmast, ailenin ve toplumun aktif gérev almast amaglanmistir (Honkonen, Saarinen &
Salokangas, 1999). Son yillarda adli psikiyatri tedavilerin artmasina baglt adli servisteki yatislarin
artis, adli psikiyatri alaninda bu akimin yerini “reinstutializasyon”a birakmasina neden olmustur
(Priebe at al., 2005).

Cogu tilke, adli psikiyatri isleyisi ve giivenlik konusunda ortak paydada birlesseler de her
tlkenin yasalarina, kiltiirel yapisina gore farkhiliklar gorilmektedir (Every-Palmer at al., 2014).
Italya’da tutuklu ve hiikiimlillerin psikiyatrik tedavileri 2002 yilina kadar Adalet Bakanhgr’nin
denetiminde altt buytk hastanede yapilirken 2008 yilinda ¢ikarilan kanun sonrasinda buyik
hastaneler yerini daha az kapasiteli, toplumda giivenli yerlesim birimlerine birakmustir. Boylece
hastane temelli bir bakim modelinden toplum temelli bir bakim modeline gecilmistir (Peloso,
D'Alema & Fioritti, 2014; OCI, 2015). Avustralya’da mahkumlara 6zel cezaevlerinde psikiyatri
servisleri yer almaktadir ve cezaevine ilk giriste mahkumlarin psikiyatrik muayeneleri yapilmaktadir
(Every-Palmer at al., 2014). Rusya yedi ¢ok yiiksek kapasiteli hastanesiyle geleneksel olarak hastane
temeline dayanan tedaviyi devam ettirmekte, sevki yapilan mahkumlar bu biiytik hastanelerde tedavi
edilmektedir (Every-Palmer at al., 2014). Amerika Bitlesik Devletlerinde ilk giriste mahkumlar
ruhsal muayeneden ge¢mekte, cezaevlerinde bulunan psikiyatri tnitelerinde takip edilmekte,
hastaligin artmast halinde bolge hastanelerine sevki yapilip tedavi edilmekte, tedavisi bittigi takdirde
cezaevine génderilmektedir (Smith, Sawyer & Way, 2002). Ingiltere’de yiiksek, orta ve diisiik olmak
tzere adli psikiyatri servisleri tice ayrilmustir. Tehlike derecesine gore yatis yerleri belirlenmektedir,
tehlike azaldik¢a daha disuk duzeye gecis yapimaktadir (NHS England, 2015). Almanya’da
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mahkumlara cezaevinde, yiiksek giivenlikli psikiyatri hastanelerinde veya genel hastanenin psikiyatri
servislerinde hizmet verilmektedir (Konrad & Vollm, 2014).

Ulkemizdeki isleyise bakacak olursak; tutuklu ve hiikiimliilerde ilk tedavi hizmeti bulundugu
cezaevine baglt birimler veya revirlerde aile hekimlerince saglanmakta, bu talep genellikle verilen
dilekgeye istinaden yapilmaktadir. Ileri tetkik ve tedavi i¢in sehir hastaneleri, devlet hastaneleri hatta
gerekirse Universite hastanelerine gonderilmektedir. Psikiyatrik hastaligi olup yatist gerekmeyen,
5275 sayill Kanun’un 18’inci maddesi kapsaminda cezaevine gonderilen mahkumlarin takip ve
tedavisi; 1stanbul(Metris), Adana, Samsun, Manisa, Elazig’da biinyesinde bulunan rehabilitasyon
merkezlerinde yapimaktadir (TBMM, 2015). Psikiyatrik hastaligt olan tutuklu ve hikimlilerin
vatislart fiziki sartlari ve kapasitesi yeterli olmasa da ruh saglhigt ve hastaliklari hastanelerinin
mahkum servisinde ve THAP servislerinde olmaktadir.  Yillarca ruh sagligi ve hastaliklar
hastanelerinde bulunan mahkum servisleri, gtvenlik derecesi arttirlarak ve fiziki kosullar:
duzeltilerek sehir hastanelerinin faaliyet gOstermesiyle beraber, sehir hastanesi kampisunde
bulunan THAP servislerine tasinmaya baslamistir. Bu servisler Saglik Bakanligi’na bagli olsa da
hastane disindaki giivenlik; I¢ Tsleri Bakanligr'nin sagladigi askeri personel, hastane igindeki giivenlik
ise Adalet Bakanhgi’nin sagladigr infaz koruma memurlarina bagl koordineli olarak yiiriitiilmektedir
(Ger & Thrkcan, 2014).

Sug kavrami, Tutuklu ve hiikiimlii adli psikiyatri servis uygulamalari

Suc¢ insanin varolusundan beri 6nemli bir toplumsal sorun olmustur ve olmaya devam
etmektedir. Sug; yasalarla belirlenen, belirlenene uygun olarak islenmis, toplum huzurunu bozup
zarar veren, hukuka aykiri hareket, eylem, davranislar olarak tanimlanirken, pratikte ise; bir kisinin
kanunla yapmaya mecbur olduklarini yapmamasi, yapmamaya mecbur olduklarint ise yapmast
olarak tanimlanabilmektedir (Anayurt, 2016). Kisinin isledigi suctan sorumlu olabilmesi i¢in sucu
iradesiyle, ne tir sonuglar dogurabilecegini bilerek, alacagt cezayt 6n gorerek yapmis olmasi
gerekmektedir (Oncii & Sercan, 2014). Psikiyatrinin ceza hukukuna rehberlik ettigi nokta ise; kisinin
ceza sorumlulugunun olup olmadigint belirlemektir (Soysal, 2012). Tirk Ceza Kanununun (TCK)
32.maddesinde ceza ehliyeti ele alinmistir. TCK 32/1 maddesine gore; kisi isledigi fiilin anlam ve
sonugclarint algilayamiyorsa veya bu fiille ilgili davranslarini yonlendirme yetenegi 6nemli 6lgtde
azalmigsa ceza verilemez. TCK 32/2 maddesinde ise; kisinin isledigi fiille ilgili davraniglarint
yonlendirme yetenegi azalmis oldugu takdirde ceza indirimi verilir veya ceza stiresi aynt kalarak akil
hastalarina 6zgt giivenlik tedbiri seklinde uygulanabilir. Guvenlik tedbiri TCK 57. maddede ele
alinmistir. Bu maddeye gore; giivenlik tedbirine htikmedilen hastalar koruma ve tedavi amactyla
yuksek gtivenlikli saglik kurumunda koruma ve tedavi altina alinir. Yerlestirildigi kurum tarafindan
dizenlenen saglik kurulu raporunda toplum agisindan tehlikeliliginin gectigi ya da buytk 6lciide
azaldig1 yoninde rapor dizenlenmesi durumunda mahkeme karart ile serbest birakilabilir. TCK 57.
maddesi geregi koruma ve tedavi tilkemizde yalnizca yuksek gtivenlikli adli psikiyatri hastanelerinde
degil, sayilart yeterli olmadig igin ruh sagligi ve hastaliklari hastanelerinde de yapilmaktadir (Onci
& Sercan, 2014). Bazen TCK 32 maddesine ayaktan basvurularda karar verilebilitken bazen
musahede karari c¢itkartilip adli psikiyatri servislerinde yatis sonrast da karar verilebilmektedir.
Miisahede kararinda yani Ceza Muhakemesi Kanunu (CMK) 74. maddede kisinin ceza sorumlulugu
olup olmadiginin tespiti i¢in ¢ haftayr gegmemek tizere yatirlmast ve gézlem sonrast hakkinda
karar verilmesi istenir (Oncii & Sercan, 2014). TCK 32, TCK 57, CMK 74. maddelerinin uygulamast
tutuklu veya htkimlilerde THAP biriminde yapilmaktadir.

Ceza chliyetinin belitlenmesinin haricinde tutuklu ve hikimlilerde bagka bilirkisilik
hizmetleri de verilmektedir. Konunun daha iyi anlasilabilmesi acisindan tutuklu ve hukimli
kavramlarina deginmekte fayda vardir. Tutuklu ve hikumlid birbirinden farkli terimlerdir.
Tutukluluk halinde su¢ kesinlesmemistir, hakkinda bir karar verilmemistir, yargi siireci devam
etmektedir. Hukumlu ise; isledigi suc kesinlesmistir, cezast onaylanmustir (Eren, 2012). Yani
tutukluluk stiresince kisinin isledigi suga yonelik ceza ehliyeti sorulabilir, gbzlem karari istenebilir
ve ya glivenlik tedbirine hitkmedilebilir.

147



Sitlier Emir, Burcu; Tutuklu ve Hitkiimlii Adli Psikiyatri Servislerine Genel Bakis

Ceza ve Giivenlik Tedbirlerinin Infazt Hakkinda Kanun (CGTIHK) 16. maddesi geregi
hiukiimlide akil hastalig: tespit edilirse infazi geriye birakilir, TCK 57. Maddesinde belitlenen saglik
kurumlarinda iyilesinceye kadar koruma ve tedavi altina alinir. CGTIHK 116. maddeye gére bu
hikiimler, tutuklulara da ayn1 sekilde uygulanabilmektedir (Ger & Tirkcan, 2014). Bu maddenin
uygulanabilirligi icin THAP birimlerinde bilirkisilik istenmektedir. CGTTHK 18. madde de ‘Akil
hastalig1 disinda bagka ruhsal hastaligt bulunup ruh sagligt ve hastaliklart hastanesinde yatisina gerek
gorilmeyenler, cezalarini belirlenen infaz kurumlarinin mahsus yerlerinde infaz ederler’ seklinde
belirtilmistir. Rehabilitasyon tnitelerine gonderilmelerine gerek olup olmadigr dizenlenen saglik
kurulu raporu ile belirlenir (Alkan, 2005). CGTIHK 48. maddesinde hiicre cezast verilen kisinin bu
cezanin infazint engelleyecek psikiyatrik bir hastaligt olup olmadigt konusunda goris istenir. Saglik
raporunda psikiyatrik hastaligi oldugu belirtilirse, iyilesinceye kadar ceza ertelenir, iyilesemeyecek
nitelikteyse yerine ziyaretten yoksun birakma cezast uygulanir (Ger & Tirkcan, 2014). T.C.
Anayasasinin 104. maddesi Cumhurbagkanligt affi olarak bilinmektedir. Bu maddeye gore, kronik
hastalik veya sakatlik gibi durumlarda cezayr kaldirmak veya hafifletmek Cumhurbaskani’nin
yetkisindedir. Cogunlukla hastalik sebebiyle infaz ertelendikten sonra iyilesme olmadig: takdirde
sorulmaktadir (Ger & Tturkcan, 2014).

Tutuklu ve hikimli adli psikiyatri servisleri hem bilirkisilik hizmetlerinin yapilarak saglik
kurulu raporlarinin dizenlendigi hem de tutuklu ve htikiimlilerin yatirilarak tedavilerinin yapildig
merkezlerdir. Ceza infaz kurumlarinin yénetim, dis koruma, tutuklu ve hikimlilerin sevk ve
nakillerinin saglanarak saglik hizmetlerinin yiiriitillebilmesi icin Adalet, Saglik ve I¢ Isleri
Bakanliginin ayagint olusturdugu tgli protokol yayinlanmistir. Bu protokoliin amact hizmetlerin
dizenli ve is birligi icerisinde yuritilmesini saglamaktir (KHGM, 2019). Sehir hastanelerinin
actlmast ile beraber ruh sagligi ve hastaliklari hastanesi biinyesinde hizmet veren mahkum servisleri
sehir hastaneleri kampiisiindeki binalarina tasinmistir. Tlk olarak THAP servisi Elazig’da hizmete
girmistir. Hedefler dogrultusunda diger hastanelerde de agilmasi i¢in ¢alismalar devam etmektedir
(Karaaga¢ & Var, 2021).

Sonug ve 6neriler

Sehir hastanelerinin yapilmasi ile beraber THAP servisleri, planlanan illerde bir kismi1 acilmis
bir kisminin agdamasi icin faaliyetler strdurilmektedir. THAP birimlerinin ve mevcut yatak
sayllarinin artmast, adli psikiyatriye ulasilabilitlik acisindan 6nemli bir gelismedir. THAP servisleri
yayginlastirilirken bu birimlerde sunulacak saglik hizmetleri ile ilgili sinirlart net cizilmis bir
mevzuata da ihtiya¢ duyulmaktadir (T.C. Saglik Bakanhgs, 2011).

Ulkemizde son dénemde sayilart artan ama hala gereksinimin altinda olan THAP servisleri
hakkinda genel bilgiler bu bélimde verilmistir. THAP servisleri; tutuklu ve hitktimliler hakkinda
karar verildigi, aynt zamanda tutuklu ve htkimlilerin tedavi edildigi birimlerdir. Psikiyatrik tedavi
hizmetlerindeki amag; yalnizca tedavi etmek degil ayni zamanda bireyi suga iten nedenleri ele alarak
kisisel gelisimlerine yardimct olmak, ileride toplumsal yasama uyum saglamalari i¢in desteklemek ve
bir daha suga karigmasinin 6nitine gegebilmek gibi koruyucu ve 6nleyici gorevleri tistlenmektir
(Kurt, 2007). Psikolog, hemsire ve sosyal hizmet uzmanlarinin icinde bulundugu ekibin, adli
psikiyatri egitiminin yetersiz olmasindan dolayt adli psikiyatri alaninda egitim modullerinin
olusturulmasina ihtiya¢ duyulmaktadir (T.C. Saglik Bakanligi, 2011). Ozel egitim almis personelin
mevcut izole ortamda hasta ile daha iyi ve etkili iletisim kurabilmesine imkan saglayacaktir
(Séderberg, Wallinius & Hérberg, 2020).
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Iskemi-Reperfiizyon Hasarinin Nedenleri ve Molekiiler Temelleri

Cebrail Giirsul!

Girig

Iskemi — reperfiizyon (IR) hasari, bir organa giden kan akimiin kesilmesi ve sonradan
tekrar baglamast esnasinda meydana gelen fonksiyonel ve yapisal degisiklikleri ifade eder. Iskemi
sonrast kan akiminin tekrardan baslamasi hiicrelerde sisme ve nekroz gibi ciddi problemlere neden
olmaktadir. Iskemi siiresince dokuda olusan hipoksi metabolik bozukluklarin olusmasina neden
olmaktadir (1). IR hasart metabolik stres, hiicre 6limi ve immin yanitin aktivasyonu gibi ¢ok
durumun olusmasina neden olan bir inflamatuar olaydir. Iskeminin neden oldugu hipoksi,
hiicrelerde ATP tretiminin azalmasina yol agar. Azalan ATP sodyum-potasyum pompasinin
aktivitesinin zayiflamasina, sodyumun hticre i¢inde birtkmesine ve hiicre disina kalsiyum atiliminin
giiclesmesine neden olur (2). Iskemiye bagli olarak ortaya ¢tkan hipoksi sonucu hiicrelerde meydana
gelen anerobik metabolizma hticre ici su birikimin artmasina ve enzim aktivitelerinde bozulmalara
yol agar. Reperfiizyon stirecinde elektrolit dengesizlikleri ve mitokondriyal hasarlar; NADPH
oxidase, nitric oxide synthase, xanthine oxidase sistemlerinin aktivasyonuyla oksidan artisina bu da
oksidatif stresin olusmasina neden olur (3). Dusiik oksidan seviyeleri mitoz, homeostaz ve hticre
ici sinyal iletimi gibi olaylarda rol oynarken yiiksek oksidan seviyeleri hiicre hasarina neden
olmaktadir. Oksidanlar hiicre zarina hasar vererek hiicre biutinluginin bozulmasina neden
olmaktadir. Bunun yaninda bu siire¢ notrofil kemotaksine ve kapiller hasara da neden olmaktadir
-

Stiperoksit, hidrojen peroksit, singlet oksijen, peroksinitrit gibi reaktif oksijen tirevi
oksidanlar cesitli hticresel fonksiyonlarda ve biyolojik streclerde rol oynamaktadir. Cesitli
organlarda meydana gelen iskemi-reperfiizyon hasarlarinda reaktif oksijen tirleri 6nemli rol
oynamaktadir. Ozellikle reperfiizyon doneminde ksantin oksidazin sekillenmesi, nétrofil birikimi
ve mitokondriyal elektron transport zincirindeki hasarlar nedeniyle reaktif oksijen tirlerinin
diizeyinde ciddi bir artis olmaktadir (5). Iskemi-reperfiizyon hasarinin ana nedeni olarak bilinen
reaktif oksijen tiitleri hiicreleri