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“IDUHES? dergisi elektronik ortamda ve uluslararas standartlarda yayn yapan, Tiirkce ve
Ingilizce calismalara yer veren hakemli bir dergi olmak iizere Mayis, Eyliil ve Aralik
aylarinda yida ii¢c kez yayinlanmaktadir. Dergide yayinlanan yazilarin icerikleriyle ilgili

olarak tiim sorumluluk yazara/yazarlara aittir.



Izmir Demokrasi Universitesi olarak saghk bilimleri alaminda yayin
yapan IDUHES adli dergimizle 2018 Mayis ayinda yayin hayatina
baslamistik. Dérdiincii yilimizin ik sayisim (Mayis 2021) sizlerle
paylasmanin mutlulugunu yasiyoruz. Internet ortaminda acik erisim
olanagr veren, IDUHES dergisi elektronik ortamda, ulusal ve
uluslararasi standartlarda yaywn yapan, Tiirk¢e ve Ingilizce calismalara
yer veren, hakemli bir dergi olup, yilda May:s, Eyliil, Aralik aylari olmak
tizere ti¢ kez yaymlanmaktadir.

20 Agustos 2016 tarihinde kurulan Lzmir Demokrasi Universitesi, 2017-
2018 egitim-ogretim doneminde lisans ve yiiksek lisans egitimine
baslamigtir. 2018-2019 egitim-ogretim déneminde ise, mevcut lisans ve
yiiksek lisans programlarmma ek yeni fakiilteler, béliimler ve doktora
programlarina da 6grenci alinacaktir. Izmir Demokrasi Universitesi
olarak gecen ¢ok kisa zaman diliminde akademik olarak hizli bir biiyiime
saglanmistir. Bu akademik biiyiimeyi planli ve saglam bilimsel temellere
oturtmay: kendisine gorev edinmistir.

Yayin  hayatina baslayan [IDUHES dergimiz Saglik Bilimleri
Enstitiimiizdeki programlar ve gelecekteki biiyiime hedeflerimizi goz
ontine alarak genis bir bilimsel yelpazeyi kapsamaktadir. Dergimizde
tip, dis hekimligi, veteriner hekimlik, eczacilik, beslenme ve diyetetik,
fizyoterapi ve rehabilitasyon, spor bilimleri, hemgsirelik, ebelik, saghk
kurumlart yoneticiligi, is sagligi ve giivenligi, dil ve konusma terapisi ile
iligkili (disiplinlerarasi dahil) ¢calismalar kabul edilmektedir.

Bir derginin talep gormesi ve akademik ¢evrelerde kabul gormesinin
temelinde icerigini olusturan makaleler yer almaktadir. Kisaca bir
dergiyi ozellikli yapan igindeki makalelerdir. Hedefimiz IDUHES’in
gelecekte ozellikli bir dergi konumuna gelmesidir.

Saghgimizin, saglk ¢alisanlarimizin 6nemini daha da iyi anladigimiz su
stiregte pandemiler tarihi incelendiginde goriilmiistiir ki, kisilerin egitim
ve hastaliklara karst bilinglilik diizeyinin yiiksek olmasi hastaliklarin
yayilmast ve onlenmesinde biiyiik onem tasimaktadir. IDUHES Dergisi
olarak bu yilin ik sayust ile farkl saglik alanlarinda bilimsel ¢calismalara
yer vererek paylasim yapmanin mutlulugu ve hep birlikte saglkl giinlere
dogru yiiriimenin inanct igerisindeyiz.

Dergimizin yaymlanmasinda yaywn kurullari, danisma kurulu iiyeleri ve
hakemlerinin bu siirecteki katkilary biiyiiktiiv. Tiim emegi gegenlere ve

degerli  ¢alismalarimi  dergimize  gonderen  yazarlaruimiza Ve
okuyucularimiza Katkilarindan otiirii tesekkiir ederim.

Prof. Dr. Bedrive TUNCSIPER

Izmir Demokrasi Universitesi Rektorii



Merhabalar Sayin Okuyucular;

IDUHES ’in dérdiincii yilinin ilk sayisinda farkli saghk konularmin bulundugu degerli makaleler ile bir aradayiz;

“DOKSORUBISIN KARDIYOTOKSISITESININ OLUSUMU VE ONLENMESI (MECHANISM AND PREVENTION OF
DOXORUBICIN CARDIOTOXICITY)” bashkli derleme ¢alismasinda kanser tedavisinde siklikla kullamilan doksorubisinin
olusturdugu kardiyotoksisitenin olusum mekanizmasi ve olusan kardiyotoksisiteyi azaltmaya ya da énlemeye yénelik yapilan
calismalar arastirilarak derlenmistir.

“KANSER VE REKURREN ISKEMIK INME (CANCER AND RECURRENT ISCHEMIC STROKE)” olgu sunumu
calismasinda inmenin etyopatogenezinin bir¢ok nedenden kaynaklanabilecegi ve onkoloji kliniklerinde hastalarin takibi
swrasinda ortaya ¢ikabilecek bu komplikasyonlara dikkat edilmesi gerektigini hatirlatmak amaglanmugstir.

“ELECTRONIC NURSING PROCESS PROGRAM IN NURSING CARE PLANNING: A SYSTEMATIC REVIEW
(HEMSIRELIK BAKIMINI PLANLAMADA ELEKTRONIK HEMSIRELIK SURECI PROGRAMI: SISTEMATIK DERLEME)”
calismasinda, hemsirelik bakiminin planlanmasinda son yillarda onemli asamalar kaydetmis olan elektronik hemsgirelik
stirecinin etkisini ortaya koyan arastirmalarin Sistematik olarak incelenmesi saglanmistir.

“JINEKOLOJIK KANSERLERDE KULLANILAN TAMAMLAYICI VE ALTERNATIF TEDAVI YONTEMLERI (USE OF
COMPLEMENTARY AND ALTERNATIVE TREATMENT METHODS IN GYNECOLOGIC CANCERS)” baslkil: derleme
calismasinda saghk profesyonellerinin kanser hastalarimin tamamlayict ve alternatif tedavi yontemlerini kullanma durumlarini
sorgulamasi ve danmigmanlik yapabilmesinin onem tasidigi iizerinde durularak son yillardaki arastirma sonuglarina yer
verilmigtir.

“CAN GANODERMA LUCIDUM BE AN ALTERNATIVE NUTRITIONAL SUPPLEMENT FOR ENHANCING SPERM
MOTILITY RATE? (GANODERMA LUCIDUM SPERM MOTILITE ORANINI ARTIRMAK ICIN ALTERNATIF BIR
BESLENME DESTEGI OLABILIR MI?)” bashkli arastirma makalesinde yiiksek dozlarda Ganoderma kullamiminin testis
dokusunda minimal hasara neden oldugu saptanmus, sperm parametrelerindeki yiikselmenin anlamli bulunmadigi ortaya
konulmus, 2500 mg/kg'in iizerindeki oral kullanim dozlarindan ka¢inilmas: gerektigi sonucuna varilmigtir.

“INVESTIGATION OF EFFECTIVENESS OF HIGH-INTENSITY FUNCTIONAL EXERCISE ON OLDER ADULTS: A
SYSTEMATIC REVIEW (YASLI BIREYLERDE YUKSEK YOGUNLUKLU FONKSIYONEL EGZERSIZIN ETKINLIGININ
ARASTIRILMASI: SISTEMATIK DERLEME)” sistematik derleme calismasinda yiiksek yogunluklu fonksiyonel egzersizin
(YYFE) 65 yas ve iizeri yash bireylerde fizyolojik ve psikolojik islevler tizerindeki etkinligi arastirilmis, YYFE in fiziksel
fonksiyonlar ve hemodinamik tepkiler iizerinde etkili oldugu ortaya ¢ikmustir.

“COVID-19 pandemisinin yol agtigi psikolojik sorunlar giin gectik¢e daha da fazla gériiniir hale gelmektedir, COVID-19
TANISIYLA HASTANEDE YATAN HASTALARDA ANKSIYETE VE UYKU BOZUKLUGU BELIRTILERININ
SOSYODEMOGRAFIK VE KLINIK FAKTORLERLE ILISKISI (THE RELATIONSHIP OF ANXIETY AND SLEEP DISORDER
SYMPTOMS WITH SOCIODEMOGRAPHIC AND CLINICAL FACTORS IN HOSPITALIZED PATIENTS WITH A
DIAGNOSIS OF COVID-19)” ¢alismasinda COVID-19 tamisiyla yatirilarak tedavi altina aliman hastalarin anksiyete
belirtileriyle uyku sorunlarimin sosyal ve klinik degiskenlerle iliskisi arastirilmustir.

“INVESTIGATION OF THE NEUROPROTECTIVE EFFECT OF MELATONIN ON HIPPOCAMPAL NEURONAL INJURY
DEVELOPING DUE TO THE NEUROTOXIC EFFECT OF CISPLATIN (SISPLATIN’IN NOROTOKSIK ETKISINE BAGLI
GELISEN HIPOKAMPAL NORON HASARINA KARSI MELATONIN NOROPROTEKTIF ETKINLIGININ ARASTIRILMASI)”
bashikly arastirmada ulagsilan sonugta yaygin kullanilan bir kemoteropatik olan sisplatinin, melatonin ile kombine edilerek
kullamldiginda kanser hastalarinin daha az nérotoksik yan etkilere maruz kalmasini saglayacagi ortaya ¢ikmigtir.



“YOGURT URETIMININ FARKLI ASAMALARINDA ULTRASON UYGULAMASININ YOGURTLARIN MIKROBIYOLOJIK
VE BAZI FIZIKOKIMYASAL OZELLIKLERI UZERINE ETKISININ DEGERLENDIRILMESI (EVALUATION OF THE
EFFECT OF ULTRASOUND APPLICATION ON THE MICROBIOLOGICAL AND SOME PHYSICOCHEMICAL
PROPERTIES OF YOGHURT AT DIFFERENT STAGES OF PRODUCTION)” konulu arastirmada saglik yoniinden énemli
fermente iiriinlerden biri olan yogurdun tiretilmesinde siite uygulanan ultrason isleminin yogurtlarin su tutma kapasitesi,
homojenizasyon ve raf omrii ilizerine etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Yapilan uygulamalarin raf émrii iizerine
onemli etkileri oldugu tespit edilmistir.

“TURKIYE'DE HEMSIRELIKTE PROFESYONELLIK HAKKINDA YAPILMIS LISANSUSTU TEZLERIN CESITLI
DEGISKENLER ACISINDAN INCELENMESI (THE ANALYSING OF DIFFERENT VARIABLES OF GRADUATE THESIS
RELATED TO PROFESSIONALISM IN THE NURSING IN TURKEY)” ¢calismasinda niceliksel veriler kadar nitel verilerin de
analiz edildigi tezlerin hazirlanmasinin Ve bu tezlerden elde edilen bilgilerin hemsirelik mesleginin profesyonellesmesine katk
saglayacag diisiiniilmektedir.

Karacigeri hedef alan Hepatit B viriis enfeksiyonu giincelligini ciddi sekilde koruyan kiiresel bir saglik sorunudur. “HEPATIT
B PREVALANSINDAKI GIZEM: HEPATIT B ve GEBELIK (THE MYSTERY OF HEPATITIS-B PREVALENCE: HEPATITIS-B
AND PREGNANCY) "¢calismada gebelik planlayan ya da gebe kalan hepatit B’li annede tedaviye devam edilip edilmeyecegi,
tedavi edilmesi veya edilmemesi durumunda hastaliga, gebelige ve bebege ait olasi riskler nasil degerlendirilmeli konusu
tartigilmistir.

“BEBEKLIKTEN COCUKLUGA BESIN NEOFOBISI (FOOD NEOPHOBIA FROM INFANCY TO CHILDHOOD)” baghkli
derleme ¢alismasinda ebeveynlerin ¢ocuklarinda olumsuz sonu¢lara neden olabilecek kati stratejilerden uzak durmasmin ve bu
donemi beraber atlatabilmeye gayret gostermesinin énemli oldugu belirtilerek, son yillardaki yayinlar incelenmistir.

12-18 Mayis’da kutladigimiz “Hemsirelik Haftas1” ile birlikte meslegin onemini de gozler oniine seren “POWER FOR
NURSING: INDIVIDUAL INNOVATION (HEMSIRELIK ICIN GUC: BIREYSEL YENILIKCILIK)” bashkl ¢alismada
Tiirkiye 'de hemgirelik hizmeti veren hemsirelerin yenilik¢ilik ozelliklerinin belirlenmesi amaciyla planlanmig genis ¢apli bir
arastirmanin sonu¢lari verilmistir.

Yayin hayatimizin dordiincii yilhmn ik sayisinda sizlerle birlikte daha da gii¢lendigimizi hissediyoruz. Izmir Demokrasi
Universitesi Ailesi olarak bu sayimin hazirlanmasinda tiim emegi gecenlere ve okuyucularimiza gésterdiginiz yogun ilgiden
otiirti tesekkiir ederiz.

IDUHES Dergi Editorii
Prof. Dr. Reyhan IRKIN
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Doksorubisin Kardiyotoksisitesinin Olusumu ve Onlenmesi

Ozgen

1. GIRIS

Antrasiklin tlirevi antibiyotik olan doksorubisin bir amino sekerin bagli oldugu
tetrasiklik aglikon yapisinda Streptomyces peucetius'dan elde edilen; gogiis, over, testis,
tiroid, akciger kanserlerinde ve birgok sarkomun tedavisinde klinik uygulamasi olan énemli
antitimor ilaglardandir. Ayrica akut 16semi, Hogkin hastalifi ve yaygin non-Hogkin
lenfomalar1 i¢ine alan hematolojik kanserlerde tek veya kombinasyon seklinde de kullanilir
(Jordon MA., 2002, ss. 1-17; Cortes-Funes H. ve ark., 2007, ss. 56-60; Weiss RB., 1992, ss.
670-686). Doksorubisin, deoksi ribo niikleik asit (DNA) ¢ift zincirinde interkalasyon yaparak
DNA replikasyonunu ve RNA transkripsiyonunu bozar ayrica topoizomeraz II enzimine
baglanarak DNA hasar1 olusturur (Goodman Gilman A, 2006, The Pharmacological Basis of
Therapeutics. Eleventh Edition). Bir¢cok kanser tiiriiniin tedavisinde kullanilan giiglii etkili
antineoplastik ilag olan doksorubisinin klinik kullanimini engelleyen hematopoetik supresyon,
mide bulantisi, kusma, alopesi gibi yan etkileri vardir. Doz sinirlamasini gerektiren en 6nemli
yan etki kemik iligi depresyonudur (Jain D., 2000, ss. 53—-62). Lokal olarak damar disina
sizmast sonucu ciddi doku nekrozu meydana gelir. En 6nemli ve ciddi kronik yan etkisi ise
kardiyotoksisitedir (Billingham ve ark., 1978, ss. 62-865; Bates ve ark., 2006, ss. 3871; Singal
ve ark., 1998, ss. 339-900).

2. DOKSORUBISIN KARDIYOTOKSISITESI

Doksorubisinin olusturdugu kardiyotoksisite genel olarak akut ve kronik toksisite
olarak iki gruba ayrilir. Akut donemde; hipotansiyon, ritim ve kardiyak fonksiyonlarda
bozulma, miyokardit ve perikardit goriilebilmektedir (Outomuro ve ark., 2007, ss. 6-15).
Kronik kardiyotoksisitede olusan kardiyomiyopatiler sonucunda hipotansiyon, tasikardi,
kardiyak dilatasyon ve ventrikiiler yetersizlik gelisir. Geri doniisiimsiiz miyosit hasari,
miyokard kitlesinde azalma ve ilerleyici fibrozis kardiyak fonksiyon bozukluguna neden
olmaktadir (Zucchi ve ark., 2003, ss. 151-171). Kiimiilatif doksorubisin dozunun 500 mg/m?
tizerinde olmasi durumunda kardiyomiyopati ve konjestif kalp yetmezligi gelisme riskinin
arttigi ileri siiriilmektedir (Pereira ve ark., 2011, ss. 2113-2129; Giorgio ve ark., 2004, ss. 185-
229). Ayrica serum laktat dehidrogenaz, kreatin fosfokinaz, glutamik-oksalasetik transaminaz,
kreatinin fosfokinaz enzim aktivitelerinde de artis belirlenmistir (Al-Majed ve ark., 2002, ss.
499-503).

Kardiyotoksik etkilerin arastirilmasinda ¢ogu arastirmacit doksorubisin yapisinda
bulunan tetrasiklik halka yapisindaki kinon ve hidrokinon kromofor gruplari iizerinde
yogunlagmistir (Sahna ve ark., 2003, ss. 257-261). Yapisinda bulunan kinon halkasi, sitokrom
P450 rediiktaz ve ksantin oksidaz enzimleri tarafindan semikinon radikaline indirgenir
(Morishima ve ark., 1999, ss. 204-210; Nishiyama ve ark., 2001, ss. 141-149.) Bu radikaller,
oksijen molekiiliinii indirgeyerek siiperoksit anyon radikali (O2-) ve hidrojen peroksitin
(H202) olusumuna neden olurlar. H,O; nin ve O»- serbest radikalinin temizlenmesini saglayan
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endojen glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzim diizeylerinin azalmasina neden olarak
oksidatif stresi artirir ve lipid peroksidasyonu yapar (Reiter RJ., 1992, ss. 169-175).

Oksidatif stres disinda kardiyotoksik etkilerin olusmasi ile ilgili diger hipotezler ise su
sekildedir:

Hiicre icinde kalsiyum artisina neden olan doksorubisinin mitokondrilerde fonksiyon
bozukluguna, yiiksek enerjili fosfatlarin tiiketimine, kasilma fonksiyonlarinda bozukluga ve
hiicre 6liimiine neden oldugu bildirilmistir (Jensen R.A., 1986, ss. 197-203). Ayrica Bristow
ve ark. doksorubisin alimmin histamin salmimimi artirdigini, miyokardda histamin
inflizyonunun doksorubisine benzer etkiler olusturdugunu gdstermislerdir (Bristow ve ark.,
1983, ss. 913-919). Hiicre i¢ine kalsiyum girisinin histamin-2 (H,) reseptorleri araciligiyla
arttigi ve H1 reseptorleri ile de ritim bozukluguna neden oldugu yapilan bagka bir ¢calismada
belirtilmistir (Klugmann F.B, 1986, ss. 743-748). Kardiyotoksik etkilerin olusmasina neden
olarak gosterilen diger etken ise metabolit hipotezidir. Doksorubisinin alkol metaboliti olan
doksorubisinolun daha fazla toksik oldugu ve doksorubisinolun iyon bagimli pompalar: (Ca-
Mg ATPaz gibi) ve ATP olusumunu inhibe ederek kalsiyumun sarkoplazmik retikulum igine
aliminm o6nledigi gosterilmistir (Boucek RJ., 1987, ss. 15851-15856). Doksorubisine bagl
gelisen kardiyotoksisitenin bir diger mekanizmasi ise oksidatif stres sonrasi olusan
immiinojenik reaksiyonun olaya katilimi1 oldugu ifade edilmistir. Yapilan ¢alismada,
doksorubisinin miyosit plazma membraninda hasara ve bunun sonucunda artmis immiin
cevaba neden oldugu one siiriilmiistiir (Huber ve ark., 1990, ss. 449-456).

2.1. Doksorubisin'e Bagh Kardiyomiyopatinin Molekiiler Mekanizmasi

Doksorubisine bagli gelisen kardiyomiyopatinin molekiiler mekanizmasinda; oksidatif
stres (mitokondriyal bagiml reaktif oksijen tiirleri (ROS), Nitrik oksit sentaz (NOS) bagimli
ROS, NAD(P)H bagmli ROS, Fe-Doksorubisin kompleksi olusumu) ve apoptozis,
sorumludur (Renu ve ark, 2018, ss. 241-253; Simunek ve ark. 2009, ss. 154-171; Horenstein
ve ark., 2000, ss. 436-444).

2.1.1. Oksidatif Stres

Doksorubisinin miyokardiumda olusturdugu asil mekanizma serbest radikal olusumun
indiiklenmesidir (Simunek ve ark., 2009, ss. 154—71; Horenstein ve ark., 2000, ss. 436-444).
Serbest radikaller; hiicre zar1 lipidlerin oksidasyonuna, mitokondriyal respiratuvar siklusda
defekt olusumuna, DNA yikimina, siilfidril grubu igeren enzimlerde ve kollajen ile
hiyalurinik asit fonksiyonlarinda bozulmaya neden olur (Cummings ve ark., 1991, ss. 532-
535). Kalp diger organlara gore serbest radikalleri detoksifiye eden enzimleri daha az
miktarda icerdiginden hasara daha c¢ok duyarhidir (Huber ve ark., 1990, ss. 449-456).
Kardiyomiyopati giiglii bir sekilde kardiyak oksidatif stresle iliskilidir. Katyonik ila¢ olan
doksorubisin mitokondri i¢ membraninda tutunarak kardiyolipin ile geri doniisiimsiiz
kompleks olusturur (Goormaghtigh ve ark., 1980, ss. 3003-3010). Elektron tasima sistemi
proteinleri kardiyolipinin islevine uygun olarak baglanarak doksorubisin-kardiyolipin ara yiiz
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protein baglanmasin1 bozar boylece daha fazla siiperoksit olusur (Schlame ve ark. 2000, ss.
257-288).  Doksorubisin-kardiyolipin kompleksi elektron transferi yoluyla serbest hidroksil
radikalleri ve hidrojen peroksit olugsmasina sebep olarak mitokondriyal membranda hasarin ve
lipid peroksidasyonunun artmasina neden olur. Lipid peroksidasyonu genellikle oksidatif
strese yanit olarak ortaya ¢ikan ve hiicre zarlarinda bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerinin
oksidasyonuna yol agan kimyasal bir olaydir. Biyolojik sistemlerde lipid hidroperoksitler
pargalandiginda c¢ok c¢esitli fosfolipid oksidasyon {irlinleri ve aldehitler olusur ve bu {iriinler
sitotoksik ve genotoksik etkiler gosterir. (Comporti M., 1993, ss. 199-207). Kronik doz
doksorubisin uygulanmis kardiyomiyopatili rat modelinde uzun zincirli yag asitlerinin
oksidasyonu kardiyak mitokondrilerde anlaml sekilde azalirken glukoz metabolizmasi tiim
aerobik ve anaerobik basamaklarda artar (Carvalho ve ark., 2010, ss. 92-98). Doksorubisinin
olusturdugu oksidatif stres, uzun zincirli yag asitlerinin metabolizmasindan glukoza kadar
transkripsiyonel genlerin baskilanmasi durumunda sinyal mekanizmalarinda degisiklige
neden olur. Suliman ve ark doksorubisin tedavisinin mitokondriyal gen ekspresyonlarini
degistirdigini ifade etmislerdir (Suliman ve ark., 2007, ss. 3730-3741).

2.1.1.1. Mitokondriyal Bagimh ROS

Kardiyomiyositlerin kullandigt ATPmin %901 mitokondri tarafindan {retilir ve
kardiyomiyositler diger dokularla karsilastirildiginda %35-40 oraninda daha fazla mitokondri
igerirler (Goffart ve ark., 2004, ss. 198-207). Doksorubisin mitokondride ki ROS iiretimini
artirarak oksidatif stresi artirir (Octavia ve ark., 2012, ss. 1213-1225). ilaca bagh olusan
oksidatif stresin, sitokrom C salimmi uyararak kaspaz aktivasyonu yoluyla apoptotik
yolaklar1 baglattigi bilinmektedir (Thorn ve ark., 2011, ss. 440-446). Apoptozis ile ROS
riinlerinin artmas1 patolojik olarak yag, protein, niikleik asit ve sinyal molekiillerinde
degisiklige neden olur (Berthiaume ve ark., 2007, ss. 15-25). Mitokondri doksorubisinin
spesifik hedefi olan topoizomeraz 2f icerir. Manganez siiperoksit dismutaz (MnSOD)
mitokondri matriste yer alir ve siiperoksit temizleyici olarak gorev yapar (Fridovich 1.,1995,
ss. 97-112). MnSOD'un upregiilasyonu, mitokondride serbest radikaller olusumunu engeller
(Pani ve ark., 2000, ss. 4654-4660). Doksorubisin ile tedavi sonras1t MnSOD ve katalaz gibi
cesitli antioksidan enzimlerin asir1 ekspresyonunun goriilmesi mitokondride ki etkinligin
arttigin1 gostermektedir (April C. ve ark., 2002, ss. 4592-4598).

2.1.1.2. NOS bagimh ROS

Doksorubisin tedavisi sirasinda, siiperoksit anyonlar1 nitrik oksit (NO) ile reaksiyona
girerek NADPH oksidazlar (NOX) aktiflenir. Aktif olan NOX'lar lipit peroksidasyonu
olusturarak peroksinitrit olusumuna neden olur. Peroksinitrit oksitlerinin olusumu
mitokondriyal oksidatif stres, apoptoz ve nekroza yol agar. Vasquez-vivar ve ark.
doksorubisinin endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enzimine baglanmasi sonucu O»-
olustugunu gostermislerdir (Vasquez-Vivar ve ark., 1997, ss. 11293-11297). eNOS tarafindan
bir elektronun rediiklenmesi ile doksorubisin semikinon radikali olusur ve oksijen O,-
doniisiir. Diisiik konsantrasyonda doksorubisin rediiksiyonunda eNOS ana kaynaktir ve eNOS



Doksorubisin Kardiyotoksisitesinin Olusumu ve Onlenmesi

Ozgen

inhibisyonu kardiyotoksisite olusumuna kadar sonuglar dogurur. Etkisi nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat (NADPH) inhibitorleri ile zayiflatilir. eNOS bagimli ROS, doksorubisinin
olusturdugu mitokondriyal disfonksiyonda rol alir (Moens ve ark., 2009, ss. 576-585). Neilan
ve ark. eNOS transkripsiyonunun genetik bozulmasinin doksorubisinin olusturdugu kardiyak
disfonksiyonu 6nledigini gostermislerdir (Neilan ve ark., 2007, ss. 506-514). Yapilan diger bir
calismada Doksorubisinin ii¢ saat boyunca 15 mg/kg dozda tedavisi sirasinda NO diizeyinin
arttig1 ve daha sonra siklooksijenaz-2 (Cox-2) seviyesinin diistiigii gosterilmistir (Fogli ve ark.
2004, ss. 664-675),

2.1.1.3. NAD(P)H bagimh ROS

NADPH ¢ok sayida oksidorediiksiyon reaksiyonlarinda dehidrojenazlarin koenzimi
olarak gorev yapar (Ying ve ark., 2008, ss. 179-206). Deng ve ark. doksorubisin ve
nikotinamid adenin diniikleotid fosfatin (NADPH) enzimatik aktivite yoklogunda O,-
olusturdugunu gostermislerdir (Deng ve ark., 2007, ss. 466—473). Doksorubisinin olusturdugu
kardiyomiyopatide NADPH''n 6nemi in vitro farmakolojik c¢alismalarda gosterilmistir
(Gilleron ve ark., 2009, ss. 727-731). Ayrica doksorubisinin miyakardiyal NADPH oksidaz
aktivitesini in vivo artirarak etki gosterdigi yapilan calismalarda da gosterilmistir (Pacher ve
ark., 2003, ss. 896-904). Yapilan diger calismalarda doksorubisinin 1 uM konsantrasyonda
tedavisinde, anjiyotensin 1I'nin, NADPH oksidaz diizeyini aktive ettigi ve reaktif oksijen
tiretimine aracilik ettigi (Gilleron ve ark., 2009, ss. 727-731) ve anjiyotensin doniistiiriicii
enzimin inhibisyonunun doksorubisin kardiyotoksisitesini onledigi gosterilmistir (Sacco ve
ark., 2009, ss. 166-170).

2.1.1.4. Fe-Doksorubisin kompleksi olusumu

Kardiyomiyosit hasarinda anahtar rol antrasiklin kompleksleri ile demir (Fe) iyonlari
arasindaki iliskidir. Fe™™" iyonlar1 hem hidrojen radikallerinin {iretiminin katalizérleridir hem
de direkt olarak DNA ve hiicre zarindaki lipidler iizerinde yikici etkileri vardir (Shi ve ark.,
2011, ss. 296-305). Fe*"'un doksorubisinin keton ve hidroksi grubu ile enzimatik olmayan
reaksiyonu sonucunda doksorubisin-Fe?" serbest radikal kompleksleri olusur (Olson ve ark.,
1990, ss. 3076-3086). Kompleks olusumu fenton reaksiyonunu kataliz ederek serbest
radikallerin olusumuna ayrica demir kompleksi negatif yiiklii membran ile etkileserek lipid
peroksidasyonuna neden olur (Minotti ve ark., 2004, ss. 340-361). Doksorubisin
kardiyotoksisitesini 6nlemek amaciyla deksrazoksan, deferoksamin, deferipron, deferasiroks
gibi bircok demir selatorleri kullanilir. Selatdrler doksorubisin kardiyotoksisinde demirin
mitokondriyumdan disar1 salinimin1 bozarak mitokondride demir birikimini saglar (Ichikawa
ve ark., 2014, ss. 617-630).
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2.1.2. Apoptozis

Apoptozis hiicre 6liim reseptorleri Fas ve timor nekroz faktor reseptorii-1’in (TNFR-
1) ilgili ligandlarinin etkilesime girmesi sonucu indiiklenir ve kaspaz kaskat iceren spesifik
smif bilesenleri ile diizenlenir (Galluzzi ve ark., 2009, ss. 1093-1107; Zhao ve ark., 2017, ss.
44735). Doksorubisin tarafindan olusturulan oksidatif stres, apoptotik sinyallerin
aktivasyonuna ve kardiyomiyosit apoptozisine yol acar (Gilleron ve ark., 2009, ss. 727-731,;
Nitobe ve ark., 2003, ss. 119-128) ve ekstrinsik, intrinsik yolaklarin her ikisini de igerir (Liu
ve ark., 2007, ss. 762-766). Kaspaz aktivitesi doksorubisin tarafindan etkilenmektedir ve in
vivo olarak doksorubisin alimi ile kaspaz-3 aktivasyonu apoptozis ile iliskilidir (Youn ve ark.,
2005, ss. 13-19; Ueno ve ark., 2006, ss. 151-158). Doksorubisin mitokondriyel transfer porun
(MPTP) agilmasini saglayarak mitokondriye girer, sitokrom-C salinimina neden olur.
Sarkoplazmik retikulumda Ca* kanallarmin acilma siiresini uzatarak kalsinorin aktivitesini
saglar. Aktin fosforilasyonu Bad aktivasyonunu inhibe eder ve proapoptik proteinlerin
tiretimini artirir.  Ayrica doksorubisin mitokondriyal DNA hasari, mitokondriyal membran
bozulmasi, mitokondriyal disfonksiyon ve ATP tiikkenmesini indiikleyerek nekroz olusumuna
neden olur (Lebrecht ve ark., 2007, ss. 108-113; L’Ecuyer ve ark., 2006, ss. 1273-1280;
Wallace, 2007, ss. 101-107). Birgok ¢alismada doksorubisinin kalp hasari olusturmasinda
etkili olan mekanizmanin apoptozis oldugu gosterilmistir (Altieri ve ark., 2012, ss. 46126; Ma
ve ark., 2013, ss. 77-87; Sishi ve ark., 2013, ss. 124-134). Ayrica yapilan galismalarda
doksorubisinin, apoptozisin diizenlenmesinde etkili olan genlerin ekspresyon seviyelerine
olan etkileri de incelenmistir. Gu J. ve ark. doksorubisinin p53 ekspresyonunu artirdigini, Bel-
2/Bax ekspresyonunu modiile ettifini ve kaspaz-3 aktivitesini artirdigimni belirtmislerdir.
Boylece apoptozisi etkileyen birden fazla molekiil ve yolak tizerinden apoptozisi tetikledigini
gostermislerdir (Gu ve ark., 2012, ss. 341-349).

3. DOKSORUBISIN KARDIYOTOKSISITENIN ONLENMESI

Doksorubisinin kardiyotoksik etkilerini azaltmak icin tedavide doksorubisin analoglari
ya da doksorubisin ile beraber kardiyoprotektif ajanlar kullanilmis ya da formiilasyonda
(lipozomal sistem kullanimi1), antrasiklin dozu ve uygulama sikliginda degisiklikler
yapilmustir. Giiniimiizde doksorubisin kardiyotoksisitesine karsi koruma saglayan ve klinikte
kullanim1 i¢in onay verilen tek bilesik deksrazoksandir. Lyu ve ark. 2007 yilinda yaptig:
calismada deksrazoksanin kardiyomiyositlerde topoizomeraz IIf enzimine baglanarak
doksorubisinin bu enzime baglanmasini 6nledigini, bdylece kardiyak hiicreler lizerindeki
doksorubisinin sitotoksik etkilerini 6nledigini ortaya koymuslardir (Lyu ve ark., 2007, ss.
8839-8846). Kardiyotoksik etkilerin olugmasinda etkili faktorlerin biiyiik oranda
aydinlatilmasi ile deneysel ¢alismalarda bircok madde doksorubisin kardiyotoksisitesine karsi
kullanilmistir. Yapilan literatiir taramast sonucunda koruyucu olarak deneysel c¢alismalarda
kullanildig: tespit edilen maddeler su sekildedir:
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Silimarinin kardiyomiyositlerde doksorubisin tarafindan olusturulan hasara karsi hiicre
membranini stabilize ederek, antioksidan Ozelligi ile serbest radikalleri uzaklastirdigi ve
demir iyonlarini tutarak koruyucu etki gosterdigi bulunmustur (Chlopcikova ve ark., 2004, ss.
107-110).

Dong ve ark. yaptig1 calismada doksorubisinin, H9¢2 kardiyomiyositlerinde ve deney
hayvanlar1 kalplerinde mitokondriyal siiperoksit ve toplam ROS seviyelerini artirdigini,
kuersetinin ROS olusumunu in vitro ve in vivo olarak énemli 6l¢iide azalttigini bulmuslardir
(Dong v ark., 2014, ss. 4440-4450).

Melatonin, birgok c¢aligmada antioksidan olarak doksorubisin kardiyotoksisitesine
kars1 kullanilmistir (Liu ve ark., 2002, ss. 254-263; Oz ve ark., 2006, ss. 31-37). Doksorubisin
injeksiyonundan yedi giin sonra yapilan incelemelerde koroner perfiizyon basincinin
doksorubisin grubunda arttigi ve melatoninin bunu azalttif1 tespit edilmistir. Ayrica
doksorubisin grubunda goriilen sol ventrikiil gelisen basincindaki azalma melatonin verilen
grupta artmistir (Ozgen ve ark., 2016, ss. 119). Liu ve ark. yaptiZ1 baska bir ¢alismada
melatoninin oksidatif stres ve apoptozu azaltarak koruyucu etki gosterdigi teyit edilmistir (Liu
ve ar., 2018, ss. 59-72).

Enalapril gibi anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorleri kullanan hastalarda
doksorubisine bagli olusan sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonundaki azalisin kismen diizeldigi
bildirilmistir (Janbabai ve ark., 2017, ss. 130-139; Vaynblat ve ark., 2002, ss. 583-586).
Ayrica bagka bir ¢aligmada zofenoprilin koruyucu etkisinin enalaprilden daha fazla oldugu da
gosterilmistir (Bozcali ve ark., 2012, ss. 87-96).

Doksorubisin ve diger kanser ilaglarini kullanan 91 meme kanserli hastada yapilan bir
calismada beta bloker olan karvedilolun etkileri plasebo ile karsilastirildiginda karvedilolun,
oksidatif stresi ve apoptozu azaltarak doksorubisin hasarini azalttig1 gosterilmistir (Nabati ve
ark., 2018, ss. 279-285).

Doksorubisin kardiyotoksisitesini onlemek i¢in trimetazidin kullanilan bir ¢aligmada
bu ilacin bozulmus mitokondriyal enzimatik sistemler iizerinde dogrudan bir etkiye sahip
olabilecegi, hiicresel homeostaz, elektriksel ve kasilma fonksiyonunu korudugu sonucuna
varilmistir (Salouege ve ark., 2014, ss. 274).

Antioksidan, antikarsinojenik, kardiyoprotektif ve antiviral etkileri oldugu bilinen
resveratrolun kullanildigi ¢alismada, doksorubisin ile indiiklenen serbest radikal olusumunun
resveratrol ile azaldigir ve toplam antioksidan kapasitenin arttigi belirtilmistir. Ayrica lipid
peroksidasyonunun gostergesi olan malondialdehit (MDA) ile kardiyak enzimler olan laktat
dehidrogenaz ve kreatin fosfokinaz diizeylerinin azaldigi bulunmustur (Al-Harthi ve ark.,
2014, ss. 1455-1460).

Doksorubisin ile beraber trastuzumabin kullanildig1 deneysel ¢alismada antioksidan
etkili probukoliin kalp hasarini ve apoptozisi azalttig1 goriilmistiir (Walker ve ark., 2011, ss.
699-705).
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Zilinyi ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada doksorubisin kardiyotoksisitesine karsi
metformin kullanilmis ve metforminin serum troponin T ve kardiyak MDA seviyelerinde
onemli derecede diisiise neden olarak koruyucu etki gosterdigi bulunmustur (Zilinyi ve ark.,
2018, ss. 1184).

Diisiik molekiil agirlikli heparin olan enoksaparinin etkilerinin aragtirildigi ¢calismada;
doksorubisin verilen grupta kardiyak timor nekroz faktorii alfa (TNF-a) ve interlokin-1f (IL-
1B) degerleri kontrol grubuna gore doksorubisin grubunda oOnemli Olgiide artarken,
enoksaparin verilen grupta hem TNF-a hem de IL-1p konsantrasyonlarinin diistiigii ve ilging
olarak kontrol grubuna yakin oldugu bulunmustur. Calismada enoksaparin tedavisinin,
doksorubisin ile indiiklenen kardiyomiyosit hasarini iyilestirebildigi, doku inflamasyonunu
azaltabildigi ve kismen antioksidan kapasiteyi artirdig ifade edilmistir (Shaker ve ark., 2018,
ss. 1-10).

Lepra tedavisinde kullanilan dapsonun etkilerinin arastirildigi ¢alismada bu ilacin
ROS iiretimini, lipid peroksidasyonunu, oksidatif hasarlar1 zayiflattig1 ve siiperoksit dismutaz
enzim diizeylerinde artisa neden oldugu bulunmustur. Dapsonun doksorubisin
kardiyotoksisitesine karst koruyucu etkisinin antiinflamatuar ve antioksidan aktiviteleriyle
iligkili olabilecegi ifade edilmistir (Sheibani ve ark., 2020, ss. 563-571).

Literatiir taramas1 sonucunda 6zellikle serbest radikal tutucu ve antioksidan etkili olan
maddeler basta olmak {izere doksorubisin kardiyotoksisitesini azaltmaya yonelik bircok
maddenin deneysel ¢aligmalarda kullanildigi goriilmiistiir.

4. SONUC

Yiiksek antineoplastik aktiviteye sahip antrasiklin tiirevi doksorubisinin klinik
kullanimim kisitlayan kardiyotoksik yan etkiden sorumlu baslica mekanizmalarin serbest
radikallere bagli gelisen hiicre hasar1 oldugu ve olusan oksidatif stresin apoptotik sinyallerin
aktivasyonuna, kardiyomiyositlerde apoptozise yol a¢tift ve bunun da olusan
kardiyotoksisitede Onemli rolii oldugu yapilan c¢aligmalarda ortaya konulmustur. Ancak
doksorubisinin olusturdugu kardiyotoksisiteyi azaltmaya yonelik farkli yontemler ve
maddeler aragtirmalarda kullanilmis olsa da bu maddelerin klinikte kullanimlar1 hala yeterli
diizeylere ulagabilmis degildir. Sonug¢ olarak daha ayrintili calismalara ihtiya¢ duyuldugu
kanaati olusmustur.
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Kanser ve reklrren iskemik inme
Eliacik
1. GIRiS
Mortalite ve morbiditede dnemli yer tutan kanser ve iskemik inme giiniimiizde daha sik

olarak komorbid olarak gézlenmektedir. Bununla birlikte inme etyopatogenezinde klasik risk
faktorleri disinda alta yatan malignitede akilda tutulmalidir.

2. OLGU SUNUMU

Ozge¢misinde periton epiteloid mezotelyoma disinda dzellik olmayan ve mart 2018
yilinda takip edilmeye baslanan 44 yasinda erkek hastada, karboplatin ve pemetrakset igeren
birinci kiir kemoterapiden iki hafta sonra, dizartri ve ataksinin akut gelismesi tizerine kontrasl
manyetik rezonans gorintileme (MRG) ve difizyon MRG ¢ekilmis; her iki serebellar
hemisferde, sag temporooksipital bolgede, sagda bazal ganglionlar diizeyinde ve sag
temporoparietal, sol oksipital bolgelerde odaklar halinde diflizyon kisitlanma alanlari
saptanmistir (Resim-I). Goriintiilemelerde metastatik tutulum agisindan anlamli bir bulgu
olmamasi tizerine serebrovaskiiler hastalik (SVH) tanisiyla asetilsalisilik asit ve diisiik molekiil
agirlikli heparin tedavisi baglanmig. Anamnezinde sigara, alkol kullanimi, diabetes mellitus,
hiperlipidemi, hipertansiyon, koroner arter hastaligi Oykiisii bulunmayan hastaya diger
nedenleri diglamak i¢in bilgisayarli beyin boyun anjiografi ve kardiyak incelemeler yapilmais;
anlamli stenoz, ateroskleroz bulgular1 saptanmamis. Kardiyak degerlendirmede ve
transdzofajial ekokardiyografi (TEE)’de normal bulgular saptanmistir. Geng iskemik inme
acisindan caligilan trombofili paneli, vaskulit belirtecleri normal olarak degerlendirilmistir.
Semptomlarinda iki giin i¢inde diizelme olan hasta onkoloji tarafindan takip edilirken ilk inme
atagindan bir ay sonra acil servise ani gelisen sol tarafta kuvvet kaybu ile getirilmistir.

Norolojik muayenede konusma dizartrik, sol hemiplejik, hemihipoestezik, plantar yaniti
sol alt ekstremitede pozitifti. Diflizyon MRG’de eski iskemik alanlarin yaninda sag kaudat
nukleus duzeyinde lateral ventrikiil anterior horn komsulugunda difiizyon kisitlanma alanlar
izlendi (Resim-Il). Tedaviye klopidogrel eklenerek, zamani gegen ikinci kiir tedavisinin
beklenmesine karar verildi. Hastanin takip ve tedavisi devam ederken gelisen solunum sikintisi
tizerine yogun bakima alindi. The International Society of Thrombosis and Haemostasis (ISTH)
skorlamasi ile dissemine intravaskiiler koagulasyon (DIC) tanis1 diglandi. Serebrovaskiler
ataklarin tetikleyicisi olarak malign mezotelyoma disinda bir patoloji saptanmayan hasta, takip
ve tedavisi devam etmekteyken ilk inme atagindan iki ay sonra solunum sikintist nedeniyle
kaybedildi.

Hasta yasal temsilcisinden bu olgu sunumu hazirlanmadan 6nce onam alinmustir.
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Resim- I: Sag frontal, temporoparietal ve bazal ganglionlar, diizeyinde, sol oksipital lobda
odaklar halinde diflizyon kisitlanma alanlari.

Resim-11: Hastanin ikinci iskemik inme ataginda ¢ekilen difizyon MRG’ de eski iskemik
alanlarin yaninda sag kaudat nukleus diizeyinde ve sag lateral ventrikiil anterior horn
komsulugunda yeni difiizyon kisitlanma alanlar1 saptanmustir.
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3. TARTISMA

Yasam siiresinin uzamasi ile diinyada mortalite ve morbiditede 6nemli yer tutan bu iki
kronik hastaligin komorbid oldugu durumlarda, dikkat ¢ekici olarak yiliksek oranda inme i¢in
tek risk faktoriiniin kanser oldugu ve serebrovaskiiler hastalik etyolojisi arastirilmasi sirasinda
gizli kanser tespiti yapildig1 saptandi1 (Cerrahoglu vd., 2013, ss.155-9). Bugine kadar, birgok
calisma, hangi kanser tiirlerinin, inme olusumu ile daha giiclii bir iliskisi oldugunu
aydinlatmaya c¢alismistir (Dardiotis vd., 2019, ss.779-96). Retrospektif bir ¢alismada inme
linitesine bagvuran hastalarin %12’sinde eslik eden daha siklikla {irogenital, meme,
gastrointestinal olmak iizere kanser tanist mevcuttu (Stefan vd., 2009, ss.221-26). Buna ek
olarak, literatiirde akciger, pankreas, kolorektal, meme ve prostat kanserleri ile daha yiksek
inme insidanst bildirilmistir (Navi vd., 2015, ss. 291-300). Diger bir ¢alismada ise ince
bagirsak, pankreas, akciger, sinir sistemi, endokrin bez tiimorleri ve 16semide tani sonrasi ilk
alt1 ayda iskemik inme riskinin iki kat fazla oldugu, hemorajik inme i¢in ise ince bagirsak,
karaciger, bobrek, sinir sistemi, tiroid ve diger endokrin bezler, konnektif doku, nonhodkin
lenfoma, miyelom ve 16semide artmis risk rapor edilmistir (Zoller vd., 2012, ss. 1875-83).
Iskemik inmeli 49 yas altindaki hastalarin takibinde, akciger ve solunum yolu kanserleri ile
mortalite arasinda gii¢lii bagimsiz bir iligki saptanmustir (Aarnio vd., 2015, ss. 1601-6). Bununla
birlikte arteriyel tromboembolik olaylarin yaslilarda kanser tanisi tarihinden 150 giin 6nce
artmaya basladig1 ve dnceki 30 giin iginde pik yaptig1 saptanmustir (Navi vd., 2019, ss.781-89).

Kanser hastalarinda artmis inme riskinin kesin nedenleri belirsiz ve multifaktdriyeldir.
Katkida bulunan faktorlerden biri, kanserin olusturdugu hiperkoagulopatidir. Bu mekanizmay1
destekleyen bulgular ise kanserin ilk agamalarinda inme riskinin artmis olmasi ile birlikte tedavi
ile hiperkoagulopatininde azalmasidir (Navi vd., 2015, ss. 291-300). Kanser hiicrelerinin faktor
VIII aktive eden ve pihtilagsmaya yol agan doku faktdriinii eksprese ettigi saptamistir. Kanserler
ayrica faktor X dahil olmak tizere diger prokoagiilan faktorlerin seviyelerini arttirir ve P, L
selektinlerin baglanmasiyla trombositleri ve endotel hiicrelerini aktive eden miisinleri serbest
birakabilirler (Yeh ve Chang, 2017, ss. 939-41). Kanser hastalarinda artmis tromboembolizmin
bir diger nedeni ise tedavide kullanilan antineoplastik ilaglardir. Bir¢cok retrospektif calismada
platinum bazli kemoterapi ve anjiogenesis inhibitorlerinin inme ve diger tromboembolik
olaylart artirdigi saptanmistir (Ranpura vd., 2010 ss.287-97). Radyoterapide aterosklerozu
tetikleyerek inme olusumda rol oynayabilir (El-Favech vd., 2017, ss. 278-86).

Rekiirren inmede kanserli hastalarda kanseri olmayanlara gore daha sik gézlenmistir.
Retrospektif bir calismada aktif kanser hastalarinin %31 inde rekiirren tromboembolik olay
gozlenmis. Bunlarin %13 ise iskemik inme olarak saptanmigtir (Navi vd., 2014, ss. 26-33; Navi
vd., 2011, ss. 3392-96). Literaiir incelendiginde olgumda oldugu gibi malign mezenterik
mezotelyoma tanisi alan bir hastada multipl iskemik inme gelismis, hastane kaynakli pndmoni
ve septik sok nedeni ile inme gecirdikten yaklasik iki ay sonra kaybedilmistir.
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Paraneoplastik norolojik sendrom, kanserli hastalarda ortaya ¢ikan, altta yatan eslik¢i
tiimoriin dogrudan ve lokal etkileriyle olusmayan, metastaz, firsat¢1 enfeksiyonlar ve kanser
tedavisinin yan etkileri ile agiklanamayan ve Onemli bir kisminin otoimmiin kokenli
mekanizmalarla olustugu kabul edilen bir norolojik tablodur (Graus ve Dalmau, 2007, ss.732-
37). Kanserli hastalarin %15’inde paraneoplastik beyin damar hastaliklar1 ortaya ¢ikar, bunlarin
da yarisinda klinik semptomlar 6limden oOnce goriiliir. Paraneoplastik serebrovaskiler
hastaliklarda siklikla timor dokusundan salgilanan prokoagiilan maddelerin yol actig1
hiperkoagulabilite iskemik stregte rol oynar (Patchell ve Posner, 1985, ss. 729-50).

Literatiirdeki paraneoplastik iskemik inme 6rneklerinde bizim hastamizda oldugu gibi
farkli damar alanlarinda multipl infarktlar en dikkat gekici goriintiileme 6zelligidir (Sumer vd.,
2008, s5.338-43).

Kanser hastalarinda inmenin genel olarak prognozu kétiidiir. Etyolojiye bakilmaksizin,
medyan sag kalim siiresinin yaklasik 4.5 ay oldugu yapilan ¢alismalarda bildirilmistir. Bununla
birlikte embolik orijinli iskemik inmelerin prognozunun daha kotii oldugu ilk nérolojik
bulgularin agir olmasi ile prognoz ve yasam siiresi arasinda da giiclii bir iliski varlig
saptanmugtir (Cestari vd., 2004, ss. 2025-30). Aktif kanser hastalarinda yiiksek D-Dimer ve
fibrinojen seviyesinin gelisebilecek inmelerde belirleyici faktor oldugunu ortaya cikaran
calismalar mevcuttur (Yamaguchi vd., 2019, ss. 129-38). Bizim hastamizda D-Dimer diizeyi
7.31 mg/dl olarak saptandi. DIC tanis1 diglandi. TEE ‘de endokarditi diisiindiirecek bulgular
saptanmadi. Yapilan tetkiklerinde ateroskleroz bulgular1 saptanmadi. Beyine metastaz
goruntilemelerle ekarte edildi. Radyoterapi uygulanmayan hastamizda ilk tedavi esnasinda
goriilen iskemik inme nedeni olarak diislinebilecegimiz karboplatin tekrarlanmamisti. Rekiirren
inme mevcut bilgiler 15181nda paraneoplastik serebrovaskiiler hastalik olarak diisiiniildii.

4. SONUC

Bu olguyu sunmamizdaki amag, kanser hastaliginda ortaya ¢ikan inmede etyolojinin
klasik risk faktorleri disinda bircok nedene bagli olabilecegini vurgulamak ve kanser
hastalarinin takibi esnasinda gelisebilecek bu komplikasyona dikkat edilmezse, prognozu
kotiilestirdigini, yasam siiresini kisalttigini hatirlatmaktir. Yapilan incelemelerde belirgin bir
etyolojik neden saptanamayan ve goriintillemede multipl sayida enfarktlar1 olan hastalarda ise
alta yatan veya gelisebilecek bir malignitenin de arastirilmasinin gerekliligi unutulmamalidir.
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1. INTRODUCTION

Care, which forms the basis of nursing, adopts a systematic approach to ensure that the
healthcare needs of a patient are met, and they receive the best care for these needs. This
systematic approach is the nursing process (NP) (Bozkurt et al., 2017, pp.45-48; Cigek and
Ozdemir, 2016, pp.4-11). Documentation of NP is an important part of clinical documentation.
Documentation is important for effectively communicating among health staff and the quality
of care (Mahler et al., 2007, pp.274-282). In previous years, NP has been documented in a
paper-based manner. However, it was determined that nurses often encounter problems in data
collection, diagnosis determination and evaluation processes while preparing NP(Andsoy et al.,
2013, pp.1-7; Mahmoud and Bayoumy, 2014, pp.300-315; Zaybak et al., 2019, pp.271-276).

Nursing care plans and patient records have started to be transferred to the computer
environment as a result of development of technology in recent years (Rouleau et al., 2017,
pp.122). The time spent on writing and the burden of stationery have decreased with the use of
computers, and the time spent on patients has increased. Nursing care plans have been aimed
to be standardized with electronic systems (Bernhart-Just et al., 2010, pp.345-352). Such a
system provides a large database by enabling patient records to be recorded regularly. These
records are also regarded as legal documents to protect the nurse (Carrington and Tiase, 2013,
pp.136-143; Dubois et al., 2013, pp.7).

The knowledge and skills that nurses should have to use the nursing process are
acquired in nursing education (Can and Erol, 2012, pp.12-19). However, studies have reported
that students, who received NP training with the conventional method and who prepared NP,
encountered problems in their knowledge and practices related to the care plan (Can and Erol,
2012, pp.12-19; Keski and Karadag, 2010, pp.41-52).

Lately, web-based teaching methods have been used in teaching NP. Evident changes
in medical and healthcare practices have caused more use of e-learning methods in nursing
education (Monteiro, 2016, pp. 19-27). Studies have reported that web-based teaching increases
students’ performances and decreases stress (Chan et al., 2016, pp.31-40; Edeer et al., 2019,
pp.541-547; Oztiirk et al., 2014, pp.79-87). Students prepared better care plans on electronic
media and stated positive opinions (Basit and Korkmaz, 2020, pp.4-19; S. Y. Kim et al., 2016,
pp.396-407; Zaybak et al., 2019, pp. 271-276). Studies conducted with nurses have also found
that nurses gave positive feedbacks about preparing care plans on electronic media (Bernhart-
Just et al., 2010, pp.345-352; H. Kim, 2005, pp.979-990). This study aimed to provide a
systematic review on studies that reveal the effect of NP prepared on electronic media on
nursing care planning and contribute to the relevant literature.
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2. METHOD

2.1. Design

An extensive literature review was conducted, according to the guidelines proposed in
the PRISMA statement. The PRISMA Statement was published in 2009. It consists of a
checklist and a flow diagram for transparent reporting of systematic reviews and meta-analyses
(Moher et al., 2009, pp.873-880). The studies included in this study were examined by each
researcher. There was no disagreement between the researchers. The study protocol was
recorded on PROSPERO (registration number: CRD42020215968).
2.2. Inclusion Criteria

Studies on electronic nursing processes,

Studies conducted between 2005 and 2020,

Studies whose full texts were available.
2.3. Exclusion Criteria

Systematic reviews, case reports, editorial letters and studies that were not compatible
with the objective.
2.4. Data Collection

The literature review was conducted between June and July 2020. The literature review
was carried out on the PubMed, Cochrane, Scopus and OVID databases. Studies conducted
between 2005 and 2020 were reviewed using the following keywords and their combinations;
” “electronic nursing process,” “nursing

29 ¢ 2 (13

“web-based nursing process,” ‘“nursing process,
documentation system,” and “mobile application for nursing process.” The study used the
EndNote X9 program to eliminate duplications. With the reviews conducted using the
keywords, 21981 studies were reached. Among these studies, 1106 were excluded due to
duplication. 20413 studies were also excluded since their full texts were not available. Of the
remaining studies, 454 reviews and reports were not compatible with the objective of the study.
After the evaluation of the inclusion and exclusion criteria, eight studies that were compatible
with the objective of the systematic review were reached (Figure 1).
2.5. Study Selection and Data Exclusion

Study headings obtained with the review were evaluated by one researcher, and a sample
of excluded headings was checked by the second reviewer. Potentially relevant full texts were
evaluated by both researchers, and any kind of contradiction was resolved by discussion.
2.6. Quality Evaluation

Methodological quality evaluation of the studies included in this study was carried out
by two independent researchers according to the critical appraisal checklists of the Joanna
Briggs Institute (JBI) based on the study type. For each item in the JBI checklists, the answer
“Yes” is regarded as one point, while “No,” “Unspecified” and “Not Applicable” are regarded
as zero points. The score on the Critical Appraisal “Checklist for Experimental and Quasi-
Experimental Studies” varies between 0 and 9, while it is between 0 and 13 points in the Critical
Appraisal “Checklist for Randomized Controlled Studies.” High total scores indicate that the
methodological quality of the study is high. The randomized controlled studies by Bruylands et
al. (2013, pp.163-170), Lee and Noh (2016, pp.35-42) and Basit and Korkmaz (2020, pp.4-19)
had 11 points, while the quasi-experimental studies by Zaybak et al. (2019, pp.271-276) had 8
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points and Kim (2005, pp.979-990) and Mahler et al. (2007, pp.274-282) had 6 points, Kim
(2016, pp.396-407) had 8 points, and the prevalence study by Bernhart et al. (2010, pp.345-
352) had 6 points.

3. RESULTS

Nursing students in four of the eight studies and nurses in the remaining four studies
were asked to prepare the care plan in line with the electronic nursing process (ENP). The
abstracts and analyses of the studies are presented in Table 1 under the headings of study,
subject, design, intervention and comparison. The studies conducted with students are
explained in Table 2 under the headings of study, nursing process implementation skills,
knowledge, satisfaction, self-efficacy, participants opinions, and stress and anxiety. The studies
conducted with nurses are explained in Table 3 under the headings of study, outcome indicator
scores, nursing diagnosis and participant opinions.

Kim (2005, pp.979-990) aimed to determine the nursing diagnoses, outcomes and
interventions of patients by developing and implementing a NANDA, NOC and NIC (NNN)
linked ENP program for inpatients at an orthopedic surgery clinic. 35 diagnoses (28 actual and
7 risk diagnoses) out of 58 nursing diagnoses appeared on the NANDA list. The most common
nursing diagnoses were acute pain (28%), physical mobility distortion (15.6%), abasia (8.7%),
chronic pain (5.5%) and disuse disorder (5.0%). This program helped nurses’ NP practices be
more effective. Additionally, nurses had significantly higher outcome indicator scores after the
implementation of nursing interventions (H. Kim, 2005, pp. 979-990).

Mahler et al. (2007, pp.274-282) aimed to evaluate the effectiveness of an ENP
documentation system software. The study was carried out on four services and focused on care
planning on 2000 cases for 18 months. The pretest was conducted for two months before the
introduction of the software. Three months after the introduction of the software, the initial test
was carried out, and the second test was conducted after the initial test. After the
implementation of the system, a significant increase of documented problems, outcomes and
planned interventions was stated in all four wards at the second measurement (p=0.000). The
number of the executed interventions documented also increased significantly in three of the
four wards (p<0.004), thus leading to more transparency of the nursing care delivered (Mahler
et al., 2007, pp.274-282).

Bernhart et al. (2010, pp.345-352) aimed to define a frame model for integration of NP
to a clinical information system. Their study examined the effect of using NANDA, NIC and
NOC terminologies on electronic media. After entering patient information into the system, the
system automatically extracted nursing diagnoses. After the nurse determined the diagnoses, it
was automatically seen in the NOC system. When the nurse accessed each NOC, NICs that
were suitable for the NOC were displayed. Moreover, the system provided various scales and
measurement methods for the assessment of patients. Nurses stated that the system decreased
paperwork and increased the effectiveness of NP documentation by providing a common
language in nursing documentation with the use of standardized concepts in comparison to
paper-based documentation. Nevertheless, nurses made criticisms that the electronic system
would cause confusion because it was too detailed. Nurses also suggested that there should be
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the option to add free text information at some points in the system, and in-service training
should be provided to use this system (Bernhart-Just et al., 2010, pp.345-352).

Bruylands et al. (2013, pp.163-170) examined the effect of using an electronic
documentation and training program on the quality of nursing care. The Guided Clinical
Reasoning (GCR) training program was implemented. The study included three groups. The
evaluation was made at three measurement points and was rated using the “Quality of Nursing
Diagnoses, Interventions and Outcomes” (Q-DIO). The GCR program had a positive effect on
the quality of NP when applied for one year. The researchers also stated that they were unable
to validate the positive and permanent effect of this documentation on the quality of care
although an electronic documentation system was used without GCR. The electronic
documentation system could help optimizing NP, but it was lacking in critical thinking and
guided clinical reasoning (Bruylands et al., 2013, pp.163-170).

Lee and Noh (2016, pp.35-42) examined the effect of an ENP system on the level of
stress and anxiety experienced by nursing students during clinical practice. Students were
divided into the experiment and control groups. A pretest was conducted on both groups. The
experiment group received a 60-minute-long education program about NIC, NOC and NANDA
after the pretest, and they had the opportunity to practice on the ENP system for 20 minutes.
After this practice, the experiment and control groups were applied the posttest at the end of the
second and fourth weeks. The experiment group had significantly lower levels of stress and
anxiety at the end of the second and fourth weeks (p < .00). However, in the control group, this
difference was only found at the fourth week (Lee and Noh, 2016, pp.35-42).

Kim et al. (2016, pp.396-407) aimed to determine the effectiveness of an ENP system
on the ability to prepare NP and satisfaction. Nursing students were first asked to use a paper-
based documentation system. Later, they were enabled to use the ENP system. The students
were asked to prepare NP using ENP in line with previously developed scenarios. The students’
recordability, ease of learning, system convenience and satisfaction levels related to the ENP
system were measured. Third-year students’ ability to practice NP increased from 2.1 to 3.15
after they used the ENP system. Senior students’ ability to practice NP increased from 2.93 to
2.98 after they used the ENP system. The ENP system caused a significant increase in the ability
to practice NP. The students’ mean satisfaction score was found as 2.78+0.81 (min 1- max
4.31). The students stated that being able to see nursing diagnoses and interventions needed
using keywords on the system and choosing the statements that they needed while preparing
NP from the list were the strengths of the system. Additionally, the students suggested “adding
evaluation statements,” “improving free text input and output methods” and “improving system
flow” (S. Y. Kim et al., 2016, pp.396-407).

Zaybak et al. (2019, pp.271-276) examined the effect of web-based education on nursing
students’ learning about NP. Nursing diagnoses and the descriptive characteristics and
etiological factors of these diagnoses were transferred to the computer environment. A list of
nursing interventions was also formed. The conventional method was applied in the control
group. The students in the intervention group were also enabled to benefit from the NP practice
program created on electronic media while preparing NP. The participants in the intervention
group were asked to prepare a care plan during clinical practice as in the control group. There
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was no significant difference between the mean knowledge scores of the groups while there
was a significant difference between the groups in terms of data collection (x2=14.486, p<0.05)
and determining nursing diagnoses (x2=23.647, p<0.05) (Zaybak et al. 2019, pp.271-276).

Basit and Kormaz (2020, pp.4-19) examined the effect of NP teaching performed on
electronic media on senior nursing students’ ability to prepare care plans. The experiment and
control groups were given case analysis as the pretest. Students in the experiment group
watched theoretical videos and various case analyses related to NP through a distance learning
system. In the evaluation of the study, all students prepared a care plan for the posttest case (the
same case was used for the pre- and posttests). All students filled the Self-Efficacy Form
(posttest) on the same day. As a result, the experiment group had significantly higher data
collection (t=—3.838.p=.00), planning (t=—3.839; p=.00) and total (t=—2.246; p=.03) posttest
scores in comparison to the pretest. The intervention group also had significantly higher
planning (t =—2.045; p = .04) and total (t =2.334; p=.02) posttest scores in comparison to the
control group. The experiment group considered themselves sufficient in terms of preparing a
care plan. More than half of the students in both groups were able to determine the diagnoses
of acute pain, ineffective airway hygiene, lack of self-care in bathing, risk of falling and risk of
infection (Basit and Korkmaz, 2020, pp.4-19).

4. DISCUSSION

The nursing process is a process that involves the data collection, diagnosis, planning,
practice and evaluation stages and enables providing nursing care systematically. The nursing
process is intended to provide qualified and individualized care services (Audrey et al., 2016,
pp.143-295; Joseph, 2017, pp.318-322; Nettina, 2015, pp.753-758). Therefore, teaching NP is
of great importance. Conventional teaching methods and case analyses are used in teaching NP
(Basit and Korkmaz, 2020, pp.4-19). However, students and nurses accept the importance of
NP but report that they encounter various problems at different stages of NP in the literature
(Banamwana and Smith, 2015, pp.76; Hagos et al.,2014, pp.3-6; Hakverdioglu Yont et al.,
2014, pp.39-42; Kaya et al., 2010, pp.24-33). These problems might be induced by limitations
due to NP education. International NP terminologies should be formed, and new methods
should be used in nursing education to resolve these problems (Can and Erol, 2012, pp.12-19;
Keski and Karadag, 2010, pp.41-52). One of the new methods in NP education is preparation
of an ENP supported with web-based education.

Sufficient knowledge levels of students and their ability to successfully conclude any
situation may increase their self-confidence levels (Eraydin and Karagézoglu, 2017, pp.44-56).
If students feel self-sufficient in preparing NP in line with patients’ care plans, this may help
them increase their self-confidence. Students’ self-sufficiency was evaluated in a study (Basit
and Korkmaz, 2020, pp. 4-19). A Self-Competence Form that was developed by the researchers
in line with the literature was used. The study found that the students in the experiment group
felt adequate about all statements except sorting nursing diagnoses according to their
importance. This was explained by that the students felt prepared to start the profession since
they were senior students.
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Preparing a care plan for patients in line with NP is a fundamental component of clinical
practice. Nursing students reported that they experienced more stress and anxiety in clinical
practice when they were unable to practice NP correctly (Kim et al., 2011, pp.337-345). There
is a study that evaluated the effect of practicing NP at clinical practice on students’ stress and
anxiety (Lee and Noh, 2016, pp.35-42). The study found that the students in the experiment
group who used an ENP system had significantly lower levels of stress and anxiety. However,
variables such as the effectiveness of the study, the students’ levels of satisfaction and
competence were not examined in their study. Therefore, it is not possible to evaluate the
effectiveness of the created ENP system in terms of learning.

It is important to get feedback from students to see the superiorities and shortcomings
of a system. While some studies examined the level of satisfaction with a system, some other
studies reflected students’ recommendations about the system. In the study by Zaybak et al.
(2019, pp.271-276), students reported that preparing NP on electronic media is more practical
and useful. They stated that this was due to the fact that nursing diagnoses were selected from
available diagnoses in the system on the electronic media while they were selected from written
sources in the conventional method. Kim et al. (2016, pp.396-407) reported that ENP helped
their participants create NP records on their own (S. Y. Kim et al., 2016, pp. 396-407). It was
also seen that the participants were highly satisfied with the system (S. Y. Kim et al., 2016,
pp.396-407; Zaybak et al., 2019, pp.271-276). Evaluating the shortcomings of a system ensures
improvement. Only in one study conducted with students, feedback about the shortcomings of
a system was received. In the aforementioned study, students suggested free text entry and
correction of the system flow (S. Y. Kim et al., 2016, pp. 396-407). More studies should be
carried out on this topic.

Considering studies on teaching and preparing NP electronically, it was observed that a
common system was not used. Relevant studies also found that ENP has different effects on
students. Using different software in ENP programs used in web-based education and their
effectiveness are different indicator that there is no common educational process, and
differences in education may affect the learning of NP. The number of relevant studies is quite
low. Thus, it is important that this number should be increased to reveal the advantages and
disadvantages of ENP in education and preparing care plans. Previous studies found that ENP
programs supported with web-based education are effective in understanding the stages of the
process, they decrease students’ levels of anxiety and stress, and students’ satisfaction levels
are high. However, no data were presented about the continuity and effectiveness of the
education provided. Additionally, the studies did not provide information about whether this
education was effective alone or it should be used along with conventional education methods.
These pieces of information are considered important in terms of forming NP education.
Moreover, studies conducted with students have shown the effects of preparing care plans with
ENP education on nursing students’ critical thinking and academic performance. Future studies
may examine the critical thinking, clinical decision-making skill levels and academic
performances of students who prepare NP on electronic media.

Development of information systems technology has led to significant improvements in
nursing care and the health system. One of these improvements is electronic nursing
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documentation which will increase the quality of nursing services. Electronic nursing systems
save nurses time and increase the quality of care (Azizi et al., 2012, pp.17-20; Hariyati et al.,
2016, pp.136-142; Kelley et al., 2011, pp.154-162). These systems also have advantages such
as reducing paper documentation, preventing duplications in documentation and increasing
communication among healthcare personnel (Albuquerque et al., 2010, pp.98-103; Guite et al.,
2006, pp.55; Haddad and Wickramasinghe, 2015, pp.25-33). Electronic documentation also
allows conducting NP on computer-based media. Studies in the literature especially mention
that NP is not integrated into documentation and running the process on paper requires time
and effort. It is stated that using ENP might solve this problem (Ahmadian et al., 2017, pp.4625;
Hariyati et al., 2016, pp.154-162; Klapper et al., 2001, pp.74-77; Ross et al., 2016, pp.146).

This study included four studies about the use of ENP (Bernhart-Just et al., 2010,
pp.345-362; Bruylands et al., 2013, pp.163-170; H. Kim, 2005, pp.979-990; Mahler et al., 2007,
pp.274-282). An NP computer program connected to NNN was used in some of the studies
(Bernhart-Just et al., 2010, pp.345-362; H. Kim, 2005, pp.979-990). It was reported that the
connections between nursing diagnoses, outcomes and interventions are useful for nurses and
save them time. All four studies reported that there were significant changes in care plans,
paperwork decreased, and NP and quality of nursing care increased. It was also stated that NP
was standardized with ENP, and the effectiveness of NP documentation was increased by
providing a common language. While Bernhart et al. (2010, pp.345-362) stated that ENP
improves nurses’ ability to prepare the nursing process and critical thinking, Bruylands (2013,
pp.163-170) reported that ENP cannot replace critical thinking and clinical decision-making
(Bernhart-Just et al., 2010, pp. 345-362; Bruylands et al., 2013, pp. 163-170).

However, the heterogeneity of sampling in the evaluation of ENP records complicates
evaluating the effects of ENP. There is also no evidence on the long-term effects of ENP.
Therefore, the long-term effects of ENP should be revealed, and studies should be carried out
with homogeneous groups.

Additionally, no common software was used for ENP, and there were differences in the
numbers of NIC, NOC and NANDA included in the studies. This indicates that NP is not
standardized, and thus, different results arise.

5. CONCLUSION

In conclusion, an ENP program has positive contributions to the quality of nursing care.
It was found that the computer programs created in the examined studies significantly reduced
the paperwork in the system, standardized concepts and provided a common language in
records, enabled nursing care to become more transparent, and it was faster and easier to access
the information needed on the system. It was observed that electronic practices in NP
significantly reduced nursing students’ stress and anxiety levels in clinical practice. Moreover,
it was revealed that nursing students had high levels of satisfaction in NP practices through the
electronic-based system, and that it provided ease of learning. It was seen that students who
used electronically supported practice had better NP preparation skills in comparison to those
who used conventional practices.
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It is considered that an ENP program will confuse nurses due to too much detail and
will be regarded as a strange system by nurses who are not familiar with concept terminology.
Nurses suggested that they should not be limited to the diagnoses uploaded to the web-based
system while making diagnosis in planning patient care, they should be able to add free text
information at some points, and the exit methods should be made easily. It was asserted that in-
service training should be given to users before web-based practices are implemented in the
clinical environment.

More experimental studies that can be compared to paper-based NP should be conducted
to examine the effectiveness of the NP prepared on electronic media. Web technology should
be integrated into the conventional education in the nursing curriculum. Nurses should be
provided with education about preparing NP on electronic media. Studies that obtain nurses’
and students’ opinions on ENP systems should be carried out.
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1. GIRIS

Tamamlayici tedavi, tibbi tedavilere destek amaci ile tibbi tedavilerle birlikte uygulanan
yontemler olup alternatif tedavi ise tibbi yontemler yerine uygulanan yoOntemler olarak
tanimlanmaktadir. Integratif tip kavrami, geleneksel ve tamamlayici yaklagimlar: bir biitiinliik
icerisinde bir araya getirmekte ve hasta odakli bir yaklasimi vurgulamaktadir (National Center
for Complementary and Integrative Health, 2021a).

Kanser hastalar1 tamamlayici ve alternatif tedavi (TAT) yontemlerine siklikla
basvurmaktadir. Ozellikle kadinlarda ve jinekolojik kanserlerde TAT kullanimmin yaygin
oldugu bildirilmektedir (Abdallah et al., 2015, ss. 1724-1730; Peksoy ve digerleri, 2018, ss. 36-
47). Jinekolojik kanser tanisi alan kadinlarin TAT yontemlerine bagvurma nedenleri kansere,
kemoterapiye ve radyoterapiye iliskin agri, bulanti ve yorgunluk gibi sikayetleri azaltma,
bedensel ve ruhsal huzura ulagma, immiin sistemi destekleme, refah diizeyini yiikseltme,
denenmemis higbir yolun kalmamasini isteme, uygulanan tedavilerin hastalarda doyum
saglamamasi, hastaligi durdurmak istemeleri ve hastaligin getirdigi stres ve iizlintiiden
kurtulmak istemeleridir (Basgol ve Aslan, 2014, ss. 52-62; Peksoy ve digerleri, 2018, ss. 36-
47). Yas, egitim ve gelir durumu, inanclar, kanserin evresi, uzayan terapdtik donem ve
kemoterapi alma durumu gibi faktorler TAT kullanimini etkilemektedir (Peksoy ve digerleri,
2018, ss. 36-47). Yurtdisinda ve Tiirkiye’de jinekolojik kanserli hastalar ile yapilan
calismalarda TAT bagvurma sikliklarinin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Yurtdisinda jinekolojik
kanser tanisina sahip olan kadinlarin Amerika’da %87’si (n=534) ve %31’1 (n=209),
Almanya’da %74,1°1 (n=448) ve %41°1 (n=182) ve Tayland’da %67’si (n=100) herhangi bir
TAT yo6ntemi kullandigini belirtmistir (Supoken et al., 2009, ss. 779-782; Andersen et al., 2012,
ss. 116-220; Abdallah et al., 2015, ss. 1724-1730; Drozdoff et al., 2018, ss. 1-7; Schuerger et
al., 2019, ss. 35-40). Tiirkiye’de ise jinekolojik kanser tanisina sahip olan kadinlarin Adana’da
%61,2’si (n=67), Denizli’de %42,9’u (n=260), Edirne’de %32,4’ii (n=130) ve Izmir’de
%28,2’s1 (n=110) herhangi bir TAT yontemi kullanmaktadir (Nazik ve digerleri, 2012, ss. 21-
25; Oztiirk ve digerleri, 2016, ss. 141-147; Kurt ve digerleri, 2019, ss. 326-336; Karakog, 2020,
ss. 69-80).

2. BIYOLOJIiK TEMELLI TEDAVILER
2.1. Genel bitkisel yontemler

Biyolojik temelli tedavilerden 6zellikle bitkisel kaynakli olanlarinin ilag etkilesimlerine
sebep oldugu bildirilmektedir (Peksoy ve digerleri, 2018, ss. 36-47). Bitkinin kendisinin toksik
olabilme, bitkisel {irliniin agir metaller, pestisitler, baz1 mantarlar tarafindan kirlenme riski ve
birbirine benzeyen bitkilerin karigtirilmasi ile kotii sonucglar dogurabilecegi goéz Oniinde
bulundurulmalidir (Tirk Tabipler Birligi Halk Sagligi Kolu, 2017, ss. 47-48). Jinekolojik
kanser tanis1 alan hastalarm Adana’da %90,2’si, Ankara’da %80,8’i, izmir’de %61,8’i, Konya
ve Ankara’da %13,8’1 ve bir iiniversite hastanesinde %12,1°1 bitkisel yontemlere bagvurmustur
(Nazik ve digerleri, 2012, ss. 21-25; Alan, 2015, ss. 1-263; Oztiirk ve digerleri, 2016, ss. 141-
147; Duman ve digerleri, 2018, ss. 164-167; Pinar and Ayhan, 2020, ss. 1-8). Yurtdisinda
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yapilan calismalarda Almanya’da hastalarin %46,7’s1 bitkisel ¢aylar1 ve %30,1’1 fitoterapi
kullandigini, Tayland’da %40,3’ii, Almanya’da %32’si, Amerika’da %27,9’u ve Japonya’da
%22,9’u bitkisel yontemlere basvurdugunu belirtmistir (Supoken et al., 2009, ss. 779-782,;
Takeda et al., 2012, ss. 143-149; Abdallah et al., 2015, ss. 1724-1730; Peksoy ve digerleri,
2018, ss. 36-47; Drozdoff et al., 2018, ss. 1-7; Schuerger et al., 2019, ss. 35-40).

2.1.1. Isirgan otu

Yapisinda bulanan flavanol glikozitleri nedeniyle antiinflamatuvar, antiviral,
antioksidan ve immun sistem stimiilatorii olarak kabul edilmekte ve 1sirgan otunun 6ziinde
bulunan polifenollerin sebze ve meyvelerden zengin diyetlerle alinmasi ile mutagenez ve
karsinogenezi inhibe ettigi belirtilmektedir (Tello et al., 2008, ss. 179-183). Edirne’de ayaktan
kemoterapi ve yatan hasta kliniklerine bagvuran jinekoloji ve meme kanserli hasta (n=130) ile
yapilan bir calismada, jinekolojik kanser tanisi alan hastalarin %16,7’si 1sirgan otunu
kullandigini belirtmistir (Kurt ve digerleri, 2019, ss. 326-336). Adana’da jinekolojik kanser
tanili hastalarin (n=67) ise %37,8’1 1sirgan otunu kanseri tedavi etmek, fiziksel ve duygusal
iyilik saglamak, immiin sistemi giiclendirmek ve kanser tedavisiyle iliskili semptomlari
hafifletmek amaci ile kullanmaktadir (Nazik ve digerleri, 2012, ss. 21-25).

2.1.2. Zencefil

Zencefilin - ana  bilesenlerinde  antiemetik,  antikarsinojenik,  antioksidan,
antiinflamatuvar ve gastroprotektif 0Ozellikler gosteren fitokimyasallar bulunmaktadir.
Zencefilin kullanim amaglar1 kemoterapi ile birlikte gelisen bulant1 ve kusmay1 azaltmak ve
immun sistemi gii¢clendirmektir (Basgdl ve Aslan, 2014, ss. 52-62; Peksoy ve digerleri, 2018,
ss. 36-47). Tayland’da kombine karboplatin ve paklitaksel rejimi alan jinekolojik kanser
hastalarda (n=47), zencefilin bulanti1 ve kusmanin siddetini azaltma tizerindeki etkilerini
belirlemek amaci ile randomize kontrollii bir ¢alisma yapilmistir. Zencefil grubunda ciddi yan
etki gosterilmemis olup standart mide bulantisi ve kusma profilaksisi protokoliinde 6zellikle 1.
giinde ilave zencefil tedavisinin kombine karboplatin ve paklitaksel rejimi alan hastalarda akut
faz bulantisini azaltmada fayda sagladigi bulunmustur (Uthaipaisanwong et al., 2019, ss. 1-8).
Amerika’da kanser hastalar1 (n=576) ile yapilan bir ¢aligmada, giinliik 0,5 gr ya da 1,0 gr
dozlarda zencefil takviyesi alan yetiskin kanser hastalarinin akut kemoterapiye bagli mide
bulantis1 siddetinde istatistiksel olarak anlamli derecede azalma bulunmustur (Ryan et al., 2012,
ss. 1479-1489). Edirne’de jinekolojik kanserli hastalarin yaklasik {igte biri (%29,2) (Kurt ve
digerleri, 2019, ss. 326-336), Ankara’da %13,5’1 (Pinar and Ayhan, 2020, ss. 1-8), Adana’da
%7,1°1 zencefil kullandigin1 ifade etmistir (Nazik ve digerleri, 2012, ss. 21-25).

2.1.3. Ginseng (Panax)

Ginseng bitkisi 30-50 cm boyunda ¢ok yillik ve otsu bir bitki olup kokleri kalin ve
dallanmis, yapraklari palmat pargali, ¢igekleri beyaz renkli, umbella durumunda, meyvesi
kirmiz1 bir bakka olan bir bitki tiirtidiir (Apaydin ve Aydin, 2018, ss. 11-23). Ginseng, yapisinda
bulunan ginsenoid nedeniyle farmakolojik etkiler gostermektedir. Bu etkiler kanserin
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Onlenmesi, immiin sistemin giiclendirilmesi, fiziksel ve mental fonksiyonlarin diizenlenmesidir
(Peksoy ve digerleri, 2018, ss. 36-47). Amerika’da over kanser tanili hastalarin %1°1 (Andersen
etal., 2012, ss. 116-220), ginseng kullanmakta iken Edirne’de jinekolojik kanser tanisi alan ve
TAT kullanan 24 hastadan higbiri ginsengi kullanmamaktadir (Kurt ve digerleri, 2019, ss. 326-
336).

2.1.4. Yesil cay

Yesil cay giiclii bir antioksidan etkiye sahip olan bir bitki olarak bilinmektir (Basgol ve
Aslan, 2014, ss. 52-62) . izmir’de jinekolojik kanser tanisi ile tedavi goren kadinlar ile (n=110)
yapilan bir ¢alismada bitkisel yontemlerden %17 sinin (Oztiirk ve digerleri, 2016, ss. 141-147)
ve Edirne’de %33,3 linilin yesil ¢ay kullandig1 saptanmistir (Kurt ve digerleri, 2019, ss. 326-
336). Adana’da jinekolojik kanser tanili hastalarin %10,8’1 kanseri tedavi etmek, fiziksel ve
duygusal iyilik saglamak ve kanser tedavisiyle iligkili semptomlar1 hafifletmek amaci ile yesil
cay1 kullanmaktadir (Nazik ve digerleri, 2012, ss. 21-25).

2.1.5. Adacay1

Adacaymin, salisilik asit ve warfarin ile etkilesime girerek INR’nin artmasina sebep
oldugu ve hastalarda kanama riski olusturdugu bilinmektedir (Peksoy ve digerleri, 2018, ss. 36-
47). Jinekolojik kanser tanis1 alan hastalarin Izmir’de (Oztiirk ve digerleri, 2016, ss. 141-147)
ve Edirne’de yaklasik {igte biri (%29,2) (Kurt ve digerleri, 2019, ss. 326-336) bitkisel
yontemlerden adagaymi kullanmaktadir. Adana’da jinekolojik kanserli kadinlarin %5,4°l
kanseri tedavi etmek, fiziksel ve duygusal iyilik saglamak amaci ile adacay:r kullandigini
belirtmistir (Nazik ve digerleri, 2012, ss. 21-25).

2.1.6. Kusburnu

Kusburnu yaprak, dal ve cekirdek kisimlarinin metanollii ekstraktlar1 yliksek
antioksidan aktiviteye sahiptir. Bu antioksidanlar kanser dahil birgok hastaligi dnleyen veya
etkilerini azaltan molekiillerdir (Aydemir, 2012, ss. 1-147). Edirne’de jinekolojik kanser
hastalarin %41,7’si (Kurt ve digerleri, 2019, ss. 326-336) ve Izmir’de %21,5’i kusburnu
kullandigim belirtmistir (Oztiirk ve digerleri, 2016, ss. 141-147).

2.1.7. Nane

Nane, bogaz ve agzin iltihapli lezyonlara uygulanmakta ve antispazmodik olarak kanser
ve enfeksiyon hastaliklarinin tedavisi icin kullanilmaktadir (Oktemer et al., 2015, ss. 128-131).
Izmir’de jinekolojik kanserli hastalarin yaklasik beste biri (%18,4) bitkisel ydntemlerden
naneyi kullandiklarin1 ifade etmistir (Oztiirk ve digerleri, 2016, ss. 141-147).

2.1.8. Kekik

Kekik yiiksek bir antioksidan aktiviteye sahip olup gii¢li antimutajenik ve
antikanserojen etkilerinin de oldugu bilinmektedir. Kekik yaginin kanserli hiicrelerin sayisini
azalttig1, hiicrelerin morfolojisini bozdugu ve total protein oranini azalttigi belirtilmektedir
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(Yaman ve digerleri, 2018, ss. 391-392). Edirne’de jinekolojik kanser tanili hastalarin yaklagik
ticte biri (%29,2) bitkisel yontemlerden kekigi kullanmaktadir (Kurt ve digerleri, 2019, ss. 326-
336).

2.1.9. Corekotu

Corekotunun antiinflamatuvar, antioksidan, antifungal, antibakteriyel, analjezik,
antihelmintik, antidiyabetik ve antineoplastik etkileri oldugu bilinmektedir (Demirci, 2013, ss.
1-65) Izmir’de jinekolojik kanser tanisi ile tedavi géren kadinlarin %13,9’unun (Oztiirk ve
digerleri, 2016, ss. 141-147), Edirne’de %12,5’inin (Kurt ve digerleri, 2019, ss. 326-336) ve
Ankara’da %8,6’sinin (Pinar and Ayhan, 2020, ss. 1-8) ¢orek otu kullandig1 saptanmistir

2.1.10. Okse otu

Okse otu lektinlerinin antikanser 6zellikler tasidig1 bilinmekte olup bu mekanizmanin
isleyisi heniiz netlik kazanmamistir. Okse otu lektinlerinin tiimér hiicrelerini yikabilme 6zelligi
c-Jun N-terminal kinaz (JNK) nin ¢alismasi ile gerceklesmektedir (Sakalli ve Ozgelik, 2007,
ss. 533-539). Almanya’da meme ve jinekolojik kanserli 448 hasta ile yapilan bir ¢alismada
hastalarin sistemik tedavisine ek olarak 9%25,3’linlin bitkisel yontemlerden Okse otunu
kullandig1 saptanmistir (Drozdoff et al., 2018, ss. 1-7).

2.1.11. Reishi mantar1 (Ganoderma lucidum)

Ganoderma lucidum (G. lucidum, Reishimax), timoér hiicresi bilylimesi iizerinde inhibe
edici etkiye sahip oldugu bilinen bitkisel bir mantardir. Bununla birlikte, over kanseri
tizerindeki anti-proliferatif etkilerinden sorumlu olan molekiiler mekanizmalar tam olarak
aydinlatilamamistir. G. lucidum, VEGF ekspresyonunu azaltip Cx43 ekspresyonunu arttirarak
over kanserini inhibe etmektedir. G. lucidum, over kanserinin tedavisi i¢in umut verici bir
terapotik ajan olabilecegi vurgulanmaktadir (Dai et al., 2013, p. 434). Ankara’da jinekolojik
kanser tanisi alan hastalar (n=243) ile yapilan bir ¢alismada, kadinlarin %6,6’sinin (n=16) reishi
mantarin1 kullandigi belirtilmistir (Pinar and Ayhan, 2020, ss. 1-8). Isparta’da 153 kanser
hastasindan sadece biri reishi mantarini kullanmaktadir (Diizen ve Korkmaz, 2015, ss. 67-76).

2.1.12. Zerdegal

ADA enzimi zerdecal 6zii tarafindan inhibe edilerek zerdecalin antikanser 6zelligini
ortaya ¢ikarmaktadir (Durak, 2013, ss. 759-765). Edirne’de jinekolojik kanser tanili hastalarin
%16,7’sinin (Kurt ve digerleri, 2019, ss. 326-336) ve Adana’da %2,7’sinin zerdegal1 kullandig1
bulunmustur (Nazik ve digerleri, 2012, ss. 21-25).

2.1.13. Ihlamur

Ihlamur halk arasinda yaygin kullanilmakta olup antioksidan, sedatif ve antispazmodik
etkileri oldugu bildirilmektedir (Toker, 1995, ss. 75-79). Bununla birlikte, thlamur ¢ayina bal
ilavesinin de antioksidan 6zelligini istatistiksel olarak anlamli derecede arttirdig1 saptanmistir
(Ozdath ve digerleri, 2014, ss. 147-152). Edirne’de jinekolojik tanili hastalarm yarisindan
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fazlas1 (%62,5) bitkisel yontemlerden ithlamur ¢ayini kullanmaktadir (Kurt ve digerleri, 2019,
ss. 326-336).

2.2. Diyet

Diyette karbonhidrat alimimin kisitlanmasinin tiimér olusumunu engelledigi, timor
hiicrelerinin gelisimini yavaslattig1 belirtilmektedir (Oztiirk ve digerleri, 2016, ss. 1-6).
Almanya’da meme ve jinekolojik kanser tanili hastalarin %43’linlin diyet danismanlig1 aldig1
saptanmustir (Schuerger et al., 2019, ss. 35-40). Jinekolojik kanser hastalar1 ile yapilan
calismalarda Japonya’da %31°1 (Takeda et al., 2012, ss. 143-149) ve Tayland’da hastalarin
%7,5’1 (Supoken et al., 2009, ss. 779-782) diyet takviyeleri kullandigini belirtmistir. Adana’da
ise jinekolojik kanser hastalarinin %9,8’inin yiiksek protein igeren sebze ve meyve agirlikli
diyet rejimi aldigi ifade edilmistir (Nazik ve digerleri, 2012, ss. 21-25).

2.3. Vitamin/mineral

Kanserin onlenmesinde vitaminlerin rolleri belirlenmemis olup bu konuda caligmalar
devam etmektedir (Bilgin ve digerleri, 2016, ss. 19-25). Konya ve Ankara’da jinekolojik kanser
tanisi alan, kemoterapinin 2. veya 3. kiiriinii almig tedavisi devam eden hastalar (n=80) ile
yapilan c¢alismada, jinekolojik kanser hastalarinin %10’u (Alan, 2015, 1-263), Edirne’de
%33,3’1i (Kurt ve digerleri, 2019, ss. 326-336) ve izmir’de %13,2’si (Oztiirk ve digerleri, 2016,
sS. 141-147) vitamin kullanmaktadir. Almanya’da meme ve jinekolojik kanser hastalarinin
%72,3’i (Drozdoff et al., 2018, ss. 1-7). ve %28’i (Schuerger et al., 2019, ss. 35-40),
Amerika’da jinekolojik kanser tanisi alan hastalarin %78’1i (Abdallah et al., 2015, ss. 1724-
1730) ve %12’si (Andersen et al., 2012, ss. 116-220) vitamin/mineral takviyesi almaktadir.

2.4. Selenyum

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda, selenyumun kanser insidansini azalttigi ve
insanlar {lizerinde de etkili olabilecegi belirtilmektedir (Celik, 2019, ss. 1-74) Almanya’da
meme ve jinekolojik kanserli hastalarin yaklasik beste biri (%21) selenyum kullanmaktadir
(Schuerger et al., 2019, ss. 35-40).

3. BEDEN ZiHIN TEDAVILERI
3.1. Meditasyon

Meditasyon, hastaliklarla bas etmek, genel saglik ve iyilik durumunu saglamak,
psikolojiyi dengelemek, sakinlik ve fiziksel rahatlamay1 arttirmak amaciyla uygulanan bir zihin
ve viicut uygulamasidir. Amerika’da yetiskinlerde meditasyon orani 2012 ile 2017 yillarinda
lice katlanarak sirasiyla %4,1’den %14,2’ye yiikseldigi saptanmistir. Meditasyonun {ilseratif
kolit gecirmis kisilerde kan basincini, irritabl bagirsak sendromu semptomlarini, uykusuzlugu,
anksiyete ve depresyon belirtilerini azaltabilecegi belirtilmistir. Integratif Onkoloji Dernegi
(Society for Integrative Oncology), meme kanseri tedavisi géren hastalarda stres, anksiyete,
depresyon ve yorgunlugu azaltmak ve yasam kalitesini arttirmak i¢in destekleyici bakim olarak
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meditasyonu Onermektedir (National Center for Complementary and Integrative Health,
2021b). Jinekolojik kanser hastalarin Amerika’da %12,5’inin (Wiswell et al., 2019, ss. 334-
338), Edirne’de %4,2’sinin (Kurt ve digerleri, 2019, ss. 326-336), Konya ve Ankara’da %1 ’inin
meditasyon yaptig1 saptanmistir (Alan, 2015, ss. 1-263).

3.2. Yoga

IIk kanitlar, yoganin kanser tanis1 alan kisilerde anksiyete, depresyon ve stresi
tyilestirmeye yardimci olabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte, meme kanseri
hastalarinda ve hayatta kalanlarda yorgunlugu azaltmaya yardimci olabilmektedir. Yoga
fiziksel aktivite icerdiginden, kanser tanisi alan kisilerin yoganin kendileri i¢in giivenli olup
olmadigin1 anlamak ig¢in saglik profesyonellerine danigmalari olduk¢a Onemlidir. Kanser
hastalarinda az sayida yoga ¢aligmasi tamamlanmis olup bazilarinin yiiksek kalitede olmadigi
belirtilmistir (National Center for Complementary and Integrative Health, 2021c). Amerika’da
jinekolojik kanser hastalarin %8,6’s1 (Abdallah et al., 2015, ss. 1724-1730; Peksoy ve digerleri,
2018, ss. 36-47), Edirne’de %38,3 1 (Kurt ve digerleri, 2019, ss. 326-336), Konya ve Ankara’da
%1°1 (Alan, 2015, ss. 1-263) yoga yaptigin1 ifade etmistir.

3.3. Miizik terapi

Miizik Terapi, psikolojik hastaliklarin tedavisinde kullanilan etkili yontemlerden biridir.
Insanlar arasinda ortak bir dil olan miizik, insanlarin duygularin1 anlama ve hissetmede 6nemli
bir arag olarak goriilmiis ve cesitli hastaliklarin tedavisinde yogun olarak kullanilmistir (Oztiirk
ve digerleri, 2020, ss. 23-35). Yapilan bir literatlir incelemesinde, miizik terapi kanser
hastalarini rahatlatarak, dikkatini bagka yone ¢gekerek, endiseyi azaltip, ruh halini iyilestirerek
agr1 siddetinde anlamli azalma sagladigi, kanser hastalarinin daha az narkotik analjezik
kullanmasia yardimer oldugu belirtilmistir (Tayaz ve Kutluturkan, 2019, ss. 784-788).
Amerika’da jinekolojik kanser tanili hastalarin %12,5’1 TAT yontemlerinden miizik terapiyi
kullanmistir (Wiswell et al., 2019, ss. 334-338). Brezilya’da jinekolojik ve meme kanserli
kadinlar (n=116) ile radyoterapi sirasinda yorgunlugun azaltilmasinda miizik terapinin etkisini
aragtiran randomize kontrollii bir ¢alismada, miizigin, kanser ve depresyon semptomlarina bagl
yorgunlugu azaltmanin yani sira radyoterapi goren kadinlarin yasam kalitesini iyilestirmede de
etkili oldugu belirtilmistir (Alcantara et al., 2018, ss. 628-635).

3.4. Dans terapisi

Dans hareketlerinin psikoterdpatik olarak uygulanmasi bireyin farkindaligini sanatsal
cercevede deneyimlemesidir. Dans degiskenlerle basa ¢ikabilmeyi saglamakta ve adaptasyon
mekanizmalarii gelistirmektedir (Demirsoy, 2016, ss. 1-97). Edirne’de jinekolojik kanser

tanili hastalarin %58,3’iiniin dans yontemini kullandig1 saptanmistir (Kurt ve digerleri, 2019,
ss. 326-336).
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3.5. Dua/Dini terapi

Kanser tanis1 konulan hastalarda tepkiler inanglarina, deger sistemlerine ve basa ¢ikma
mekanizmalarina gore degisiklik gostermektedir. Dua ve dini terapi kanser hastalarinin yasam
kalitelerini arttirmaktadir (Albayrak ve digerleri, 2019, ss. 350-376). Edirne’de jinekolojik
kanser hastalarinin tamami (Kurt ve digerleri, 2019, ss. 326-336), Konya ve Ankara’da %97,5’i
(Alan, 2015, ss. 1-263), Ankara’da %87’si (Pinar and Ayhan, 2020, ss. 1-8), Adana’da %41,5’1
(Nazik ve digerleri, 2012, ss. 21-25), Amerika’da %15,1°1 (Abdallah et al., 2015, ss. 1724-
1730) (Peksoy ve digerleri, 2018, ss. 36-47) ve Izmir’de %4’ii (Oztiirk ve digerleri, 2016, ss.
141-147) dua ettigini belirtmistir. Tiirkiye’de bir {iniversite hastanesinde jinekolojik kanserli
kadinlarin %59,5°1 dua ettigini ve namaz kildigini, %20,7’si zemzem suyu igtigini, %15,5’1
tiirbe ziyareti yaptigini, %9,5°1 hocaya gittigini ve %6,9’u kursun doktiirdiigiinii ifade etmistir
(Duman ve digerleri, 2018, ss. 164-167). Tayland’da jinekoloji kanser hastalarinin yaklasik
tamaminin (%92,5) dua etme ve %4,5’inin yerli biiyii yontemini kullandig1 saptanmistir
(Supoken et al., 2009, ss. 779-782).

3.6. Egzersiz

Egzersizin menars1 geciktirerek, ovulatuvar dongii sayisim1 ve Ostrojen iiretimini
azaltarak, dolasimdaki serbest Ostrojen ve testosteron diizeylerinin azalmasina neden olup
endometrium, prostat ve meme kanserleri riskinin azalmasini sagladigi belirtilmektedir
(Senisik, 2014, ss. 99-110). Edirne’de jinekolojik kanser tanisi alan kadinlarin %75°1 (Kurt ve
digerleri, 2019, ss. 326-336), Tayland’da %37,3’i (Supoken et al., 2009, ss. 779-782),
Amerika’da %13,1°1 (Abdallah et al., 2015, ss. 1724-1730; Peksoy ve digerleri, 2018, ss. 36-
47), Konya ve Ankara’da %6’s1 (Alan, 2015, ss. 1-263) egzersiz yaptiZini belirtmistir.

4. MANUPLATIF VE BEDEN TEMELLI YONTEMLER
4.1. Masaj terapisi

Randomize kontrollii caligmalarin sistematik analizinin yapildigi bir ¢alismada, masaj
terapisinin kanser tanisi alan hastalarin yasadigi agri, bulanti, anksiyete, yorgunluk ve
depresyon gibi semptomlari hafifletmeye yardimer olabilecegi diistinlilmektedir. Fakat dahil
edilen caligmalarin metodolojik kalitelerinin zayif olmasi nedeniyle kesin sonuglarin
c¢ikarilamadigi ve yeni ¢aligsmalarin yapilmasinin ihtiyag oldugu belirtilmistir. Bununla birlikte,
dogrudan bir tiimdriin iizerindeki alanlardan veya radyasyon terapisinin ardindan cildin hassas
oldugu yerler gibi belirli yerlerden kaginmasi durumu nedeniyle derin veya yogun baski
uygulanmamali ve masaj terapisi yaptirmadan once bir saglik profesyoneline danisilmasi
onerilmektedir (National Center for Complementary and Integrative Health, 2021c).
Japonya’da jinekolojik kanser sonrasi sag kalan kadinlarda Japon masaj terapisinin (Anma
Terapi) yasam kaliteleri iizerine etkisini belirlemek amaciyla randomize kontrollii bir ¢calisma
yapilmustir. Haftada bir kez ve sekiz hafta masaj uygulanan grubun kontrol grubuna gore yasam
kalitelerinin daha iyi oldugu, yorgunluk ve uykusuzluk puan ortalamalarinda iyilesme oldugu
saptanmistir (Donoyama et al., 2018, ss. 1-13). Edirne’de jinekolojik kanser hastalarinin 20,8’
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(Kurt ve digerleri, 2019, ss. 326-336), Tayland’da %17,9’u (Supoken et al., 2009, ss. 779-782),
Amerika’da 14,2’si (Abdallah et al., 2015, ss. 1724-1730; Peksoy ve digerleri, 2018, ss. 36-47)
ve 18,8’ (Wiswell et al., 2019, ss. 334-338), Izmir’de %5,2’si (Oztiirk ve digerleri, 2016, ss.
141-147), Adana’da %4,9’u (Nazik ve digerleri, 2012, ss. 21-25), Konya ve Ankara’da %3’
(Alan, 2015, ss. 1-263) masaj yontemini kullanmaktadir.

4.2. Akupunktur

Akupunkturun kanser hastalarinda tedaviye bagli bulanti ve kusmayi azaltmaya
yardimei olabilecegi belirtilmektedir. Akupunkturun kanser agrisini veya tedaviyle iligkili sicak
basmalar1 gibi diger semptomlar1 hafifletip hafifletmedigi ile ilgili yeterli kanit
bulunmamaktadir (National Center for Complementary and Integrative Health, 2021c).
Tayland’da jinekolojik kanser tanili hastalarda (n=70) kemoterapiye bagli bulant1 ve kusmanin
onlenmesinde akupunktur (P6 noktasi) ve antiemetik ilaglarin (ondansetron) etkinliginin
karsilastirildigi randomize bir ¢aligma yapilmistir. Akupunktur uygulanan grubun antiemetik
alan gruba gore daha az bulant1 yasadig1 ve yasam kalitelerinin daha yiiksek oldugu saptanmistir
(Rithirangsriroj et al., 2015; ss. 82-86). Jinekolojik kanser tanili kadinlarin Amerika’da %6,3’l
(Wiswell et al., 2019, ss. 334-338), Konya ve Ankara’da %5’i (Alan, 2015, ss. 1-263),
Edirne’de %4,2’si (Kurt ve digerleri, 2019, ss. 326-336) ve Adana’da %2,4’ii (Nazik ve
digerleri, 2012, ss. 21-25) akupunktur yontemini kullandig1 belirlenmistir.

4.3. Refleksoloji

Refleksoloji, ayaklar veya ellerdeki belirli noktalara farkli miktarlarda baski
uygulanmasi ile viicudun diger bolgeleriyle eslestirilen bir uygulamadir. Ulusal Kanser
Enstitlisti tarafindan finanse edilen bir calismada, ileri meme kanseri olan ve refleksoloji
tedavisi alan kadinlarda uygulanan refleksolojinin, nefes darligi gibi birka¢ semptomda
tyilesme gosterdigi, ancak mide bulantis1 veya agri gibi semptomlarda iyilesme olmadigi
belirtilmistir (National Center for Complementary and Integrative Health, 2021d). Konya ve
Ankara’da jinekolojik kanser tanili kadinlar ile yapilan randomize kontrollii bir ¢aligsmada,
refleksoloji ve progresif kas gevsetici egzersizlerin birlikte uygulanmasi sonucunda hastalarin
agr1, yorgunluk, anksiyete, depresyon diizeylerinin azaltilabilecegi ve yasam kalitelerinin
arttirilabilecegi saptanmistir (Alan, 2015, ss. 1-263).

5. ENERJi TEMELLiIi YONTEM
5.1. Reiki

Reiki, eller yardimiyla enerji aktarimmin saglanmasi ve kisinin sifa tepkisini
kolaylagtirmay1 amaglayan bir uygulamadir. Reiki ile agri, anksiyete ve depresyon arasindaki
iligski incelenmesine ragmen yapilan ¢aligmalarin ¢ogu yiiksek kalitede olmadig: i¢in reiki ile
ilgili sonuglarin yetersiz oldugu belirtilmistir. Bununla birlikte, reikinin sagliga herhangi bir
zararl etkisinin de olmadig1 vurgulanmaktadir (Fleisher et al., 2014, ss. 62-67; National Center
for Complementary and Integrative Health, 2021e). Jinekolojik kanser tanili kadinlarin
Amerika’da %6,3’i (Wiswell et al., 2019, ss. 334-338), Edirne’de %4,2’si (Kurt ve digerleri,
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2019, ss. 326-336), Konya ve Ankara’da 9%3,7’si (Alan, 2015, ss. 1-263) reiki yontemini
kullandigini ifade etmistir.

6. ALTERNATIF TIBBI YONTEM
6.1. Homeopati

Homeopati, hastalik nedeni olabilen maddelerin ayni zamanda hastalig
iyilestirebilecegi ve bu maddelerin seyrek dozda tedavi amagli kullanilabilecegi inancina
dayanan alternatif bir tedavi yontemdir (Rostock et al., 2011, ss. 2-8; National Center for
Complementary and Integrative Health, 2021f). Almanya’da meme ve jinekolojik kanser tanili
hastalarin yaklasik ticte biri (%29) homepati yontemini kullanmaktadir (Schuerger et al., 2019,
ss. 35-40). Yine Almanya’da ayni hasta grubu ile yapilan bir diger ¢alismada, kadinlarin %34’
homeopati uygulamaktadir (Drozdoff et al., 2018, ss. 1-7).

7. SONUC

Jinekolojik kanserli kadinlar arasinda TAT yontemlerinin kullanimina ¢ok sik
rastlanmaktadir. Yapilan caligsmalarda jinekolojik kanserli hastalarda en sik kullanilan TAT
yonteminin biyolojik temelli yaklasimlardan bitkisel yontemler oldugu saptanmistir.
Literatiirde TAT yontemleri ile ilgili yapilan ¢aligmalarin ¢cogu yiiksek kalitede olmadigi i¢in
kesin sonuglarin yetersiz oldugu ve daha fazla randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu
belirtilmistir. Bu nedenle kanser hastalar ile calisan saglik profesyonelleri hastalarin TAT
kullanimlarin1 sorgulamali, bu yontemler hakkinda yeterli bilgiye sahip olmali, kanita dayali
caligmalar1 takip etmeli ve hastalar bilgilendirmelidir.
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1. INTRODUCTION

Ganoderma lucidum (GL) is a medical mushroom known for many years in China,
Japan, Taiwan and other Far East countries (Shiao, 2003, pp.172-180). It has been used to
protect from diseases and to lengthen life since ancient times (Yuen & Gohel, 2005, pp.11-17).
It is known as the “fungus that heals everything” for diseases (Engelbrecht & Volk, 2005).

Ganoderma lucidum has many effects including antitumor, antiangiogenic,
antihypertensive,  anti-HIV, antihistaminic, hepatoprotective, hypocholesterolemic,
antidiabetic, antioxidant, anti-aging and immunomodulator properties (Cér et al., 2018, pp.649;
Lin & Zhang, 2004, pp.1387-1395; Sun et al., 2004, pp.6646-6652; Wang et al, 2017, pp.691;
Shevelev et al, 2018, pp.1-6; Ma et al.,2015, pp.109-113; Tang et al, 2006, pp.205-211; Sliva,
2003, pp.358-364).

Three important active components in GL are polysaccharides, peptidoglycans and
triterpenes and these compounds are responsible for the various effect of the mushroom on
health (Buswell et al, 2011, pp.232-248). Triterpenes in GL extracts show cytotoxic activity
and form the antitumor effect of the fungus. Additionally, polysaccharides included in aqueous
extracts show immunoenhancing activity and contribute to the antitumor effect (Lin & Zhang,
2004, pp.1387-1395).

Reactive oxygen species (ROS) such as superoxide anions and hydroxyl radicals are
associated with many pathophysiological situations led by carcinogenesis. Studies have
revealed that polysaccharides, polysaccharide-peptide complex and phenolic components are
responsible for the antioxidant activity of GL. Especially, the Ganoderma lucidum peptide
(GLP) contained in GL is mainly responsible molecule for the antioxidant and free radical
scavenging effect of the mushroom (Sun et al., 2004, pp.6646-6652). GL polysaccharides were
shown to have protective effect against brain trauma injury induced in rats in the literature
(Ozevren et al, 2017, pp.76-84).

The amino-polysaccharide fraction (G009) molecule obtained from GL has been shown
to inactivate reactive oxygen species in dose-dependent fashion in studies. Additionally, GL in
cell cultures has been shown to have a preventive effect on oxidative DNA damage by reducing
the DNA chain breaks (Lee et al, 2001, pp.245-249).

Knowing the effects of this commonly-used GL on organs and systems in the body is
very important to ensure correct and rational consumption of the mushroom. Knowing the
effects of GL on the genital system may ensure more accurate knowledge of the situation
present during assessment of fertility after treatment of cancer patients who use this mushroom.
In the literature, there is one study encountered assessing the effects of GL on the female genital
system. In rats given 600 mg/kg dose of GL extract for 15 days, biochemical and histologic
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investigations revealed no toxic effect on the female genital system (Dénmez & Yilmaz, 2014,
pp.141-145).

In the literature, the number of studies revealing the effects of GL on the male genital
system is limited. A study researching the effect of GL spores on ROS injury mechanisms in
the testis tissue of rats with induced Type 2 diabetes mellitus (non-insulin dependent diabetes
mellitus=NIDDM) showed that GL spores reduced the malondialdehyde (MDA) levels and
increased the activity of glutathione peroxidase (GSH-Px) and superoxide dismutase (SOD). In
this way, GL spores were shown to reveal a preventive mechanism for the apoptosis of testis
tissue caused by NIDDM (Zhong, Wang, Zhang, 2006, pp.000). Another study assessing the
effects of GL spores on cytochrome C (Cyt-C) and mitochondrial calcium values in the testis
of rats with induced NIDDM stated the mitochondrial Cyt-C and calcium levels significantly
fell in the group with NIDDM given GL and this may have protective effect against testicular
injury (Wang et al, 2006, pp.1072-1075). GL spores lowered the free radical levels in testis
tissue in a rat model showing protective effect (Wang et al, 2008, pp.792-795).

In the literature, studies about the effects of GL on testis tissue all used a NIDDM model
induced in rats. Additionally, there is no study involving detailed histopathologic assessment
or about sperm parameters which are important for fertility assessment, especially.

The aim of this study is to assess the effects of low, moderate and high dose GL extract
administration on the testis tissue, spermatogenic series cells and sperm motility in rats.

1. MATERIAL AND METHODS

This experimental protocol was approved by Canakkale Onsekiz Mart University
Institutional Animal Use and Care Committee (Approval No: 2017/04-23) and performed in
accordance with the Guide for the Care and Use of Laboratory Animals and the Helsinki
Declaration of World Medical Association recommendations on animal studies. A total of forty
Wistar albino adult male rats were obtained from Canakkale Onsekiz Mart University
Experimental Research Application and Research Center with a mean age of four months and
mean weight of 250-300 g. The rats were housed in standard cages in an animal room
maintained at a standard humidity (50%-55%) and temperature 22+2°C with 12 hour light/dark
cycles. All animals were fed standard food and water. Twelve hours before the study procedure
feeding was stopped and the rats were only allowed to drink water. The entire experiment was
conducted under half-sterile conditions.

2.1. Preparation of Ganoderma lucidum extract

In this study extracts obtained from GL mushroom were used. Before obtaining the
extracts, dried GL pieces were arranged in 10-gram packets with filter paper, and extracted with
a Soxhlet device (Wisd, Wise Therm). For 10 g of fungus, 300 ml solvent was used. At the end
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of extraction lasting 12 hours, the filter paper and wrapped fungus pieces were removed from
the device and left to cool in an oven. In this way, fungus samples cleaned of solvents were
prepared for extraction with a second solvent. During extraction, ethyl alcohol (C2H60, BP:
78,37 °C) and distilled water (H20, BP: 100 °C) were respectively used. Later, solvents of
extracts had evaporated with the aid of an evaporator (Spektral, Heidolph, Laborota 4001) at
nearly 56 °C. Extracts placed in the oven (50 °C) were completely cleaned of solvents. The
obtained raw extracts were stored in a fridge (0-4 °C). Before testing, extracts prepared at
different concentrations by dissolving in physiologic serum were sterilized with membrane
filter (0.2 pm).

2.2. Experimental procedure
Wistar albino rats were randomly divided into 4 groups as follows:

Group I (control, n=10): 2 ml physiologic serum administered 1 time per day via gavage for 9
days.

Group 11 (500 mg/kg group, n=10): 500 mg/kg GL extract prepared in 2 ml physiologic serum
administered 1 time per day via gavage for 9 days.

Group I (2500 mg/kg group, n=10): 2500 mg/kg GL extract prepared in 2 ml physiologic
serum administered 1 time per day via gavage for 9 days.

Group 1V (5000 mg/kg group, n=10): 5000 mg/kg GL extract prepared in 2 ml physiologic
serum administered 1 time per day via gavage for 9 days.

2.3. Anesthesia

Rats were anesthetized with intraperitoneal (i.p.) ketamine hydrochloride (50 mg/kg,
Ketalar®, Pfizer, Turkey) and xylazine (15 mg/kg, Rompun®, Bayer, Canada), and if required
anesthesia was maintained with additional injections of ketamine hydrochloride.

2.4. Epididymal sperm collection

Epididymal sperm collection model was designed in a way parallel to previous trials
(Naghdi et al, 2006). Rats administered anesthesia had the right cauda epididymis reached
through a scrotal midline incision. After excising the cauda epididymis, it was placed in 1.5 ml
phosphate-buffered saline (PBS pH=7) previously warmed to 37 °C and dissected. For
distribution of spermatozoa, it was lightly shaken for 10 min and incubated at 37 °C for 20 min.
After this time, the suspension was mixed with the aid of a micropipette and 10 puL semen was
dropped onto a Makler counting chamber lamina. The Makler counting chamber was placed in
a Zeiss Axio Scope Al brand light microscope and sperm were counted in 10 random squares
from among the 100 squares. This number was multiplied by 1 million to obtain the sperm
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count per milliliter. Sperm motility was assessed according to the World Health Organization
(Fifth edition) criteria.

2.5. Histopathological Evaluation

In order to investigate histopathologic changes, each animal’s right tests were dissected,
consecutively numbered and fixated in Bouin solution for 24 h, dehydrated, cleared in asetone
and embedded in paraffin. Evaluation of the pathology specimens was done by a histology
specialist who was blind to the four study groups. The paraffin blocks were cut in 5 um
thickness using Rotary Microtome (Leica RM2125 RTS) and the sections were stained with
hematoxylin and eosin (H&E). Evaluation of the specimens was done by a histology specialist
who was blind to the four study groups. The histopathologic sections were evaluated under a
light microscope (Zeiss AxioScope Al) for the interstitisial hyalinisation, intercellular edema
and cytoplasmic swelling.

2.6. Spermatogenesis assessment (Johnsen Scoring)

Johnsen scoring was performed to assess the seminiferous tubule structure and
spermatogenesis in testis sections stained with H&E with a light microscope. With this aim, 2
sections were chosen from each testis taken from the rats with a total of 100 seminiferous
tubules assessed for each group and scoring from 1 to 10 according to Johnsen criteria (Johnsen,
1970).

2.7. Biochemical analysis

Blood samples were collected into tubes with no anticoagulants. The blood samples
were centrifuged at 4000 rpm for ten minutes for analyses. The resultant serum samples were
collected and put into tubes for the biochemical analysis.

Rat serum Testosterone concentrations were measured with enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) kit (ER1462, Fine Test, Wuhan, China) according to the
manufacturer’s intructions. Results were expressed as nanograms in per liter (ng/L) of serum.
The intra-assay and inter-assay coefficients of variations were <8% and <10% for Testosterone
(ng/L), respectively.

Rat serum Dihydrotestosterone (DHT) levels were measured using ELISA kit (EU2551,
Fine Test, Wuhan, China) according to the manufacturer’s instructions. Results were expressed
as picograms in per mililiter (pg/mL) of serum. The intra-assay and inter-assay coefficients of
variations were <8% and <10% for Dihydrotestosterone (pg/mL), respectively.

2.8. Statistical analysis
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Statistical analysis of data was completed using IBM SPSS Statistics Data Editor
Version 21. Multiple comparisons between the groups were analyzed with the Kruskal-Wallis
test. Two-way comparisons used the Mann-Whitney U test. A value of p<0.05 was accepted as
statistically significant.

2. RESULTS
3.1. Histologic findings in testis and spermatogenesis assessment (Johnsen scoring)

When the testis sections from the Group 1 (control group) were investigated, the
seminiferous tubule sections were observed with transverse, lengthened and oblique cross
sections under the tunica albuginea wrapping the testis from the outside. The finer and loose
intertubular connective tissue, or interstitium was present between the seminiferous tubules.
The walls of the seminiferous tubules contained spermatogonia, type 1 and type 2
spermatocytes and spermatids regularly arranged in order within the germinal epithelium above
the basal membrane. Early spermatids with rounded nuclei and late spermatids with entry into
apical cytoplasm of Sertoli cells were observed.

In the interstitium between the seminiferous tubules, Leydig cells with eosinophil
cytoplasm were present (Figure 1A).

When testis sections belonging to Group 2 are investigated, the seminiferous tubule
structure had regular arrangement similar to the control group; however, there were small
amounts of hyalinization observed in the interstitium between the tubules (Figure 1B).

In Group 3, in spite of germinal epithelium thickness and regular arrangement,
occasional intercellular edema and cytoplasmic swelling were identified. Intense hyalinization
in the interstitium was noted (Figure 1C).

In sections belonging to Group 4, the germinal epithelium in seminiferous tubules was
regular as in other groups and all cells from the spermatogenic series were observed. However,
in the cells between seminiferous tubules, interstitial edema, cytoplasmic swelling and
hyalinization, even occasional vacuolization, in the interstitium was noteworthy (Figure 1D).

When all groups are assessed in terms of Johnsen scoring, there were statistically
significant differences identified between the groups (Kruskall-Wallis test, p=0.00).

The results of two-way comparisons are as follows:

When the Group 1 is compared with Groups 2, 3 and 4, the Johnsen score in these groups
increased and this increase was statistically significant (p values are 0.01, 0.00, and 0.00,
respectively). When Group 2 and Group 3 are compared, the Johnsen score in Group 3 was
increased and this increase was statistically significant (p=0.017). When Group 2 is compared
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with Group 4, the Johnsen score in Group 4 was increased but this increase was not statistically
significant (p=0.088). When Group 3 is compared with Group 4, though there was a numerical
difference between the Johnsen score in both groups, this was not statistically significant
(p=0.495).

3.2. Assessment of sperm count and motility

When all groups are assessed in terms of sperm motility, there were statistically
significant differences identified between the groups (Kruskal-Wallis test, p=0.00).

When compared with Group 1, the progressive motile sperm, non-progressive motile
sperm, non-motile sperm and total sperm counts had increased in Groups 2, 3 and 4 and this
increase was significant. p values for progressive motile sperm counts of Groups 2, 3 and 4 are
0.014, 0.00 and 0.00, respectively. p values for non-progressive motile sperm counts of Groups
2, 3and 4 are 0.00, 0.00 and 0.00, respectively. p values for non-motile sperm counts of Groups
2, 3and 4 are 0.008, 0.00 and 0.00, respectively. p values for total sperm counts of Groups 2, 3
and 4 are 0.02, 0.00 and 0.00, respectively.

When Group 2 is compared with Group 3, the progressive motile sperm (p=0.011) and
total sperm count (p=0.004) was increased in Group 3 and the difference between the groups
was significant (Mann-Whitney U test). In Group 3, the non-progressive motile sperm and non-
motile sperm counts were increased compared to Group 2 but the difference was not significant.
When Group 2 is compared with Group 4, the increase in non-motile sperm count in Group 4
was not significant, but the difference between the groups in terms of progressive motile sperm,
total sperm count and non-progressive motile sperm parameters was significant.

When Group 3 is compared with Group 4, in spite of an increase in sperm counts and
motility parameters in Group 4, this difference was not statistically significant. p values for
progressive motile, non-progressive motile and total sperm counts are 0.002, 0.019 and 0.002,
respectively.

Sperm motility assessments for all groups can be seen in Figure 2.
3.3. Biochemical results

When assessed in terms of testosterone and DHT, there was a statistically significant
difference identified between the groups (Kruskall-Wallis test, p=0.00).

When Group 1 is compared with Group 2, 3 and 4, the testosterone and DHT levels were
reduced in Groups 2, 3 and 4; however, this reduction was not statistically significant in Group
2, and it was significant in Group 3 and 4 (Mann-Whitney U test). p values of Group 3 for
testosterone and DHT are 0.001 and 0.001, respectively. p values of Group 4 for testosterone
and DHT are 0.001 and 0.001, respectively.

53



Ganoderma lucidum sperm motilite oranint artirmak icin alternatif bir beslenme destegi

olabilir mi?

Buyuk et al.

When Group 2 is compared with Groups 3 and 4, testosterone and DHT levels had
reduced and this reduction was significant. p values of Group 3 for testosterone and DHT are
0.03 and 0.013, respectively. p values of Group 4 for testosterone and DHT are 0.005 and 0.005,
respectively.

When Group 3 is compared with Group 4, there was a reduction in testosterone level
and this difference was statistically significant (p=0.046). Statistical analysis of all variables
can be seen in Table 1.

Figure-1: Histopathological evaluation of all groups seen in this figure.
Histopathological changes for group 1,2,3 and 4 are seen in A, B, C and D, respectively.
Hematoxylin and Eosin staining, X400 magnification.
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Figure-2: Sperm count and motility assessment of all groups. Group 1,2,3 and 4 are
seen in A, B, C and D, respectively. From A to D, the amount of sperm seen in the Makler
Counting Chamber increases (X200 magnification).

Table-1: Statistical analysis of all variables can be seen in table 1(SD: Standart

deviation, Med: Median)

Progressive | Non- L
Groups Johnsen | motile sperm | progressive ;\I(;rrlmmotlle Total sperm count DHT Testosteron
Score motile sperm Ir\)/l +SD (Mean+SD) (MeanSD) | (MeanSD)
(MeanxSD) | (Mean+SD) (Mean+SD)
9.18+0. 1159.52+1
20813 5.40+5.038 1.50+1.27 10.3046.06 | 17.20+9.33 129.21 15.39+1.88
Gl
9.24 4.00 (Med) 1.50 (Med) 8.50 (Med) | 15.00 (Med) 1179.16 15.93 (Med)
(Med) (Med)
- 94440, 9.1345.167 10.13+11.67 34.50+27.69 | 53.75+29.678 1049.83+2 12.05+4.85
23 9 01.79
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11.00 (Med) 25.50 (Med) [ 41.50 (Med) 12.94 (Med)
9.48 4.50 (Med) 1103.37
(Med) (Med)
9.72+0. 797.73+17
19 ‘1‘9'43&'34 19.43+12.08 | 50.29+18.98 | 119.14+62.81 7.23 5.67+2.23
G3
9.65 20.00 (Med) | 41.00 (Med) | 106.00 (Med) 780.6500 | 4.79 (Med)
45.00 (M
(Meq) | 4500 (Med) (Med)
9.66+.1 487.14+29
1 73.33+46.16 | 38.83+25.51 | 50.67+24.06 | 162.83+58.36 6.75 3.24+1.47
G4
9.69 83.00 (Med) | 49.50 (Med) | 41.00 (Med) | 169.50 (Med) 453.09 3.17 (Med)
(Med) (Med)

3. DISCUSSION

Ganoderma lucidum is a medical mushroom that proven beneficial effects for many
diseases (Cor et al., 2018, pp.649; Lin & Zhang, 2004, pp.1387-1395; Sun et al., 2004, pp.6646-
6652; Wang et al, 2017, pp.691; Shevelev et al, 2018, pp.1-6; Ma et al., 2015, pp.109-113; Tang
et al, 2006, pp.205-211; Sliva, 2003, pp.358-364). In recent years, it is important to know the
in vivo effects due to common use globally. In our study, the effects of aqueous and alcoholic
extracts of GL with oral administration of 500, 2500 and 5000 mg/kg doses on the testis
morphology and sperm parameters were researched. GL administration over 9 days with 2500
mg/kg dose, increase the total sperm count and the progressive motile sperm count, which is
especially important for fertility; however, the morphologic disruption of the testis began to be
observed with further increases of the dose. Additionally, the increase in sperm counts and
motility parameters with 5000 mg/kg dose were not significant and serum testosterone and DHT
levels significantly fell compared to Group 1. The Johnsen score results used to assess
spermatogenesis show a significant increase in Group 4 compared to Group 1, though this
increase was not significant compared to Group 2. This leads to the conclusion that GL extract
with dose above 2500 mg/kg is not effective on sperm production in the testis.

In the literature, the studies researching the effects of GL on the genital system are
limited. A previous study investigated the effects of GL on the female genital system and
administered 600 mg/kg dose of GL extract to female Sprague-Dawley rats for 15 days
(Donmez, Yilmaz, 2014, pp.141-145). At this duration and dose, GL had no histopathologic
effects on the female genital system and GL was revealed not to be toxic for the female genital
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system. In our study, male Wistar Albino rats were administered 500, 2500 and 5000 mg/kg
doses of GL extract for 9 days. In our study, the group administered 500 mg/kg dose was similar
to the study researching the effects on the female genital system in the literature, with this GL
extract dose having no negative effect on testis morphology with increased sperm numbers and
motility values in addition to increased spermatogenesis. From this aspect, different to GL’s
effects on females, it can be said to have positive effects on the male genital system. However,
to reveal the effects of GL on the female genital system, this previous study administered GL
for 15 days (Dénmez & Yilmaz, 2014, pp.141-145). In our study, 9 days administration was
used and there is a need for advanced studies to reveal the effects of long-term use. However,
in our study, 3 different doses of GL extract (low, moderate and high) were administered and
the testicular and spermatogenic effects of increasing doses were revealed. Due to assessing the
results of using different doses, we believe our study contributes to the literature.

In the literature there are three studies encountered about the effects of GL use as
nutritional supplement on the male genital system (Zhong et al., 2006, pp.000; Wang, 2006,
pp.1072-1075; Wang, 2008, pp.792-795). In these studies, rats with induced NIDDM were
administered 250 mg/kg dose of GL spores and ROS damage, antioxidant enzymes and
mitochondrial calcium levels were examined in testis. At the end of these studies, GL reduced
the oxidant damage in testis tissue and showed antioxidant effect in NIDDM rats. However,
these studies did not perform detailed histopathologic assessment and did not study hormone
values. In our study, an attempt was made to reveal whether the use of GL as nutritional support
product had any effect on rats with no testis injury and no additional disease that would affect
sperm count and motility. These three studies in the literature did not assess spermatogenesis,
sperm count and motility parameters which are very important for fertility. Our study performed
detailed histologic assessment to reveal the potential for GL to cause injury to testis tissue.
Additionally, spermatogenesis, sperm count and motility parameters were assessed and a
certain dose of GL was proven to increase sperm parameters.

Couples who are sexually active and use no protection for a year but do not become
pregnant are accepted by the World Health Organization as being infertile. For half of infertile
couples, the cause is due to the male (Moskvin, Apolikhin, 2018, pp.1-15). There are a variety
of causes of male infertility. Environment and nutritional causes, especially, may affect sperm
count and motility causing infertility (Sukhn et al, 2018, pp.1-11; Sengupta et al, 2018, pp.247-
255). As a result, material used for nutrition is very important for sperm parameters. GL is a
mushroom with many beneficial effects proven and as a result has widespread use (Cor et al.,
2018, pp.649; Lin & Zhang, 2004, pp.1387-1395; Sun et al., 2004, pp.6646-6652; Wang et al,
2017, pp.691; Shevelev et al, 2018, pp.1-6; Ma et al., 2015, pp.109-113; Tang et al, 20086,
pp.205-211; Sliva, 2003, pp.358-364). In our study, GL extract significantly increased total
sperm counts and motility values. From this aspect, use of GL may be beneficial for
oligozoospermia, azoospermia and asthenozoospermia situations. It may be very beneficial to
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reduce the need for assisted reproductive techniques to increase progressive motile sperm
counts and achieve pregnancy through natural routes. In conclusion, GL administration may
support improvement of sperm parameters in addition to a treatment plan to ameliorate
disrupted sperm parameters causing male infertility. However, it is necessary to correctly
determine the dose to be used. In our study, 5000 mg/kg dose caused minimal testicular damage
in spite of increased sperm parameters. Additionally, 2500 mg/kg dose of GL extract, increases
total sperm count and especially progressive motile sperm counts, but the increase in non-
progressive motile and non-motile sperm counts was not statistically significant. As a result,
whether used as a nutritional supplement or for treatment of male infertility, it is concluded that
high doses of GL should be avoided. Using an initial dose of 500 mg/kg extract, it appears to
be more appropriate that treatment continue by assessing sperm parameters and controlled
increase of the dose, preferably without exceeding 2500 mg/kg dose.

In the literature, studies assessing the antiandrogenic effect of GL have revealed that GL
administration reduces Sa-reductase enzyme activity lowering DHT levels and shows
antiandrogenic effect in this way (Liu et al, 2009, pp.231-243; Fujita et al, 2005, pp.107-112).
After testosterone is released from the Leydig cells found in the testis, Sa-reductase enzyme
activity transforms it to DHT. DHT is a strong endogenous androgen and binds to androgen
receptors more strongly than testosterone (Rhoades & Bell, 2017, pp.686-692). The Sertoli cells
are found in the testis and are cells supporting the spermatogenic series cells. At the same time,
sertoli cells release androgen binding protein (ABP) increasing local testosterone levels in
seminiferous tubules and play an important role in maintaining spermatogenesis (Barrett et al,
2015, pp.420-421). Studies showing GL’s Sa-reductase inhibition reported this mushroom can
be used in treatment of diseases such as benign prostate hyperplasia and prostate carcinoma
(Liu etal, 2009, pp.231-243; Fujita et al, 2005, pp.107-112). In our study, similarly, testosterone
and DHT reduced and this reduction was observed to be significant especially at moderate and
high doses administered to Groups 3 and 4. However, the simultaneous increase in sperm count
and motility values lead to the consideration that the reduction in testosterone and DHT are not
at levels to affect spermatogenesis. However, due to ABP released from Sertoli cells, the
hormone levels in seminiferous tubules may not have fallen below the levels necessary for
spermatogenesis. Additionally, in our study serum testosterone and DHT levels were analyzed.
Advanced studies may reach more accurate information about spermatogenesis by examining
hormone levels and ABP amounts in testis tissue. Again, in our study GL extract was
administered to rats for 9 days. There is a need for more advanced studies with longer periods
of administration to examine how hormone levels and sperm parameters change.

4. CONCLUSION

In conclusion, low, moderate and high doses of GL extract administered to rats was
revealed to increase spermatogenesis, epididymal total sperm count and progressive motile
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sperm counts. However, high doses caused minimal damage to the testis and as the increase in
sperm parameters was not significant, it is concluded that doses for oral use above 2500 mg/kg
should be avoided. However, due to the reduction in serum testosterone and DHT levels, care
should be taken during long-term use and it is considered that controlled use is necessary. There
is a need for advanced studies to determine the effects of long-term use of GL on testicular and
other genital organs.
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1. INTRODUCTION

The older adults is increasing rapidly in almost all countries worldwide (WHO, 2020).
The World Health Organization (WHO) reported that the rate of the global population aged
over 60 years was 12% in 2015 and is estimated to be 22% by 2050 (Ageing and Health,
2020). Previously, older adults has been defined as aged >65 years, but today with increasing
average lifespan now definitions have started to be used of “young old” for the 65-74 years
age group, and “middle-old and oldest-old” for those aged >75 years (Orimo et al., 2006, pp.
149-158 ). As a result of the physiological changes of ageing, restrictions in functions and
general quality of life (QoL) increase with advancing age (Galloza et al., 2017, pp. 659-669).

In a study that evaluated the physiological effects of a sedentary life in the older
adults, it was reported that the most inactive group was older adults with sat for mean 8.5-9.6
hours per day (Wullems et al., 2016, pp. 547-565). According to a report published by the
American Centre for Disease Control (CDC), the rate of older adults who reached the
recommended strength training targets was 12% of the young-old and 10% of the oldest old
(CDC 2001, pp. 25-28). In another study that compared aerobic exercise with strength
exercises in 382 females aged >65 years, only 18% complied with the predicted program
(Picorelli et al., 2014, pp. 323-331). Therefore, it is extremely important to take precautions
against an increasing sedentary lifestyle together with ageing.

Although there is no generally accepted definition, High-Intensity Functional Exercise
(HIFE) generally refers to relatively short interval exercise sessions, which are performed
with maximum effort or at an intensity close to the intensity provided by the highest oxygen
intake, ie, peak oxygen intake (Gibala et al., 2008, pp. 58-63). Strengthening exercises are
very important for the older adults because of the beneficial effects on muscle loss,
osteoporosis and functional losses that occur with ageing (Nelson et al., 2007, pp. 1435-
1445). Previous studies have shown that resistance exercises can significantly improve the
strength and functional capacity of the older adults requiring assistance and even those in
nursing homes (Nelson et al., 2007, pp. 1435-1445, Fragala et al., 2019, pp. 2019-2052).

The effect of HIFE is not only on muscle strength and functionality. It has been shown
in literature that HIFE could have beneficial effects in the fat oxidation changes, many
different diseases such as Parkinson’s disease, chronic obstructive pulmonary disease
(COPD), hypertension (HT), cardiovascular diseases (CVD), and various metabolic
conditions such as diabetes mellitus (DM) (Gibala et al., 2008, pp. 58-63, Boselt et al., 2017,
pp. 301-310, Astorino et al. 2018, 51-63, Schenkman et al., 2018, pp. 219-226, Boutcher and
Boutcher 2017, pp 157-164, Wewegw et al., 2018, pp. 21, Little et al., 2011, pp. 1554-1560).

Due to the increasing ageing population worldwide, non-infectious chronic diseases
have become a serious public health problem. The functional impairments caused by chronic
diseases lead to an impaired quality of life and increased mortality risk (Filho et al. 2013, pp.
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1-12). For all the reasons mentioned above, exercise is of undeniable importance in improving
functional, cognitive and health parameters in older adults. The hypothesis of this study was
that “HIFE has positive effects on physical functions and psychosocial functions in older
adults”. Therefore, the aim of this systematic review was to compare and discuss clinical
studies that have investigated the efficacy of HIFE in individuals aged >65 years.

2. METHODS

This systematic review was designed according to the Physiotherapy Evidence
Database scale (PEDro) (Moseley et al., 2002, pp. 43-49). The literature searching for this
study was performed by 3 researchers. PubMed, Web of Science (WOS) and Scopus
databases were used and only studies published in English were included in the search
(Pubmed, 2020, Wos 2020, Scopus 2020).

The search terms used in the literature search were, “aged” OR “older adults” OR
“older people” OR “older women” OR “older men” OR “elderly” OR “elder adults” OR
“elder people” OR “elder men” OR “elder women” OR “seniors” OR “older” OR “geriatric”
and “high-intensity exercise” OR “high-intensity interval training” OR “high-intensity
training”.

The databases were scanned between 01st April 2019 and 31st May 2019. The results
were evaluated in respect of duplication, and any repeated studies were removed (Figure 1).
The titles and abstracts of a total of 563 articles reached as a result of the database scan were
evaluated by 3 researchers (HG, BT, FT) in respect of the criteria for inclusion in and
exclusion from the systematic review. The references of all the articles evaluated were also
reviewed in respect of additional literature information. For articles where the title and
abstract were insufficient for evaluation, the whole article was read. In the case of
disagreement between the 3 researchers, a 2 to 1 majority decision was taken.

2.1. Inclusion and Exclusion Criteria
Inclusion Criteria:

« Studies evaluating the effects of HIFE on older adults,
« Randomized controlled studies,

 Studies published in English,

 Studies in the last decade

» Studies with participants aged >65 years.

Exclusion criteria:
« Studies not meeting the inclusion criteria,

» Animal studies.
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2.2. Data Extraction

After selection of the studies, a data extraction form standardized according to the
PEDro Scale criteria was used for each study:

» Bibliographic data (authors, journal, year of publication),

« Study aim,

« Characteristics of the study population (age, gender, etc.).

« Aim of the intervention (for both intervention and control groups),
» Follow-up period and times of evaluation,

« Study outcomes and parameters evaluated,

»  Study results.

Evaluation of the studies was made using the PEDro Scale, which is a checklist
comprising 11 “yes/no” questions formed to evaluate the studies in respect of bias, blindness
and adequacy of follow up.

The first question is not scored, and the other 10 questions are scored as 1 point for a
response of “yes” and O points for a response of “no”. Based on the classification shown
below, the methodological quality of the study is reflected as follows:

. 9-10 PEDro points = excellent,

. 6-8 points = good,

. 4-5 points = acceptable

. <4 points = poor (Moseley et al., 2002, pp. 43-49).

The PEDro scale was applied by the 3 researchers, and consensus method was used to
resolve any differences in the scoring of the studies.

2.3. Study Selection

The date and language restrictions were applied as the search strategy and as a result
of the first electronic scan of 3 different databases, a total of 1340 studies were identified.
After removal of duplications, 563 studies remained, then after screening of the titles and
abstracts of the studies, this number fell to 143. The full texts of these studies were examined
in respect of the study inclusion and exclusion criteria, and finally 9 studies met the criteria
and were included for evaluation (Figure 1) (Carlsson et al., 2011, pp. 554-560, Cahn et al.,
2017, pp. 78-88, Lindelof et al., 2013, 369-376, Littbrand et al., 2011, pp. 1274-1282,
Raymond et al. 2017, pp. 208-214, Sayers et al. 2016, pp. 2327-2336, Schmidt et al. 2014, pp.
86-97, Toots et al. 2017, pp. 323-332, Sondell et al., 2018, pp. 1-18).
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Figure 1. Flow Chart
2.4. Quality Evaluation

The quality of the methodology of the studies was evaluated with PEDro Scale
(Moseley et al., 2002, pp. 43-49). The highest points obtained by the studies included in this
systematic review were the maximum of 10 points from 10 (Lindelof et al., 2013, pp. 369-
376) and the minimum points obtained were 7 from 10 (Cahn et al., 2017, pp. 78-88, Lindelof
et al., 2013, 369-376, Schmidt et al. 2014, pp. 86-97, Toots et al. 2017, pp. 323-332, Sondell
et al., 2018, pp. 1-18 ). The methodological quality of all the studies was mean 8 points from
10 on the PEDro scale. The methodological quality points of all the studies are shown in
Table 1.

3. RESULTS
3.1. Participants

The total number of participants in the studies examined in this review was 1613. All
the participants were aged >65 years.

66



Investigation Of Effectiveness Of High-Intensity Functional
Exercise On Older Adults: A Systematic Review

Gulmez et al.

3.2. Interventions

The HIFE programs included exercises such as balance exercises, football training and
strengthening exercises (leg press, pull-down, back extension, etc.). For these applications to
be HIFE, Carlsson et al., Lindel6f et al., Raymond et al. and Littbrand et al. included
strengthening training with a load that the subjects could perform with 8-12 maximum
repetitions (Carlsson et al., 2011, pp. 554-560, Lindelof et al., 2013, 369-376, Littbrand et al.,
2011, pp. 1274-1282, Raymond et al. 2017, pp. 208-214). Interventions in the other studies
were observed to be consistent with HIFE. Therefore, the exercises included in the studies in

this systematic review will be referred to as HIFE in this study (Table 2).

3.3. Comparative Interventions
The comparative interventions were traditional exercises (home exercises, stretching

and strengthening exercises, group exercises) or medical treatment, or no intervention.

4. DISCUSSION

The aim of this systematic review was to examine the efficacy of HIFE in older adults.
The effectiveness of HIFE on the physical and psychosocial functions was examined in the
included studies and the results showed that HIFE had a positive effect on physical and
psychosocial functions and caused no side-effects. Previous studies have reported that HIFE
is effective on muscles and neural structures. However, it must not be forgotten that it is a
risky application for older adults. Therefore, for the older adults to be included in training it is
necessary to take comorbid problems into consideration, such as hypertension, diabetes,
kidney failure and heart failure. To be able to eliminate the risks, inclusion, exclusion and
termination criteria of the older adults must be formed carefully. Particularly, for the
termination criteria parameters such as exercise tolerance, physiological response to exercise
and clinical findings must be evaluated. In other words, primary and secondary termination
criteria should be defined in detail and there must be careful follow up throughout the whole
training period.
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Study Aim Population Intervention/Comparison Follow-up Outcomes Results
Carlsson et Comparison of N= 177 A total of 29 sessions each lasting approximately 45 min were | Pre- Body weight (BW), 3rd month p>0.05
al. 2011 HIFE and protein Group 1: HIFE group (n held five times every two weeks for three months. intervention Intracellular water (ICW) 6th month
intake =83) Group 1: HIFE + protein intake or placebo drinks and at 3rd BW p=0.021
Group 2: Control Group Group 2: Seated watching films, singing, reading, and | and 6th ICW p=0.039
(n=94) conversation + protein intake and placebo drinks months A significant increase was seen in favor of the HIFE group.
Both groups were
separated into subgroups
of protein and placebo.
Chanetal. Comparison of N=289 Group 1: A total of 48 sessions were applied twice a week | At baseline, Weight Loss Energy expenditure of walking
2017 HIFE and low- Group 1: n=143- HIFE for 6 months then at 3, 6 Exhaustion 6th month p<0.001, 12th month p=0.032
intensity exercise Group 2: n=146 — low- Group 2: After one session of training, low-intensity | and 12 Energy expenditure of 5 m Walking Test
intensity exercise exercises were followed up with a home program months of walking 6th month p<0.001, 12th month p=0.033
follow up Low level activity Dominant Hand Grip Strength
Walking Speed 6th month p<0.001
Hand Grip Timed Up and Go Test
Fat Free Mass Index 3rd month p=0.010, 6th month p<0.001, 12th month p=0.003
Timed Up and Go Test One-leg-stand time
One-leg-stand time 6th month p<0.001, 12th month p=0.001
HIFE was determined to be more effective. No difference was
determined in the other parameters.
Sayers et al. The  effect of | N=42 Groupl: Fast and slow strength training applied 3 times a | Pre-and Habitual and maximal gait | A difference was determined between Group 1 and Group 2 only in
2016 strength  training | Group 1: high-intensity | week for 12 weeks. Subjects were instructed to perform | post- speed (GS) SPPB (p=0.01)
applied at different | strength training (n=28): exercise with an isokinetic device at 1 max and 3-12 | intervention | Timed Up and Go Test Maximal GS (p=0.07),
high speed 2 subgroups of fast (n=14) | repetitions at 40% as far as possible. Short Physical Performance | Timed Up and Go (p=0.03),
and slow (n=14) strength | Group2: No exercises were performed by the control group Battery (SPPB). SPPB (p=0.03)
training A significant difference was determined in favor of fast strength
Group 2 Control Group training
(n=14)
Sondell et al. Comparison of the | N=186 Group 1: In groups for 45 minutes, five times per two-week | Pre-and The motivation of the | Motivation to participate in HIFE and social activities was
2018 effect on | Group 1: High-Intensity | period, for 4 months (40 sessions in total). post- exercise  group  during | determined as generally high (p<0.001).
motivation of older | Functional Exercise | High-intensity strength training and balance training was | intervention activity sessions was
adults with | (n=93) determined on the status of the participants by 2 compared with that of the | Generally, no difference was found between the groups in motivation
dementia of | Group 2: Seated social | physiotherapists. social activity group. during the activity sessions.
participation in | group activity (n=93) Group 2: Participation in social activities such as handicrafts,
social group gardening and leisure time activities The motivation of the | However, the motivation of the exercise group during the sessions

activities and HIFE

exercise and social activity
groups to participate in
activities

increased over time, whereas the motivation of the social activity
group decreased.
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Lindelof et al. | Comparison of the | N:48 A total of 29 sessions each lasting approximately 45 min held | Pre-and Changes  perceived  as | The results showed that HIFE had a positive effect (p<0.001).
2013 effect of HIFE and | Group 1: High-Intensity five times every two weeks for three months. post-training | associated with the activities | The subjects reported only that they had become tired (p=0.027)
social activities. Functional Exercise Group 1: Group exercise sessions for lower-limb strength, were evaluated with 13
(n=20) balance, and gait ability. questions prepared by the
Group 2: Seated watching films, singing, reading, and researchers.
Group 2: Social activities | conversation (For example:
(n=28) Has your leg strength
increased? Do you socialize
more with others?
Toots et al. Comparison of the | N=186 Group 1: A total of 40 sessions each lasting 45 mins were | Baseline, MMSE No difference was observed between the data of the two groups
2017 effects of HIFE on | Group 1: High-Intensity applied as 5 sessions every 2 weeks for 4 months. The HIFE | 4,and 7 Alzheimer’s Disease | (p>0.05).
cognitive functions | Functional Exercise (n= program included 39 functional exercises aimed to improve | months Assessment Scale-Cognitive
93) lower extremity strength, balance and mobility. Group 2: Subscale (ADAS-Cog),
Group 2: Social activities | Participation in social activities of conversation, singing, Verbal fluency, Nutrition,
(n=93) listening to music and reading, and art appreciation. Vision, Self-reported health,
Geriatric Depression Scale
Schmidtetal. | Evaluation of the | N=26 The program was applied for 1 year: for the first 4 months, 1 | Baseline, Maximum oxygen uptake Following football training, significant effects were seen at 4-12
2014 cardiovascular Group 1: Football hour twice a week, and for the subsequent 8 months, 1 hour 3 | 4 and 12 Blood Lipids months (LVIDD, LVEDV, LV mass index, left ventricle systolic
effects of football | training (n=9) times a week. months Echocardiography function, right ventricle systolic function) in cardiac structure
training and Group 1: Football training on natural grass. Peripheral vascular function Resting heart rate decreased and VO2max improved (p<0.05)
strength training in | Group 2: Strength Group 2: Strength training of leg press, knee extension in a
older adults | training (n=9) sitting position, hamstring curl in the prone position, pull- Improvements were only seen in systolic functions in football
untrained males down, lateral dumbbell raises or similar. Strength training sets training group (p<0.05)
Group 3: Control Group were applied with 16-20 maximum repetitions (MR), 12 MR,
(n=8) 10MR and 8 MR in the first, second, third and last 9 months, Football training was seen to provide better cardiovascular effects in
respectively. healthy older males
Group 3: No participation in any activity
Raymond et Comparisons of the | N=468 Group 1: In sessions lasting 45-60mins, HIFE was applied 3 | Baseline and | Elderly Mobility Scale On discharge,
al. 2017 effect of HIFE and | Group 1: HIFE (n= 236) times a week, and individualized physiotherapy, twice a week. | 48 hours | Berg Balance Test BBT p=0.04
individualized Each exercise was performed as 2 sets of 8-12MR. before Gait Speed A significant increase was observed in favor of HIFE.
physiotherapy on | Group 2: Control Group The exercises comprised lower extremity progressive | discharge Timed Up and Go Test No difference was seen between the groups in the other parameters.
hospitalized older | (n=232) resistance strength training exercises and balance exercises for Functional Reach Test
adults. postural stability.
Group 2: 5 sessions a week of individualized physiotherapy
was applied. The therapy included gait training, aerobic,
balance and strength exercises, range of movement, transfers
and stairs practice.
Littbrand et Examination of the | N=191 Group 1: HIFE included 41 exercises; lower extremity | At baseline, Berg Balance Scale An increase was determined in the Berg Balance Scale Score.
al. 2011 effect of HIFE Group 1: HIFE (n=91) strength, balance, functional = weight raising. The | 3,and 6 Mini nutritional assessment | HIFE was not determined to have a negative effect on malnutrition,
strengthening exercises were performed with 8-12 MR and | months (MNA), depression, dementia syndromes or severe physical disorders.
Group 2: when the participant could do more than 12, the weight was MMSE

Social Activities (n=100)

increased. Balance exercises were performed to provide
postural stability.

A total of 29 sessions, each lasting 45 mins were applied 5
times in a 2-week period for 3 months.

Group 2: A program was applied of seated social activities
(watching films, reading, singing, conversation).

Geriatric Depression Scale
Vision
Hearing
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In the general our observation of the studies examined, subjects were excluded from

the studies when it was thought that they could be mentally and physically affected by the
questionnaires and tests. It is of course normal for older adults to have several comorbid
problems. Therefore, in some studies comorbid problems have been defined but have not been
used as exclusion criteria. For example, in the studies by Carlsson et al., Lindel6f et al.,
Littbrand et al. and Toots et al., the subjects included in the training were those with a good
mental state, who could perform daily living activities independently and stand up from an
armchair without support (Carlsson et al., 2011, pp. 554-560, Lindelof et al., 2013, 369-376,
Littbrand et al., 2011, pp. 1274-1282, Sayers et al. 2016, pp. 2327-2336). In the study by
Raymond et al., despite the determination of several comorbidities in the older adults, subjects
were included with a good mental state and good physical status such as the ability to transfer
weight and sufficient exercise tolerance (Raymond et al. 2017, pp. 208-214). However, to
avoid the exercise forming any risk, Carlsson et al. did not include those with a pacemaker or
metal implants anywhere in the body (Carlsson et al., 2011, pp. 554-560).

Schmidt et al. excluded subjects with symptoms of cardiovascular disease, a history of
cancer, type 2 diabetes mellitus, hypertension, or severe hyperlipidemia, those with
musculoskeletal complaints, neuropathy, and those who smoked (Schmidt et al. 2014, pp. 86-
97). In the study by Sayers et al., despite the inclusion of ambulatory, with or without
assistance, older adults, subjects were excluded if they had a history of heart disease,
neurological disease, pulmonary disease requiring oxygen support, a history of hip fracture or
lower extremity joint replacement surgery in the last 6 months, or had uncontrollable
hypertension (Sayers et al. 2016, pp. 2327-2336).

To determine the effect of HIFE on physical functions, gait and balance parameters
have been evaluated in studies. Questionnaires and tests such as the Walking Speed Test,
Timed Up and Go Test, Short Physical Performance Battery, Energy expenditure of walking,
Gait Speed, Elderly Mobility Scale, Berg Balance Test, Functional Reach Test and Barthel
Index have been selected for these data, and grip strength has also been examined.

Balance is the postural adaptation at rest and during an activity to be able to keep the
center of gravity over the supporting surface (Means et al. 2005, pp. 238-50). The balance is
necessary for achievement of daily living activities and optimal functions and to gain
independence (Blum et al.,, 2008, 559-566). Afferent (visual, vestibular, proprioceptive
systems) and efferent (muscle strength and joint flexibility) mechanisms providing balance
are negatively affected by ageing. It has been reported that 13% of individuals aged 65-69
years and 46%o0f those aged >85 years in the population have impaired balance (Felsenthal et
al., 2001, 561-577).

Impaired balance causes fall in the older adults. Hospitalization caused by trauma of
the older adults have been reported to be associated with a fall in 68% of subjects and this rate
has been determined to reach 86% in those aged >85 years (Covington et al., 1993, pp. 847-
52). Falls encountered at such a high frequency are the reason for 27% of deaths in healthy
individuals aged 70-79 years (Miijdeci et al. 2010, pp. 148-54). Dogru et al. reported that the
older people prefer to use an assistive device when walking to prevent falls (Dogru et al.,
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2016, 3267-3271). Therefore, in studies to prevent falls that may cause very high morbidity
and mortality rates in the older adults, researchers have focused on balance and gait (Tyson et
al., 2006, pp. 30-38). Activities which can develop balance and gait have been added to the
content of HIFE training programs. The training includes exercises such as balance exercises,
football training, and strength training (leg press, pull-down, back extension, etc.). For these
applications to be HIFE, Carlsson et al., Lindelof et al., Raymond et al. and Littbrand et al.
included strengthening training with a load that the cases could perform with 8-12 maximum
repetitions (Carlsson et al., 2011, pp. 554-560, Lindelof et al., 2013, 369-376, Littbrand et al.,
2011, pp. 1274-1282, Raymond et al. 2017).

In the study by Chan et al., geriatric subjects were followed up for one year (Cahn et
al., 2017, pp. 78-88). At the end of the study, it was reported that energy expended when
walking had reduced, and gait speed had increased. There were also reported to be increases
in the data of grip strength, the Timed Up and Go Test, and the one-leg stand time. Thus, it
was concluded that HIFE was effective in balance and gait activities. Similar results were
reported in the study by Sayers et al (Sayers et al. 2016, pp. 2327-2336). With the
implementation of HIFE, significant improvements were obtained in the gait speed, Timed Up
and Go Test, and short physical performance battery, and it was reported that rapidly applied
HIFE was effective (Sayers et al. 2016, pp. 2327-2336). Littbrand et al. evaluated the balance
of older adults using the Berg Balance Scale and showed long-term effects on balance
(Littbrand et al., 2011, pp. 1274-1282). In another study, the efficacy of HIFE was evaluated
with the Elderly Mobility Scale, the Berg Balance Test, gait speed and functional reach tests.
The results of that study showed that HIFE had a positive effect on the Berg Balance Test
results, but the other parameters were not affected (Raymond et al. 2017, pp. 208-214). Those
results suggest that there was an effect of the inclusion of patients in a HIFE training program
only for the period that they were in hospital and therefore the training period was short.
When the training periods of other studies are examined, it is noticeable that there are longer
training periods, such as 3, 4, and 6 months and 1 year.

Unlike other studies, Carlsson et al. examined the effect of HIFE on body weight and
intracellular water and Schmidt et al. evaluated hemodynamic responses (Carlsson et al.,
2011, pp. 554-560, Schmidt et al. 2014, pp. 86-97). For these parameters, maximum oxygen
uptake, blood lipids, electrocardiography and peripheral vascular function tests were used.
These studies reported that HIFE was effective in respect of the parameters evaluated.

In the studies examined in this systematic review, in addition to physical functions, the
effect of HIFE on cognitive functions and psychosocial functions was investigated. For
example, Lindelof et al. examined the perception of fatigue and the feeling of confidence
(Lindelof et al., 2013, 369-376). Sondell et al. evaluated the effect on motivation (Sondell et
al., 2018, pp. 1-18). Littbrand et al. evaluated mental status and depression and Toots et al.
investigated the effects of HIFE on cognitive functions (Littbrand et al., 2011, pp. 1274-1282,
Toots et al. 2017, pp. 323-332). For evaluation of these functions, the MMSE, Geriatric
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Depression Scale, and the Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive subscale (ADES-
Cog) were used, Verbal Fluency was evaluated, and the subjects were questioned about how
they perceived their health status.

When the effect of HIFE on psychosocial functions is examined, some studies have
reported no effect, some have reported positive effects, and others have reported no negative
effects (Lindelof et al., 2013, 369-376, Littbrand et al., 2011, pp. 1274-1282, Toots et al.
2017, pp. 323-332). Although it was shown in several studies that exercise had a positive
effect on psychosocial functions, it did not seem possible to make a definitive judgement in
this systematic review. In addition to the physical and psychosocial integrity of health,
impairments are seen in physical and psychosocial functions in the ageing process.
Researchers have difficulty in deciding which exercise program should be selected for older
adults in this period, with problems such as which is the most beneficial exercise method and
what frequency and for how long it should be applied. However, the studies examined in this
review did not report any negative effects of HIFE.

A total of 9 studies met the inclusion and exclusion criteria for evaluation in this
review. The results related to the efficacy of HIFE in these 9 studies have been discussed, and
it was generally seen that one of the limitations of the studies was that termination criteria
were not clearly defined. As the study participants were sedentary geriatrics, it is likely that
several problems were encountered such as joint pain, soft tissue injury and dizziness as a
result of these high intensity exercises. Another limitation was that there are several
parameters in the context of psychosocial functions but the parameters in the studies in this
review were noticeably insufficient. Therefore, future studies of HIFE applied to geriatric
individuals should include exercise tolerance, pain and joint injuries within the termination
criteria. Studies should also be planned which would comprehensively evaluate psychosocial
functions.

As a result of this systematic review, it can be concluded that HIFE is effective on
physical functions and hemodynamic responses. The studies related to the effect on
psychosocial functions are controversially, although there were no reports of negative effects.

In conclusion, HIFE is an appropriate exercise method which can be used for the
improvement of physical functions and psychosocial function in older adults. In future studies
it is very important that detailed evaluating of the appropriacy of the HIFE programs for older
adults by multi-disciplinary team. Evaluations should be included inclusion and exclusion
criteria, primary and secondary termination criteria, motivation and comorbidity levels. In
addition, it is thought that it would be beneficial to provide the participants with detailed
training about HIFE and teaching the self-monitoring methods.
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Covid-19 Tanistyla Hastanede Yatan Hastalarda Anksiyete ve Uyku Bozuklugu
Belirtilerinin Sosyodemografik ve Klinik Faktorlerle Iliskisi

Egeli ve ark.
1. GIRIS
Koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) fiziksel hasarin yani sira toplum ruh sagligi
tizerinde de ciddi bir etkiye sahiptir. Son derece birbirine bagli ve kiiresellesmis diinyada,
pandeminin sosyal ve ekonomik diizeydeki etkileri giderek daha da belirgin hale gelmektedir.
Pek c¢ok kisi igini kaybetmistir. Bunlara bagli olarak da c¢esitli psikiyatrik durumlarda artislar
bildirilmistir (Huang ve Zhao, 2020, ss. 112954; Shi vd., 2020, ss. €2014053). Bunlar bize,
tibbi veya ekonomik sonuglara ek olarak, pandeminin ruhsal yoniyle ilgili faktorleri analiz
etmenin Onemini gostermektedir. Bununla birlikte bu ilginin heniiz beklenen diizeyde
olmadig1 bilinmektedir. Otoriteler de bu durumu pandeminin akut etkileriyle savasin devam
etmesine baglamaktadir. Pandeminin akut fiziksel etkileriyle miicadele siirerken ruhsal
sorunlarin kenarda bekletilmesinin ilerleyen siireclerde daha biiylik sorunlarin habercisi
oldugu gercegi giinden giline daha fazla etkisini hissettirmektedir. Diger bir deyisle bizler,
COVID-19’a bagh ruhsal bozukluklarla baglantili olarak diinya c¢apinda bagka tiirli bir
"pandemi"nin varligina tanik olma riski ile kars1 karsiya bulunmaktayiz (Heitzman, 2020, ss.
187-198; Wang vd., 2020, ss. 438-440). Ik giinden bu yana bircok farkli merkezde
pandeminin ruh saglig1 iizerine etkileri arastirilmaktadir. Bu ¢aligmalarin bir kismi psikiyatrik
bozukluk Oykiisii ya da aktif psikiyatrik belirtisi olanlarin pandemi siirecinden nasil
etkilendiklerini ele alirken (Kozloff vd., 2020, ss. 752-757; Rajkumar, 2020a, ss. 640), bir
kismi1 da psikiyatrik bozukluk 6ykiisii olmayan ancak pandemi siirecinde psikiyatrik belirtiler
gelistiren olgulari ele almaktadir (Guessoum vd., 2020, ss. 113264; Taleyi vd., 2020, ss. 137-
144).

Psikiyatrik bozukluklarin 6nemli bir kisminda hastaligin dogasindan kaynaklanan
cesitli iletisim ve sosyallesme sorunlari bulunmaktadir (Heiser vd., 2003, ss. 209-221).
Ozellikle sizofreni ve diger psikotik bozukluklarda, hastalarin daha sinirli ve daha diisiik
kalitede bir sosyal etkilesim alanlar1 ve aglari bulunmaktadir (Schothorst vd., 2006, ss. 438-
442). COVID-19 pandemisinin diinyada etkisini hissettirmeye basladigi 2020 yilinin ilk
ceyreginden itibaren birgok iilke sosyal mesafe, sokaga ¢ikma yasagi ve maske takma gibi
konularda ciddi kisitlamalar getirmistir. Pandemi etkisiyle 6zellikle bu hasta grubunun sosyal
sorunlart giderek artmistir (Rajkumar, 2020b, ss. 102066). Obsesif-kompiilsif bozukluk
(Banerjee, 2020) ve panik bozukluk (Javelot ve Weiner, 2020, ss. 93-98) hastalarinin
belirtilerinde artislar bildirilmistir. Pandeminin neden oldugu en 6nemli belirti ise kaygi ve
belirsizlik olmustur. Anksiyete spektrumundaki hastaliklarda 6nemli sorunlar ortaya ¢ikmuistir.
Bununla birlikte, anksiyete sadece psikiyatrik bozuklugu olan kisilerde degil, toplumun
hemen hemen her kesiminde yasamin bir pargasi haline gelmistir (Sher, 2020, ss. 124). Uyku
sorunlar1 da anksiyete ile birlikte ya da tek basma yasam kalitesini etkileyen bir diger
psikiyatrik belirti grubudur (Voulgaris vd., 2020, ss. 170-176). Calismalar, COVID-19’a bagh
psikiyatrik belirtilerin sosyokiiltiirel, donemsel ve boélgesel faktorlerden etkilenebildigini
gostermektedir (Deng vd., 2021, ss. 90-111). Literatiir incelendiginde, ilimizde COVID-19
nedeniyle hastanede yatarak tedavi goren olgularin anksiyete belirtileri ve uyku sorunlarinin
birbirleriyle ve sosyodemografik degiskenlerle iliskisini arastiran bir c¢alismaya
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rastlanmamistir. Biz bu calismada, bulundugumuz ilin merkezinde bulunan hastanede

COVID-19 tanisiyla yatirilarak tedavi altina aliman hastalarin anksiyete belirtileriyle uyku
sorunlariin sosyal ve klinik degiskenlerle iliskisini aragtirmay1 amagladik.

2. MATERYAL VE METOT
2.1. Cahsma Dizayni

Kesitsel ozellikteki bu c¢alismaya Adiyaman Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
01.06.2020-31.08.2020 tarihleri arasinda COVID-19 tanistyla yatirilarak tedavi edilen
hastalar dahil edildi. Hastalarin tamamindan hastaneye basvurduktan sonra polimeraz zincir
reaksiyonu testi ile COVID-19 teshisi konulabilmesi amaciyla burun ve bogazdan siiriintii
alimmisti. Ayrica hastalarin tamaminin akcigeri bilgisayarli tomografi ile goriintiillenmis ve
tamaminda buzlu cam manzarasi tespit edilmisti. Calisma arastirmacilar tarafindan hastalara
anlatildi ve calismaya katilmayir kabul eden hastalardan aydinlatilmis onam alindi. Siireg¢
icerisinde Helsinki Deklarasyonu’na uyuldu. Calismanin gerceklestirilebilmesi amaciyla
Adiyaman Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik onam
alind1 (2020/5-37).

Calismada sosyodemografik veriler bir form aracilifiyla ayni aragtirmaci tarafindan
sorgulandi. Goriisme bir COVID-19 servisinde gergeklestirildigi i¢in birtakim zaman ve
mekan kisithiliklar ve hastalarla iliskili sebeplerden dolay1 bazi bilgiler elde edilemedi. Ug
olgunun yasadig1 yer bilgisi, 1 olgunun egitim durumu bilgisi, 7 olgunun medeni durum
bilgisi, 3 olgunun aile tipi bilgisi, 4 olgunun gelir durumu bilgisi, 29 olgunun meslek bilgisi, 5
olgunun calisma durumu bilgisi eksikti. Tiim olgulara Uykusuzluk Siddeti Indeksi (USI) ve
Hamil ton Anksiyete Degerlendirme Olgegi (HADO) uygulandi.

2.2. Olcme ve Degerlendirme
2.2.1. Uykusuzluk Siddeti indeksi (USI)

Uykusuzluk siddetini degerlendirebilmek amaciyla gelistirilmis, gecerliligi ve
giivenilirligi yliksek bir 6lgme aracidir. Yedi sorudan olusan 6lgek maddeleri 0-4 arasinda
puanlanir. Olgekten alinabilecek puanlar 0-28 arasinda degismektedir. Olgegin maddelerinin
Olctim yaptig1 6zellikler sirasiyla, I) uykuya geciste zorluklar, IT) uykuyu siirdiirme giicliikleri,
IIT) ¢ok erken uyanma, IV) uyku paterninden alinan doyum, V) giinliik islevsellikte ortaya
¢ikan bozulmalar, VI) uyku kaynakli bozulmalarin fark edilebilirligi ve VII) uyku sorununun
neden oldugu stres diizeyidir. Olgek, bir 6z bildirim arac1 olmasinin yan sira, klinisyen veya
bir diger kisi (6rnegin, es) tarafindan degerlendirmede kullanabilecek bir aragtir (Boysan vd.,
2010, ss. 248-252).

2.2.2. Hamilton Anksiyete Degerlendirme Ol¢egi (HADO)

HADO, 1959 yilinda Hamilton tarafindan gelistirilmistir (Hamilton, 1959, ss. 50-55).
Bu 6lcek bireylerde anksiyete diizeyini ve belirti dagilimini belirlemek ve siddet degisimini
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O0lgmek amaciyla hazirlanmistir. Hem ruhsal hem bedensel belirtileri sorgulayan 14 maddeden

olusur. Olgekte, maddelerin varlig1 ve siddeti, goriismeci tarafindan degerlendirilir. Tiirkce
gecerlilik ve gilivenilirlik calismasi, Yazici ve ark. (Yazict vd., 1998, ss. 114-117) tarafindan
gerceklestirilmistir.

2.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerde SPSS 22.0 programi (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp) kullanildi. Tanimlayict
istatistikler ve siirekli degiskenler ortalama+tstandart sapma, kategorik degiskenler ise frekans
ve yiizde olarak verildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki-kare analizi kullanildi. Ikili
sayisal verilerin karsilastirmasinda Mann—Whitney U testi kullanildi. Degiskenler arasindaki
iliski Spearman korelasyon analizi ile hesaplandi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi tiim degerler
i¢cin p<0.05 olarak kabul edildi.

3. BULGULAR

Yetmis sekiz olguya (28 kadin, 50 erkek) ait sosyodemografik ve klinik veri
degerlendirildi. Totalde (n=78), ortalama yas 46,46+15,39 yildi (medyan yas 47,0 yil;
minimum yas 17,0 yil; maksimum yas 85,0 yil). Kadinlarda ortalama yas 47,10+15,45 yil
iken, erkeklerde 46,10+15,51 yild1 (p=0,784). Meslek durumu agisindan, 3 6grenci (1 kadin, 2
erkek), 11 memur (tamami erkek), 8 isci (1 kadin, 7 erkek), 6 saglik personeli (2 kadin, 4
erkek), 9 esnaf (1 kadin, 8 erkek), 11 ciftci (tamami erkek), 1 ev hanimi bulunmaktaydi.
Cinsiyetler meslek acisindan benzerdi (p=0,480). Geliri giderden az olan 39 kisi (%52,7),
geliri gidere denk 28 kisi (%37,8), geliri giderden fazla 7 kisi (%9,5) vardi. Sosyodemografik
veriler Tablo 1’de gosterildi.

Totalde (n=78), USI skoru 6,64+7,67; HADO skoru 11,19+10,58 idi. Kadinlarla
erkekler arasinda USI skoru acgisindan farklilik saptanmazken (p=0,625), HADO skoru
kadinlarda anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,022) (Tablo 1).

Pandemi siirecinde uyku sorunlar1 yasadigini bildirenlerle bildirmeyenlerin ortalama
yast (p=0,264) benzerdi; USI skoru (p<0,001) ile HADO skoru (p<0,001) arasinda anlaml
farklilik vardi. USI ile HADO arasinda (r=0,683; p<0,001); USI ile yas (r=0,294; p=0,009)
arasinda anlamli pozitif korelasyon vardi. Yas ile HADO arasinda korelasyon saptanmadi
(r=0,121; p=0,293). Yasin etkisi sabitlendiginde USI ile HADO arasinda anlamli pozitif
korelasyon (r=0,683; p<0,001) devam ediyordu.

Evli olanlarla bekar olanlar arasinda USI skoru (p=0,542) ve HADO skoru (p=0,944)
agisindan farklilik saptanmadi. Il merkezinde yasayanlarla kdy/kasabada yasayanlar arasinda
USI skoru (p=0,360) ve HADO skoru (p=0,381) acisindan farklilik saptanmadi. Gelir
giderden az olanlarla geliri gidere denk olanlar arasinda USI skoru (p=0,996) ve HADO skoru
(p=0,869) acisindan farklilik saptanmadi. Sigara igenlerle igmeyenler arasinda USI skoru
(p=0,179) ve HADO skoru (p=0,241) agisindan farklilk saptanmadi. Ek tibbi hastalig
olanlarla olmayanlar arasinda USI skoru (p=0,103) ve HADO skoru (p=0,066) acisindan
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farklilik saptanmadi. Psikiyatrik bagvuru Oykiisli olanlarla olmayanlar arasinda USI skoru

(p=0,148) ve HADO skoru (p=0,064) agisindan farklilik saptanmadi. Aile/yakin ¢evresinde
COVID-19 gegiren kisiler bulunanlarla bulunmayanlar arasinda USI skoru (p=0,325) ve
HADO skoru (p=0,526) agisindan farklilik saptanmadi.

Tablo 1. Sosyodemografik ve Klinik Ozelliklerin Cinsiyetlere Gére incelenmesi

Degiskenler Kadin (n=28) Erkek (n=50) p degeri
Ortalama+SS & | Ortalama+SS &
n (%) n (%)
Yas (yil) 47.10+15.45 46.10+15.51 0.784
Uykusuzluk Siddeti Indeksi 7.21+7.14 6.32+8.01 0.625
HADO 14.82+10.95 9.16+9.91 0.022*
Yasadig1 Yer Koy 8 (%40.0) 12 (%60.0) 0.737
flce Merkezi 7 (%43.8) 9 (%56.3)
il Merkezi 13 (%33.3) 26 (%66.7)
Egitim Durumu | Okur-Yazar Degil | 12 (%80.0) 3 (%20.0) 0.002*
flkokul 7 (%31.8) 15 (%68.2)
Ortaokul 2 (%20.0) 8 (%80.0)
Lise 3 (%23.1) 10 (%76.9)
Universite 3 (%17.6) 14 (%82.4)
Medeni Durum | Evli 22 (%39.3) 34 (%60.7) 0.193
Bekar 3 (%21.4) 11 (%78.6)
Dul/Bosanmis 1 (%100.0) 0 (%0.0)
Aile Tipi Cekirdek 22 (%36.1) 39 (%63.9) 0.980
Genis 5 (%35.7) 9 (%64.3)
Sigara i¢cme Evet 2 (%11.1) 16 (%88.9) 0.012*
Durumu
Hayir 26 (%43.3) 34 (%56.7)
Ek Tibbi Evet 13 (%48.1) 14 (%51.9) 0.101
Hastahk
Hayir 15 (%29.4) 36 (%70.6)
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Psikiyatrik Evet 4 (%50.0) 4 (%50.0) 0.380
Basvuru
Oykiisii Hayr 24 (%34.3) 46 (%65.7)
COVID-19 Bilmiyor 16 (%42.1) 22 (%57.9) 0.039*
Bulas1 _

Aile/Ev I¢i Bulas 7 (%63.6) 4 (%36.4)

Komsu/Yakin 4 (%26.7) 11 (%73.3)

Cevre/Akrabadan

Toplum/Seyahat 1(%11.1) 8 (%88.9)

Kokenli

Hastane Kaynakh | 0 (%0.0) 5 (%2100.0)
Pandemi Var 12 (%38.7) 19 (%61.3) 0.674
Siirecinde Uyku
Sorunlar: Yok 16 (%34.0) 31 (%66.0)

*p<0,05; Bagimsiz 6rneklem t-testi ve ki-kare analizi uygulandi; COVID-19: Koronaviriis Hastalig1
2019; SS: Standart Sapma; HADO: Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi

4. TARTISMA ve SONUC

Bu c¢alisma, COVID-19 tanisiyla hastanede yatirilarak tedavi goren kadinlarin
anksiyete diizeyinin erkeklere gore daha fazla arttigini gostermektedir. Pandemi siirecinde
uyku sorunlar1 yasayanlarin anksiyete diizeyi yasamayanlara gore daha yiiksekti. Uyku
sorunlari ile anksiyete diizeyi arasinda anlaml pozitif iliski vard1 ve bu iligki yasin etkisinden
bagimsizdi. Yas ile uyku sorunlari arasinda anlamli pozitif iliski saptanirken, yas ile anksiyete
diizeyi arasinda iligki saptanmadi. Uyku ve anksiyetenin medeni durum, yasanilan yer, gelir
durumu, sigara icme durumu, ek tibbi hastalik, psikiyatrik bagvuru Oykiisii, yakin ¢evrede
COVID-19 gegiren kisi bulunma durumuyla iliskisi yoktu.

COVID-19 ile anksiyete ve uyku sorunlari arasindaki iliski cesitli ¢aligmalarda
incelenmistir. Ekiz ve ark. (2020, ss. 139-154)’1n Tirkiye’de 18-70 yas aras1 kisileri dahil
ederek gerceklestirdikleri ¢alismada, erkeklerin COVID-19 pandemisi kontrol algilarinin daha
diisiik oldugu saptanmistir. Yine Ekiz ve ark. (2020, ss. 139-154) kadinlarin saglik anksiyetesi
diizeylerinin erkeklerinkine kiyasla daha yiiksek oldugunu bildirmistir. Erdogdu ve ark.
(2020, ss. 24-37)’1n 18-65 yas arasindaki bireyleri inceledikleri ¢alismada kadinlarin COVID-
19’a iligkin anksiyete diizeyinin erkeklere kiyasla anlamli olarak yliksek oldugu bulunmustur.
Ozdin ve Bayrak-Ozdin (2020, ss. 504-511), Tiirkiye nin farkli illerinde yasayan 18 yas iistii
saglikli bireylerde anksiyete ile iligkili demografik ve klinik faktorleri arastirmis ve kadin
cinsiyet, kentsel yasam ve psikiyatrik bozukluk Oykiisliniin anksiyete i¢in bir risk teskil
ettigini bildirmistir. Yine aym calismada (Ozdin ve Bayrak-Ozdin, 2020, ss. 504-511), kadin
cinsiyet, eslik eden kronik hastalik ve psikiyatrik bozukluk 6ykiisii saglik anksiyetesi i¢in risk
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faktorii olarak bulunmustur. Giloglu ve ark. (2020, ss. 135-150)’in saglikli bireylerin

COVID-19 stirecinden nasil etkilendiklerini arastirdiklar1 ¢alismada kadinlarin erkeklere gore,
bekarlarin evlilere gore anksiyete diizeyinin daha yiliksek oldugu; 18-24 yas arasinda kaygi
diizeyinin daha yiiksek oldugu; kronik hastaliga sahip olmanin anksiyete diizeyini
etkilemedigi bulunmustur.

Kadin cinsiyetin artmis anksiyete diizeyi ile iliskili oldugu bulgumuz literatiir ile
uyumlu iken, yasanilan yer ve psikiyatrik bozukluk Oykiisii gibi bulgularimizin bazi
calismalarda farkli oldugu goriilmektedir. Bu farkliliklarin en 6nemli sebebinin ¢alismamizda
saglikli olmayan bireylerin incelenmesi oldugu dislinlilmiistiir. Ayrica hastanede yatiyor
olmanin, getirdigi anksiyete ve hastaligin sonucu hakkindaki belirsizligin de hastalarin
bulgularmin saglikli bireylerin bulgularindan ayrismasina neden oldugu diisiintilmektedir.
COVID-19’a yakalanan kisilerdeki anksiyete diizeylerinin demografik degiskenlerle iligkisi
tilkemizde yeterince arastirilmamistir. Zhang ve ark. (2020, ss. 4020-4029), hafif belirtilere
sahip COVID-19 tanili hastalarin %20,9’unun esik alt1 ve major anksiyetesinin bulundugunu,
anksiyetenin kadinlarda ve cevresinde COVID-19 tanili hasta bulunanlarda daha yiiksek
oldugunu bildirmistir. Deng ve ark. (2021, ss. 90-111), 31 calismaya ait 5153 COVID-19
tanili hastay1 inceledikleri sistematik meta-analizde, hastalardaki anksiyete yayginligini %47
olarak bildirirken, uyku bozuklugu yayginligini %34 olarak bildirmistir.

Uyku sorunlart Deng ve ark. (2021, ss. 90-111)’1n ¢alismasinda da bildirildigi iizere
COVID-19 siirecinde hem hastalarda hem de saglikli bireylerde artmistir. Xiao ve ark. (2020,
ss. 923921)’un COVID-19 tanisi alip 14 giin boyunca evde izolasyon tedbiri uygulanan
kisilere izolasyonun {i¢iincii giiniinde anksiyete, uyku ve iliskili faktorleri incelemis ve diistik
sosyoekonomik diizeyin artmis anksiyete ile; yliksek sosyoekonomik diizeyin artmis uyku
kalitesiyle iliskili oldugunu; anksiyete artisinin diisiik uyku kalitesiyle iligkili oldugunu;
anksiyetenin sosyoekonomik diizey yiiksekliginin uyku kalitesi {izerindeki olumlu etkilerini
azalttigini bildirmistir. COVID-19 siirecinde anksiyete ile uyku arasindaki iliski tilkemizde de
aragtirtlmistir.  Citak ve Pekdemir (2020, ss. 60-73)’in  saglikli bireyler iizerinde
gergeklestirdikleri calismada, COVID-19 pandemi siirecinin artmis anksiyete diizeyleri, uyku
aliskanliklarinda degisiklik ve uyumakta giicliik ile birlikte oldugu; uyku sorunlari olan
bireylerin anksiyete diizeyinin de yiiksek oldugu bulunmustur.

Calismamizin  kesitsel bir calisma olmasi en Onemli kisitliligidir. Prospektif
caligmalarla hastalarin hastaneye ilk girisinden taburculuga kadar olan siiregteki psikolojik
degisiklikler ayrintili olarak degerlendirilebilecektir. Olgek ¢esitliliginin  artiriimast,
demografik verilerin kapsayiciliginin artirilmas: konu hakkindaki yorumlarimizin daha dogru
olmasma katki verecektir. Ayrica her yas ve cinsiyetten daha fazla sayida hastanin dahil
edildigi caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Sonug olarak; COVID-19’un farmakolojik tedavisi ve as1 ¢alismalar1 konusunda giin

gectikce yeni gelismeler goriilmektedir. Hastaliga bagl fiziksel hasarlarin etkisi azaldikca
bircok faktorle iligkili olan psikolojik sorunlar etkisini daha fazla hissettirmektedir. Biz bu
calismada hastanede yatarak tedavi goren hasta grubundaki anksiyete ve uyku ile iliskili
sosyal ve klinik faktorleri inceledik ve anksiyete ile uyku arasindaki belirgin iligkiyi ortaya
koyduk. Kisitliliklarin azaltildig: ilerleyen calismalar COVID-19’un anksiyete ve uyku ile
iliskili 6zelliklerinin aydinlatilmasini saglayacaktir.
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1. INTRODUCTION

Cisplatin (Cis-diammine-dichloro-platinum) is an antineoplastic agent that is used
commonly in treatment of cancer. Cisplatin has many side effects. One of its side effects, that
reduce quality of life, is the toxicity it causes in neural tissues. This neurotoxic effect is
manifested by cognitive disorders that are observed during or after chemotherapy in 70% of the
patients (Zandbergen N et al., 2019 p.790). Cisplatin irreversibly reduces protein 95 (PSD95)
found in the postsynaptic region and the intensity of dendrite extensions with an increasing
action depending on the dose and time period of drug exposure (Lomeli N et al., 2017 p.274).
In addition, cisplatin was also shown to reduce the levels of the Brain-Derived Neurotrophic
Factor (BDNF) which is a basic neuropeptide providing intracellular signaling related to
neurogenesis, neuronal survival and synaptic plasticity in the brain (Amidi A et al., 2015 p.1).
This injury developing in the neurons explains the cognitive disorders that develop following
the use of cisplatin.

It is thought that use of cisplatin could become safer if reduction in the level of BDNF,
which has an important role in the mechanism of neurotoxicity, can be prevented. It is known
that melatonin (N-acetyl-5-methoxytriptamine) leads to an increase in BDNF levels (Luo Y et
al., 2017 p.5951). Melatonin is known to have anti-inflammatory, antioxidative and
antiapoptotic effects (Fernandez A et al., 2015 p.292). Melatonin was observed to have healing
effects in many brain injuries including subarachnoid hemorrhage and Parkinson’s disease (Ali
T et al., 2015 p47, Dong Y et al., 2016 p.253). Based on this information, it was hypothesized
that melatonin, which has neuroprotective effects, could reduce brain injury. In this study, we
investigated the effects of melatonin on toxic injury in the hippocampi of rats which were given
cisplatin.

2. MATERIAL AND METHODS

Ethics committee approval for this study was obtained from Canakkale Onsekiz Mart
University Animal Studies Local Ethics Committee with the decision numbered 2021/03-13.
The National Institute of Health, Guide for the Care and Use of Laboratory Animals protocols
were applied in the procedures performed on the subjects. Twenty-four adult male Wistar
Albino rats with a weight of 275-325 g, which were obtained from Canakkale Onsekiz Mart
University Animal Production Unit, were used as experimental subjects. The study was planned
to be conducted with rats using a randomized-controlled design. The subjects were kept in a
setting with a temperature of 22+2°C, a relative humidity of 70+4 % and a 12-hour light-dark
cycle for one week so that they could comply with the study. During this period, they were fed
ad libitum with standard food and tap water. The subjects were randomly divided into four
groups each including four rats.

The groups were named as sham, cisplatin, melatonin and cisplatin+melatonin. The
sham group (n=6) was fed with normal diet for thirteen days. One ml of 1% ethanol solution,
which was used while dissolving melatonin, was given by the intraperitoneal (i.p.) route once
a day regularly. In addition, 1 ml of isotonic saline solution, which was used while dissolving
cisplatin, was administered by the i.p. route on the 1st, 5th, 9th and 13th days. In the cisplatin
group (Cisp, n=6), cisplatin was administered intraperitoneally at a dose of 4mg/kg on the 1st,
5th, 9th and 13th days. In the melatonin group (Mel, n=6), melatonin, prepared daily by
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dissolving in 1% ethanol, was administered intraperitoneally at a dose of 10 mg/kg/day. In the
Cisplatin+Melatonin group (Cisp+Mel, n=6), cisplatin was given on the 1st, 5th, 9th and 13th
days (i.p., 4 mg/kg) and melatonin was given additionally for 13 days (i.p., 10 mg/kg/day).
Deep ketamine anesthesia (60 mg/kg) was applied before sacrification on the 14th day in all
groups. The entire brain was removed following decapitation and placed in 10% formalin
solution for histopathological examination.
2.1. Histopathological examination

In preparing of brain tissue samples for microscopic examination, 10% neutral buffered
formaldehyde solution was used. Tissue monitoring was performed in accordance with the
procedure, and the tissues were embedded in paraffin. A 4-micron section thickness was
preferred and the sections were dyed with Hematoxylin&Eosin (H&E). Olympus CX43 (Japan)
microscope and computer-aided Leica Q Vin 3 program (imaging system) were used for
examination of the tissues. In histopathological assessment, karyopyknosis in the neurons in
the hippocampus and changes related to edema in the tissue were scored. This scoring was as
follows: no visible change = 1 point, presence of minimal or small change =2 points; presence
of moderate change = 3 points and presence of serious change = 4 points. The sections evaluated
were scored as described previously in the literature (Cankara FN et al., 2021 p.339).
2.2. Statistical analysis

The data were analyzed using SPSS Package Program version 20.0 (SPSS Inc, Chicago,
IL, USA). Descriptive statistical tests were applied. Mean and standard deviation values were
used for presentation. Compatibility of the variables with the normal distribution was evaluated
using the Shapiro Wilk Test. As it was observed that the data were not distributed normally, the
Kruskal Wallis test was used for in-group comparison. A value of p<0,05 was considered
statistically significant.

3. RESULTS

In our study, we histopathologically found that cisplatin-induced hippocampal
neurotoxicity was reduced by giving melatonin. It was observed that there was no significant
difference between the Sham group and Mel and Cisp+Mel groups in terms of pyknosis
(p>0.05). However, a statistically significant difference was found between the Cisp group and
the Sham, Mel and Cisp+Mel groups (p<0,01). The mean score was found to be 3,50£0.55 in
the Cisp group and 1,50+0.55 in the Cisp+Mel group. In conclusion, it was observed that
cisplatin-induced pyknotic changes developing in the hippocampal neurons were significantly
reduced when melatonin was given (Fig. 1, Table 1).

It was observed that there was no significant difference between the Sham group and
the Mel and Cisp+Mel groups in terms of edema scores (p>0.05). In addition, there was also no
significant difference between the Mel and Cisp+Mel groups. However, the difference between
the Cisp group and the Sham, Mel and Cisp+Mel groups was statistically significant (p<0,01).
The mean score was found to be 3,83+0.41 in the Cisp group and 1,67+0.82 in the Cisp+Mel
group. In conclusion, it was observed that cisplatin-related edema in the hippocampal tissue
was reduced following administration of melatonin (Fig. 1, Table 1).
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Table 1. Histopathologic scoring of the hippocampus in brain.

Sham Cisplatin Melatonin  Cisplatin+Melatonin *p
Pyknosis 1.33+0.5 3.50+0.5 1.67+0.5 1.50+0.5 <0.01
Edema 1.17x0.4 3.8310.4 1.67+0.8 1.67+0.8 <0.01

Histopathologic score values of the hippocampus are expressed as mean + standard deviation.
*Comparison of the Cisplatin and Cisplatin+Melatonin groups. p<0.05 was considered significant.

i

Figure 1: Light microscope images of the hippocampal region belonging to the experiment
groups. A-the Sham group, B-the Melatonin group, C-the Cisplatin group, D-the
Cisplatin+Melatonin group. Pyknotic cells are indicated by black arrows and edema regions are
indicated by red arrows on the pictures (Magnification x100).

In our study, it was observed that edema and pyknotic neurons increased in the
hippocampal tissues of the rats which were given cisplatin. When melatonin was given to the
rats, to which cisplatin was administered, hippocampal edema and the number of pyknotic
neurons were observed to reduce markedly. In conclusion, the finding that cisplatin-induced
neurotoxic effects in the brain could be reduced by melatonin, was demonstrated for the first
time with this study.

It is known that neurotoxic side effects, which increase depending on the dose and time
period of treatment, occur in cancer patients treated with cisplatin (Amidi A et al., 2017 p.1).
Memory and behavioral disorders may also be mentioned in addition to cognitive defects
among cisplatin-induced neurological side effects in clinical practice (Troy L et al., 2000 p.29).
In addition, cisplatin histopathologically inhibits neurogenesis in hippocampus, disrupts
neurotransmitter production, and leads to damage in the neurons and glial cells (Liu Y et al.,
2003 p.97). Neurons are more susceptible to stress-causing conditions compared to other cells
because of their high lipid content and weak antioxidant defence systems (Krarup-Hansen A et
al., 2007 p.1076). In the same study, it was also shown that cisplatin had an affinity for neurons
and neuronal supportive tissues. In another study, it was shown that a marked decrease occurred
in expression of proapoptotic and antiapoptotic genes in the hippocampi of rats 48 hours after
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administration of cisplatin (Manohar S et al., 2014 p.369). The aforementioned injury
mechanisms play important roles in the neurotoxic effect of cisplatin.

5. CONCLUSION

Studies on combined use of cisplatin and neuroprotective compounds to decrease the
injury caused by neurotoxic effects have been conducted in recent years. Melatonin is known
to have antiapoptotic and neuroprotective effects on oxidative neuronal injury (Pazar A et al.,
2016 p.74). Melatonin, which has antioxidant and positive effects in brain metabolism against
stress, is an appropriate candidate molecule for this combination (Fernandez A et al., 2015
p.292, Dong Y et al., 2016 p.253). It is known that melatonin increases neuronal regeneration
as well as having antiapoptotic efficiency (Luo Y et al., 2017 p.5951, Ali T et al., 2015 p.47).

In our study, the protective effects of melatonin on hippocampal injury developing after
treatment with cisplatin were investigated. On histopathological evaluation we focused on the
hippocampal region of the brain. The results we obtained showed that melatonin treatment
reduced cisplatin-induced neurotoxicity and slowed pyknotic process in the hippocampal cells.
Our results were also compatible with the neuroprotective effects obtained in studies in which
melatonin was given to cases of subarachnoid hemorrhage and ototoxic injuries (Dong Y et al.,
2016 p.253, Lopez-Gonzalez MA et al., 2000 p.73). Thus, melatonin, which is known to have
neuroprotective effect, can be used to solve neurotoxic problems occurring in patients treated
with cisplatin.

Studies have shown that edema in the brain and the blood-brain barrier permeability
increase when cisplatin toxicity develops (Namikawa K et al., 2000 p.223, Kazak F et al., 2021
p.1). In our study, it was also observed that edema increased in the hippocampal tissues of the
subjects, who were given cisplatin, in accordance with previous studies. In the literature, there
are studies showing that edema decreases with administration of melatonin in injuries leading
to neurotoxicity (Feng D et al., 2017 p.1, Dong Y et al., 2016 p.253). It was reported that
melatonin showed this effect by reducing stress at the level of endoplasmic reticulum and by
inhibiting autophagy (Ding K et al., 2014 p.1, Luo Y et al., 2017 p.5951, Dong Y et al., 2016
p.253, Fernandez A et al., 2015 p.292). As a result of the analysis of the data obtained by
evaluation of edema in the hippocampal tissue in our study, we concluded that edema increased
when cisplatin was given, and less edema occurred when cisplatin and melatonin were given in
combination.

In the literature, studies on different issues related to cisplatin and melatonin have shown
that they influence the same oxidative and apoptotic processes in opposite directions. However,
we could not find any study demonstrating if melatonin reduces cisplatin toxicity in the brain
tissue and especially in the hippocampus. In our study, we examined the effects of melatonin
on cisplatin toxicity and concluded that melatonin showed protective action against cisplatin-
induced neurotoxic effects. Our results indicated that combined use of cisplatin, a widely used
chemotherapeutic drug, with melatonin would help cancer patients to be exposed to fewer
neurotoxic side effects. In addition, it would also be possible to increase quality of life as well
as preserving cognitive levels with addition of melatonin to treatment protocols in cancer
patients who have to be treated with cisplatin. This synergy will also provide safety for cisplatin
treatment and an increase in drug exposure time. Our results should be supported by future
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studies, and transition processes for clinical application should be completed for melatonin to
be included in the treatment protocol.
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Yogurt iiretiminin farkli agamalarinda ultrason uygulamasinin yogurtlarin mikrobiyolojik
ve bazi fizikokimyasal ozellikleri iizerine etkisinin degerlendirilmesi
Ektik & Tavsanh

1. GIRIS

Yogurt sahip oldugu kendine o0zgii tadi ve dokusu ile tiim diinyada severek
tiikketilmesinin yani sira igerdigi besin 6geleriyle de saglik i¢in oldukca faydali bir siit tirtiniidiir.
Diinyanin farkli bolgelerinde; kullanilan ¢ig siitlin tiirii, isleme kosullart ve siit mayasinin
bilesimine gore farkli yogurt tiirleri iiretilebilmektedir. Tiirkiye’de ise iiretilen yogurtlar daha
cok geleneksel metotlarla evlerde iiretilirken, TUIK verilerine gére 2020 yilinda 1.113.782 ton
ticari yogurt {iretildigi bildirilmistir (Tiirkiye Istatistik Kurumu [TUIK], 2021). Yogurt iiretimi
sirasinda siitteki laktozun laktik asit bakterileri tarafindan fermantasyonu sonucu laktik asit ile
onemli biyoaktif ve aromatik bilesikler ortaya ¢ikmaktadir. Yogurtlarin temel duyusal ve
fizikokimyasal 6zellikleri biiylik 6l¢iide fermantasyona dahil olan bakteriler ile ortaya ¢ikan bu
bilesiklere baglidir. Bu 6zellikler ayn1 zamanda tiiketicinin kabulii ve desteginde 6nemli
faktorlerdir (Hekmat ve Reid, 2006, ss. 163-166).

Ultrason, insan kulaginin isitme araliginin iist sinirin1 (20 kHz) asan frekans saliniml
bir ses basing dalgasi olarak tanimlanmaktadir (Yu vd., 2020, ss. 91-101). Ultrason
uygulamalar1 son yillarda gidalarda raf omrii uzatilmasi amaciyla kullanilan geleneksel
islemlere bir alternatif olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Gida bilimi alaninda ultrason;
homojenizasyon, emiilsifikasyon, ekstraksiyon, kristalizasyon, kesme ve mikrobiyal
inaktivasyon gibi pek ¢ok islemde yaygin bir sekilde uygulanmaktadir (Yuan vd., 2021, ss. 374-
385). Ozellikle siit sektdriinde pastdrizasyona alternatif ydntemlerden biri  olarak
degerlendirilen ultrason islemi ucuz, basit ve hizli olmasi, toksik 6zellik gdstermemesi, cevre
dostu olmasi ve enerji tasarrufu saglamasi yonleri ile ilgi ¢ekmektedir. Yiiksek 1s1l islem
uygulamalar1 ile kiyaslandiginda, homojenizasyon veriminin arttirilmast ve yapiin
iyilestirilmesi gibi avantajlara sahiptir (Paniwnyk, 2017, ss. 794-806; Huang vd., 2017, ss. 144-
149). Yogurt iiretiminde ise yogurt bakterilerinin faydali metabolik faaliyetlerinin artirilmasina
ve buna bagli olarak yogurtta homojenizasyon, su tutma kapasitesi ve asit olugturma yetenegini
gelistirdigine yonelik arastirmalar bulunmaktadir. Ayni zamanda yogurt prosesinde inkiibasyon
stiresinin azaltilmasi ile daha az enerji kullanim1 hedeflenmektedir.

Bu calisma; laboratuvar ortaminda iiretilen yogurt Orneklerine iretimin farkli
asamalarinda (mayalamadan 6nce ve sonra) uygulanan ultrason isleminin yogurtlarin su tutma
kapasitesi ve  homojenizasyonu lizerine  etkilerinin  degerlendirmesi  amaciyla
gerceklestirilmistir. Bunun yani sira yogurtlarin sogukta muhafaza siiresince mikrobiyolojik ve
baz1 fizikokimyasal degisimleri takip edilerek raf omrii belirlenmeye calisilmistir. Boylece
yogurtlarin raf 6mrii siiresince giivenle muhafaza edilerek tiiketici agisindan kabul edilebilirlik
diizeylerinin korunmasi ve bu sayede sektore alternatif secenekler kazandirilabilmesi
amaclanmustir.

2. MATERYAL METOT

(Calisma materyali olarak kullanilan ¢ig inek siitleri, 50 bas sagmali olan bir ¢iftlikten
temin edilmigtir. Siitler 4 °C soguk zincir altinda en kisa siirede laboratuvara getirilerek isleme
alimmustir. Tlim analizler birbirinden bagimsiz {i¢ tekrar olacak sekilde gerceklestirilmistir.
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2.1 Calisma gruplarinin olusturulmasi
2.1.1. Kontrol grubu

+4 C’de bulunan 200 ml siit 6rnegine 90 °C de 10 dakika 1s1 islem uygulanmasinin
ardindan, 6rnek mayalama 1s1s1 olan 42 °C ye kadar sogutulmus ve %3 oraninda ticari yerel
yogurt ile mayalanmistir. Mayalamanin ardindan 42 °C de pH 4.8’e diislinceye kadar inkiibe
edilmis ve 24 saat + 4 °C de sogutulduktan sonra analizleri yapilmistir.

2.1.2. Ultrason sonrasi inokiilasyon (U+I) grubu

90 °C de 10 dakika 1s1 islem uygulanmasinin ardindan +4 C’ye sogutulan 200 ml siit
ornegine %15 dalga boyunda mayalama 1s1s1 olan 42 °C ye ulagana kadar yaklagik 15 dakika
boyunca Bandelin Hd 2200.2, prob TT 13 (Amplichron® Germany) cihazi ile ultrason islemi
uygulanmistir. Uygulamanin hemen ardindan %3 oraninda ticari yerel yogurt ile mayalanmaigtir.
Mayalamadan sonra 42 °C de pH 4.8’e diisiinceye kadar inkiibe edilmis ve 24 saat + 4 °C de
sogutulduktan sonra analizleri yapilmstir.

2.1.3. inokiilasyon sonrasi ultrason (I+U) grubu

90 °C de 10 dakika 1s1 islem uygulanmasinin ardindan +4 C’ye sogutulan 200 ml siit
ornegi %3 oraninda ticari yerel yogurt ile mayalanmistir. Mayalamanin ardindan %15 dalga
boyunda mayalama 1s1s1 olan 42 °C’ ye kadar yaklasik 15 dakika boyunca Bandelin Hd 2200.2,
prob TT 13 (Amplichron® Germany) cihazi ile ultrason islemi uygulanmistir. Ultrason islemi
sonrast 42 °C de pH 4.8’e diisiinceye kadar inkiibe edilmis ve 24 saat + 4 °C de sogutulduktan
sonra analizleri yapilmistir.

2.2. Mikrobiyolojik analizler

10 gr yogurt ornekleri, steril stomacher torbalarina tartilarak tizerlerine 90'ar ml steril
Buffered Peptone Water (BPW) ilave edilmis ve stomacherde (IUL 400) 2 dakika siireyle
homojenize edilmistir. Bu sekilde 1:10 sulandirilan 6rneklerin homojenatindan 1 ml alinarak
onceden hazirlanmis, igerisinde 9 ml steril BPW igeren tiiplere aktarilmistir. Tiipler vorteksle
karistirilarak 6rneklerin seri ondalik diliisyonlar1 hazirlanilarak uygun besiyerleri iizerine ekim
yapilmistir.

2.3. Yogurt bakterilerinin sayimi

Yogurt 6rneklerinde Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus sayisini tespit etmek
amaci ile uygun diliisyonlardan %10 laktoz ile zenginlestirilmis MRS agar’a (Merck 1,10660)
ve Streptococcus thermophilus sayisini tespit etmek igin ise M17 agar’a (Merck 1.15108)
ekimler yapilmistir (Tirk Standartlar Enstitiisti, 2010).
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2.4. Maya sayimi

Maya saymmi i¢in uygun diliisyonlardan 0,1 ml alinarak Dichloran Rose Bengal
Chloramphenicol Agar (DRBC) igeren petrilere yayma yontemi ile ekimler yapilmistir. Petriler
25°C’de’de bes giin inkiibe edildikten sonra olusan koloniler sayilmustir.

2.5. Homojenizasyon etkinligi

Yogurt 6rneklerinden sogutmanin hemen ardindan yogurt kabinin iist tarafindan (a) ve
alt tarafindan (b) alinan 6rneklerde yag tayini yapilmis ve asagidaki formiille homojenizasyon
hesaplanmustir.

He= (a-b) x100
a

2.6. Renk analizi

Gruplarda renk 6l¢iimleri Commission Internationale d’Eclairage (CIE, 1978; L degeri
siyah/beyazligi; a, kirmizi / yesil renk 6zelligi; b, sar1/ mavi renk 6zelligi)'ye gore, Lovibond®
SV 100 renk olger ile (Amesbury, United Kingdom) analiz edilmistir. Sonuclar 3 tekrarda 5
dakika ara ile 5 6l¢lim sonucunun ortalamasi alinarak hesaplanmistir.

2.7. Raf omruniin belirlenmesi

Yogurt orneklerinin 1,7 ve 14. gilinlerde +4 °C de muhafazasinda meydana gelecek
degisiklikleri belirlemek amaci ile pH, titrasyon asitligi, su tutma kapasitesi, yogurt
bakterilerinin sayis1 ve maya sayimi yapilmistir.

2.8. pH degeri ve titrasyon asitliginin (sH) 6lciilmesi

Muhafazanin 1,7 ve 14. glinlerinde yogurt o6rneklerinin pH degerleri dijital pH metre
cthaz1 (Hanna HI 2211, Germany) kullanilarak; titrasyon asitligi ise TS 1330/2006 standart
metoduna gore yapilmistir.

2.9. Su tutma kapasitesinin belirlenmesi

Yogurt 6rneklerinden sogutmanin hemen ardindan darasi bilinen santrifiij tiiplerine 10
g yogurt Ornegi tartilmis ve 5000xg’de 4°C’de 20 dakika santrifiij edilmistir. Siipernatant
uzaklastirilip, sediment agirliginin tartilmasi ile su tutma kapasitesi yiizde olarak belirlenmistir.

2.10. istatistiksel analiz

Analiz giinlerinde elde edilen mikrobiyolojik veriler loglO0 kob/g degerine
dontstiiriildiikten sonra; 6rneklerin su tutma, pH, sH ve renk degerleri ise direkt olarak SPSS
26 (IBM SPSS, USA) istatistik paket programu ile analiz edilmistir. Homojenlik testi sonucunda

97



Yogurt iiretiminin farkli agamalarinda ultrason uygulamasinin yogurtlarin mikrobiyolojik
ve bazi fizikokimyasal ozellikleri iizerine etkisinin degerlendirilmesi

Ektik & Tavsanh

homojen dagilim gosteren gruplar arasi1 farkliligin tespit edilmesi amaci ile varyans analizi
(Anova test) uygulanmistir. Varyans analizi ile anlamlilik gosteren (p<0.05) verilerin farklilik
diizeylerinin belirlenmesi amaci ile Duncan ¢oklu karsilastirma testi uygulanmistir.

3. BULGULAR

Calismada 2-4 °C soguk muhafaza kosullarinda yogurt 6rneklerinde L. delbrueckii
subsp. bulgaricus ve S. thermophilus sayisi 7-8 log kob/g araliginda belirlenmistir.
Muhafazanin 1., 7. ve 15. giinlerinde L. delbrueckii subsp. bulgaricus sayisi yoniinden gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunamamstir (p> 0.05). Ancak muhafaza giinlerinde her grubun
kendi igerisinde L. delbrueckii subsp. bulgaricus sayisi yoniinden anlamli bir farklilik
saptanmigtir (p< 0,05). 2-4 °C soguk muhafaza kosullarinda L. delbrueckii subsp. bulgaricus
sayisinda her grupta 7. giinde yaklasik 0,5 log artisin oldugu belirlenmistir. S. thermophilus
sayis1 yoniinden 1. giin kontrol ile U+ grubu arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p<
0,05). Bunun yaninda I+U grubunun 7. giin sonuglarmna gore S. thermophilus sayisinda 1 log
azalmanin oldugu saptanmigtir. Yogurt drneklerinin tamaminda 1. giin analizlerinde maya
grubu mikroorganizma saptanmamustir. Ancak soguk muhafaza kosullarinda I+U grubunun
maya sayisinda 7 ile 15. giinleri arasinda anlamli bir farkliligin oldugu (p< 0,05), en yiiksek
maya sayisinin da yine bu grupta 15. giin 6rneklerinde 5,02 log kob/g diizeyinde oldugu
belirlenmistir (Tablo 1).

2-4 °C soguk muhafaza kosullarinda yogurt 6rneklerinde pH degeri bakimindan anlamli
bir fark belirlenmemistir (p>0.05). SH degeri yoniinden ise U+ grubu kendi igerisinde 1. ve 7.
giin sonuclar1 arasinda anlamli bir farklilik (p<0.05) gosterirken, 15. giin degerleri benzer olarak
kaydedilmistir (p>0.05). Calismada ii¢ grubun da 7. giinlinde pH degerlerinde azalma
goriiliirken, ayn1 giin SH degerlerinde artis oldugu saptanmistir. Analiz giinlerinde su tutma
kapasitesi yoniinden ise kontrol ile U+l ve 1+U gruplar1 arasinda anlamli bir fark tespit
edilmistir (p<0.01). Kontrol, U+I ve I+U gruplarinda 1. giin analizlerinde su tutma kapasitesi
sirastyla ortalama %28,45, %52,96, %46,48 olarak, 7. giin analizlerinde %34,49, %48,17,
%50,52 olarak ve 15. giin analizlerinde ise %31,34, %54,84 ve %47,84 olarak belirlenmistir.
En yiiksek su tutma kapasitesi degerinin %54,84 ile U+ grubunda ve 15. giinde oldugu tespit
edilmistir. Yogurt rneklerinin homojenizasyon etkinliginde ise kontrol, U+l ve I+U gruplar
arasinda anlamli bir fark oldugu belirlenmistir (p<<0,05). Homojenizasyon etkinligi en yiiksek
%3,03 diizeyinde I+U grubunda tespit edilmistir (Tablo 2).

Yogurt orneklerine ait renk skalas1 gostergelerinden biri olan L degerinde ise 1. giin
sonuglarma gore 1+U grubu ile diger gruplar arasinda anlamli bir fark belirlenirken (p<0,05),
ayni grubun 1 ve 15. giin sonuglart benzer olarak degerlendirilmistir (p>0,05). Ayn1 zamanda
ultrason uygulanan gruplar ile kontrol grubu arasinda muhafazanin son giinii olan 15. giin
sonuglarma gore anlamli bir fark gériilmiistiir (p<0,05). Kontrol, U+l ve I+U gruplarinda 15.
glin renk analizlerinde L degeri ortalamalar1 sirasiyla 81,55; 85,56 ve 84,46 olarak
belirlenmistir. Renk kriterlerinden a ve b degerlerinde ise gruplar arasinda fark saptanmamustir
(p>0,05) (Tablo 3).
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Tablo-1: Yogurt 6rneklerinin mikrobiyolojik analiz sonuglari

L. delbrueckii subsp. bulgaricus sayist S. thermophilus sayist Maya sayisi
1 7 15 1 7 15 7 15

Kontrol | 7.75£0.56 | 8.22+0.39% | 7.65+£0.55% | 8.45+£0.15% | 7.89+0.22° | 7.90+0.18" | 4.23+1.27%¢ | 3.60+0.00"
U+ 7.79+£0.26* | 8.26+0.28° 7.47+0.21% 7.63£0.47%0 | 8.03+0.472° 8.35+0.34% 3.43+0.60% 4.49+0.52%
i+u 7.68+0.28% | 8.23+0.37® | 7.29+0.23¢ | 8.33+0.07® | 7.32+0.76¢ 8.27+£0.23%® | 2.95+0.04° 5.02+0.472

*a0.¢d farkhiliklar belirtilmistir (p<0.05).

Tablo-2: Yogurt drneklerinin fizikokimyasal analiz sonuglari

pH SH Su Tutma Kapasitesi™

1 7 15 1 7 15 1 7 15 He
Kontrol | 4.54+0.322| 4.34+0.29%| 4.39+0.16? | 0.80+0.14% | 0.89+0.13%| 0.81+0.02% | 28.45+0.98° | 34.49+2.30" | 31.34+2.28° | 52.41+9.02¢
U+ 4.55+0.38%| 4.31+0.28?% | 4.40+0.082 | 0.61+0.15° | 0.87+0.09%|0.78+0.05% | 52.96+5.60? | 48.17+4.63% | 54.84+8.95* | 7.5+2.83°
i+U 4.64+0.182 | 4.37+0.14% | 4.26+0.21%| 0.71+0.07% | 0.85+0.05% | 0.80+0.06% | 46.48+5.70% | 50.52+8.562 | 47.84+10.792 | 3.03+1.68?

*abcd farkliliklar belirtilmistir (p<0.05).

** ab.ed farkliliklar belirtilmistir (p<0.01).

Tablo-3: Yogurt 6rneklerinin renk analiz sonuglari

L Degeri a Degeri b Degeri
1 7 15 1 7 15 1 7 15

Kontrol | 84.60+1.08% | 81.76+1.62° | 81.55+1.00° | -0.43+.28% | -0.25+0.67% | -0.13+0.65% | 4.13+0.82% | 3.95+0.92% | 4.06+0.95°
U+ 84.77+1.73% | 86.23+1.24% | 85.56+0.85% | 0.06+0.33% | 0-.23+0.20% | -0.13+0.05% | 3.96+0.72% | 3.76+0.37% | 4.03+0.302
i+U 85.46+2.94% | 84.76+2.32% | 84.46+2.19% | 0.00+2 0.20+0.52% | -0.30+0.262 | 3.76+0.37% | 3.90+0.62% | 4.06+0.562

*abed farkliliklar belirtilmistir (p<0.05).
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4. TARTISMA

Fermente bir siit {iriinii olan yogurt, insan saglig1 tizerine olumlu etkilerinden dolay1
fonksiyonel gidalar igerisinde yer almaktadir (Aryana ve Olson, 2017, ss. 9987-10013). Bu
etkilere 6nemli bir protein, tiamin, riboflavin, B12, folat, niasin, kalsiyum, fosfor, magnezyum
ve ¢inko kaynagi olmasi 6rnek verilmektedir (O'connell ve Fox, 2001, ss. 103-120). Bunlarin
yani sira yogurt siit laktozunun, yogurt bakterilerinin fermantasyonu sirasinda sentezlenen
laktik asit ve biyoaktif bilesikler ile bagirsak pH’sim1 diisiirerek patojen mikroorganizmalarin
iremesini engellemektedir (Preedy vd., 2013). Ayrica bagisiklik sistemi i¢in 6nemli olan
diasetil, asetoin, hidrojen peroksit, reuterin, antifungal peptitler ve bakteriyosinler gibi ¢ok
cesitli antimikrobiyal bilesikler tiretilmektedir (Holzapfel, Geisen ve Schillinger, 1995, ss. 343-
362; Matilla-Sandholm ve Saarela, 2003). Bu anilan olumlu etkilerinin olusmasi i¢in Tiirk Gida
Kodeksi Fermente Siit Uriinleri Tebligi’ne gére yogurdun toplam spesifik mikroorganizma
sayisinin en az 107 kob/g diizeyinde olmasi1 gerektigini belirtmistir (Tirk Gida Kodeksi [TGK],
2009). Calismada ultrason uygulamasi ile kavitasyon alanlarinda meydana gelen patlama ile
aciga c¢ikan 1s1 siitii +4 °C den yaklagik 15 dakika gibi bir siirede mayalama sicakligi olan 42
°C ye yiikseltmistir. Ancak ultrason uygulanan gruplarda yogurt bakteri sayilarinin kontrol
gruplart ile ayn1 ve 107 kob/g diizeyinin {lizerinde olmasi, %15 dalga boyundaki ultrason
uygulamasinin yogurt bakterileri lizerine antimikrobiyal bir etkisinin olmadiginin gostergesidir.
Ayni zamanda c¢aligsmada ultrason uygulanan gruplar ile kontrol grubu arasinda yogurt bakteri
sayilar1 bakimindan farkliligin olmamasi ultrasonun yogurt bakterileri ilizerine sinerjik bir
etkisinin de olmadigimin kanitidir. Calismaya benzer olarak Wu, Hulbert ve Mount (2000, ss.
211-218) 20 kHz 13 mm prob ile 150 ml siite 1, 6 ve 10 dakika siiresince %20, 50 ve 100 dalga
boyunda uygulanan ultrasonun, yogurt bakterileri iizerinde sinerjik bir etkisinin olmadigini
bildirmislerdir. Calismadan farkli olarak Baruk¢i¢ vd. (2015, ss. 94-101) 100 ml siit 6rnegine
20 kHz 12 mm prob ile 10 dakika uyguladiklari ultrasonun laktik asit bakterilerinde sinerjik
etkiyi arttirdigini rapor etmislerdir. Bagka bir ¢alismada Gholamhosseinpour ve Hashemi
(2019) 200 ml siit 6rnegine 30 kHz %25 dalga boyunda 5, 10 ve 15 dakika boyunca uygulanan
ultrason sonucunda bakteriyal popiilasyonda artis oldugunu kaydetmislerdir. Niamah (2019, ss.
103) 40 kHz ve 0, 5, 10, 15 ile 20 dakika buyunca uygulanan ultrasonun fermantasyonda farkli
laktik asit bakterileri {lizerine yapmis oldugu etkileri inceledigi c¢alismada ise bakteri
popiilasyonundaki artis ya da azalmanin, bakterinin tiiriine ve ultrason uygulama siiresine gore
degistigini bildirmistir. Tiim bu ¢alismalarin aksine Delgado vd. (2020, ss. 4638) kegi siitiine
uyguladiklar1 ultrason ile yogurt bakteri sayilarinda azalmanin oldugunu ve bu azalmanin
muhafaza siiresince devam ettigini rapor etmistir. Calismalarda bulgular arasindaki farklilik;
mevcut laktik asit bakterileri tiirlerinin ya da ultrasonun frekansi, giicli ve problarin farklilig:
ile agiklanabilir. Bunun yaninda ¢alismada bakteri sayis1 bakimindan ultrasonun mayalamadan
once ya da mayalamadan sonra uygulanmasi arasinda bir fark tespit edilmemistir. Genel olarak
ultrason uygulamalarina biiyiik hiicrelerin, kiigiik olanlara gore direngli olmasinin yani sira
membran gegirgenligini  arttirmast mikroorganizma popiilasyonunda artisga neden
olabilmektedir (Drakopoulou vd., 2009, ss. 629-634). Bu durum ¢aligmada ultrason uygulanan
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gruplarda maya sayisinin daha yiiksek ¢ikmasini dogrular niteliktedir. Ozelikle I+U grubunda
15. giin orneklerindeki yiiksek maya sayisi, yogurt bakterilerinin inokiilasyon ile yogurda
kontamine olan mayalarin da ultrason uygulamasina maruz kalmasindan kaynaklanabilir.

Calismada yogurt 6rneklerinde soguk muhafaza kosullarinda kontrol grubu ile ultrason
uygulanan gruplar arasinda pH ve SH degisimleri bakimindan anlamli bir fark bulunmamustir.
Benzer olarak Gursoy vd. (2016, ss. 235-241) fermantasyon oncesi ultrason uyguladiklari ve
+4 °C de muhafaza edilen yogurt drneklerinin 1, 5 ve 10. giinlerinde pH degerlerinin kontrol
grubu ile benzer oldugunu bildirmislerdir. Farkli olarak Potoroko vd. (2018, ss. 463-472) yogurt
fermantasyonunda farkli dalga boylarinda uygulanan ultrasonun SH degerini arttirdigini
bildirmislerdir. Calismada yogurt 6rneklerinde su tutma kapasitesi yoniinden kontrol grubu ile
ultrason uygulanan gruplar arasina dnemli bir fark tespit edilmisken, ultrason gruplar1 arasinda
ise fark goriilmemistir. Bu durum yogurt bakterilerinin inokiilasyonunun ardindan ultrason
uygulanmasinin, drneklerin su tutma kapasitesine etkisinin olmadiginin gostergesidir. Yogurt
orneklerinde genel olarak basarili bir homojenizasyon i¢cin HE<10 olmasi beklenmektedir
(Metin, 1998). Calismada I+U grubunun (HE: 3,03) homojenizasyon etkinliginin HE:0
degerine en yakin olarak tespit edilmesi, yogurt bakterilerine ultrason uygulanmasinin
homojenizasyonda daha etkili oldugu sonucu ¢ikarilabilir. Sengiil vd. (2009, ss, 219-222) 250
ml siit 6rnegine 20 kHz frekansta %70 dalga boyu, 3 ve 6 dakika uyguladiklar1 ultrason sonrasi
mayaladiklart yogurt drneklerinde benzer HE degerini tespit ettiklerini bildirmisler. Ultrason
uygulamalarinin siitte yag molekiil c¢aplarin1 kii¢iilttiigli ve buna bagli olarak emiilsiyon
kuvvetini arttirarak homojenizasyonu kuvvetlendirdigine yonelik bircok arastirma
bulunmaktadir (Riener vd., 2009, ss. 905-911; Sfakianakis vd., 2015, ss. 548-557). Ancak
yapilan literatlir taramalarinda yogurtlarin bakteri ile inokiilasyondan sonra uygulanan
ultrasonun homojenizasyon giiciinii, ultrason uyguladiktan sonra yapilan inokiilasyona kiyasla
arttirdigina yonelik bir ¢aligma tespit edilememistir. Bunun yaninda c¢alismaya benzer olarak
bircok aragtirmact ultrason uygulanmasimin yogurdun su tutma kapasitesi ve
homojenizasyonunda etkili oldugunu bildirmislerdir (Riener vd., 2010, ss. 1108-1113;
Bosiljkov vd., 2012, ss. 44-48; Sfakianakis vd., 2015, ss. 548-557).

Renk degerinin maddelerin niteligini ve kalitesini belirleyen 6nemli 6zelliklerden biri
olmasi, yogurt drneklerinde soguk muhafaza kosullarinda raf 6mriiniin belirlenmesi amaciyla
renk analizlerinin de yapilmasmin gerekliligini dogurmustur. Yogurt orneklerinin soguk
muhafaza kosullarinda 1. 7. ve 15. giin analizlerinde kontrol grubunda “L” degerinde azalma;
ultrason gruplarinda ise artmalarin oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglara benzer olarak Riener vd.,
(2010, ss. 1108-113), Gursoy vd., (2016, ss. 235-241); ultrason uygulanan yogurt drneklerinde
kontrol grubuna gore L degerinde artma oldugunu rapor etmislerdir. CIE’e gore L degeri 0
(siyah) ile 100 (beyaz) araliginda olup, 100 degerine yaklastikca gida 6rneklerinde beyazlik
artmaktadir. Bu durumda ultrason uygulanan gruplarin beyazlik degerini koruduklar1 hatta
arttirdiklar1 sdylenebilir.
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Sonug olarak ultrason uygulanan yogurt dérneklerinde soguk muhafaza kosullarinda 15
glin depolama siiresince yogurt bakteri sayilari, pH ve titrasyon asitligi bakimindan tat ve
aromay1 etkileyecek herhangi bir kusur olusmadigi belirlenmistir. Ancak su tutma kapasitesi,
homojenizasyon etkinligi ve L degeri bakimidan degerlendirildiginde 15. giin analiz degerleri
ile 1. giin analiz degerleri arasinda farkliligin olmasi ultrason uygulamasinin yogurdun reolojik
ozelliklerini gelistirdigi ve soguk muhafaza kosullarinda dayanma siiresini arttirdig1 sonucuna
varilmgtir.
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1. GIRIS

Bir meslegin kendi kuramsal bilgi birikimini olugturabilmesi, egitim siirecini bir disiplin
dogrultusunda yiiriiterek uzmanlik alanlar1 yaratabilmesi profesyonellesme Olciitleri
arasindadir. Profesyonellik kavrami kisaca, alaninda egitim almis uzman kisiler tarafindan
yiiriitiilen, ilgili meslek orgiitleri ile desteklenen ve toplum ¢ikarint gozeterek sunulan hizmet
olarak tanimlanabilmektedir (Adigiizel vd., 2011, ss. 235-260). Abraham Flexner’e gore,
profesyonellik i¢cin bulunmasi gereken olgiitler; bireysel sorumlulugun bulunmasi, bilgi biitiinii
temelinde 6grenilmis olmasi, kuramsal teorik bilginin yeniden iiretilebilir olmasi, egitimsel bir
disiplin dogrultusunda tekniklerin 6gretilebilir olmasi, 6rgiitlenmesinin ¢ok iyi yapilmis olmasi,
0zgecilik yoluyla tiyelerin birbirlerine yardim etmeye egilimli ve toplum yararina ¢alismaya
istekli olmasi1 seklinde siralanmistir (Flexner, 2001, ss. 152-165). Hemsirelikte profesyonellik
kavramu ise ilk kez Miller ve arkadaslar tarafindan agiklanmistir. Miller ve arkadaslarina gore
profesyonel bir hemsire; entelektiiel bilgi, beceri ve tutum birikiminin dogrultusunda kuramsal
olan bilgisini uygulamayla biitiinlestirebilen, saglig1 koruyucu, gelistirici ve tedavi edici saglik
hizmetlerini sunarken mesleki bilgisinden yararlanan; problemlerin temeline inebilen, elestirel
diistinme, karar verme ve problem ¢ozebilme yetenegi olan, gereksinimi olan bireylere kaliteli
bakim verebilme yetenegine sahip, egitici, arastirici ve yonetici rollerini yerine getirebilen
meslek tyesidir(Miller vd., 1993, ss. 290-295). Literatiir dogrultusunda profesyonellik igin

onemli olan &zellikler (Altiok & Ustiin, 2014, ss. 151-155);

. “Profesyonel uygulamaya temellendirilmis bilgi.
. Bilginin 6zellesmis egitim ile iletilmesi.
. Yaratici ve elestirel diisiinme yoluyla bilginin kullanim1” olarak siralanmustir.

Tiirkiye’de hemsirelikte lisans egitiminin 1955°te baglamasi ile birlikte giiniimiize kadar
hizl1 bir gelisim gerceklesmistir. Birey, aile ve toplumun sagliginin korunmasi, gelistirilmesi ve
hastaliklarin 1yilestirilmesi sirasinda kanita dayalt hemsirelik uygulamalariin kullanilabilmesi,
meslege 6zgii bilimsel bilgi birikiminin olusturulabilmesi ve bakim kalitesinin arttirilma
cabalar1 hemsireleri bilimsel arastirmalar yapmaya yonlendirmistir. Lisansiistii egitime 1968
yilinda ilk olarak yiiksek lisans ile baglanmis ve 1972 yilinda doktora programinin agilmast ile
devam edilmistir. Giiniimiizde hemsireler saglik bakimi vermenin yani sira farkli anabilim
dallarinda uzmanlasmakta, teori gelistirmekte, yaptiklar: arastirmalar ile kendi veri tabanlarini
olusturmakta ve meslege 6zgii sorunlara bilimsel yaklasimlarla ¢oziimler liretebilmektedirler
(Dage1 vd., 2019, ss. 159-169; Ergol, 2011, ss. 152-155; Hilal & Ayhan, 2020, ss. 12-25; G.
Karadag & Ucan, 2006, ss. 42-51; Kocaman, 2005; Unsal & Sékmen, 2011, ss. 10-16). Tiim
bu gelismeler hemsireligin profesyonellige gecisine katki saglamaktadir.

Hemsirelik meslegi tiyelerinin profesyonellik Olgiitlerini bilmeleri, gereklerini yerine
getirmeleri ve bu konuda arastirmalarin yapilmasi profesyonellesmede son derece dnemlidir
(Sabanciogullar1 & Dogan, 2012, ss. 275-282). Siirdiiriilebilir bir profesyonellik i¢in meslegin
bilimsel yonleri cercevesinde arastirmaci ve siirekli 6grenmeye agik bulunma, yenilikler
kapsaminda degisimci ve yaratict olabilme, bir yandan otonom ve diger yandan da meslek
orgiitleriyle birlikte calisabilme 6zeliklerine sahip olma gibi bazi 6zellikler 6ngdriilmektedir.
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Toplum agisindan bakildiginda ise hemsirelik mesleginin rol ve sorumluluklari, egitimi ve
sosyal yonii yeterince bilinmemekte ve deger gormemektedir (Stimbiiloglu vd., 1987, ss. 36-
41). Toplumun algisint olumlu yonde degistirmek; profesyonel kimligi giiclii hemsirelerin
varlig1, saglik bakimi1 ve politikalara katilimlari ile gergeklesebilir (Adigiizel vd., 2011, ss. 235-
260; Sabanciogullari & Dogan, 2012, ss. 275-282). Bunlarin yaninda saglik sektoriindeki
gelismeler; artan niifus, insan omriinlin uzamast ve kronik hastaliklarin artmasi, hastanedeki
yatig siirelerinin kisalmasi, evde bakim hizmetlerine ihtiyacin artmasi, saglik hizmetlerindeki
maliyetin azaltilma cabalari, bilimsel gelismelerle birlikte tanilama ve tedavi yontemlerindeki
yenilikler de hemsirelikte profesyonellesmenin 6nemini arttirmistir (Ak, 2010, ss. 261-263;
Fatemi vd., 2018, ss. 6803-6811; Yelekgi, 2018, s. 25).

Profesyonellesmenin 6nemi saglik c¢alisanlar1 ve hemsireler tarafindan bilinmekle
birlikte gerekli Ol¢iitlerin karsilanip karsilanmadigi konusunda tartigmalar devam etmektedir
(Fantahun vd., 2014, ss. 1-7; Gong, 2015, ss. 113-146; Karagozoglu, 2005, ss. 6-14). Lisansiistii
tezler ile yapilan aragtirmalar mesleki uygulamalara kanit olusturmasi kadar hemsirelik
mesleginin gelisimi ve profesyonellesmesi hakkinda da veri kaynagi niteligindedir. Bu
calismanin amaci; Tiirkiye’de ‘Hemsirelik’ alaninda Yiiksek Ogretim Kurumu’nda
profesyonellik hakkinda yapilmis lisanstistii caligsmalari, ¢esitli degiskenlere gore irdelemektir.

2. GEREC VE YONTEM

Bu caligma Tiirkiye’de profesyonellige iliskin hemsirelik alaninda yapilan lisansiistii
tezleri incelemek amaciyla yapilmis olup tanimlayici nitelikte ve tarama modeli tipindedir.
Tanimlayici arastirmalardan elde edilen bilgi birikimi daha ileri diizeydeki arastirmalar i¢in
arastirma sorularnin olusturulmasina olanak saglayabilmektedir. Bu yonde yapilan
calismalarda arastirmaci ilgilendigi degiskenleri ve bu degiskenlerin meydana gelme sikligini
say1 ve yiizdelik degerlerle tanimlamaktadir (Erdogan, Nahcivan, & Esin, 2014). Bu calismada
da bugiine kadar profesyonellik hakkinda yapilmis tezleri inceleyerek bundan sonra yapilacak
daha ileri aragtirmalar i¢in gerekli arastirma sorularini olusturmak hedeflenmistir. 2005-2021
yillar1 arasindaki hemsirelik tezleri Yiiksek Ogretim Kurulu (YOK) Baskanligi Ulusal Tez
Merkezi veri tabaninda “profesyonel” anahtar kelimesi kullanilarak Nisan 2021 tarihinde
taranmig ve yapilan tarama sonucunda 85 adet lisansiisti teze ulasilmistir
(https://tez.yok.gov.tr/UlusalTezMerkezi/giris.jsp). Dahil edilme kriterlerine uyan 46 yiiksek
lisans, 4 doktora tezi ¢calisma kapsamina alinmstir (Sekil-1).
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= Yiiksek Ogretim Kurumu Ulusal Tez
% Merkezi veri tabaninda taranan tezler
5 n: 85
kS (n: 85)

° Dislanan Tezler

£

i, Erisim kisithiligi: 1

S

E Profesyonellik konusu diginda: 32

Hemsirelik alaninda yapilmayan: 2

x .

g Inceleme yapildiktan sonra kriterleri

é saglayan 50 tez ¢aligmaya dahil edilmistir
)

[«5)

1= 46 Yiiksek Lisans Tezi

L

‘;E‘U 4 Doktora Tezi

(m)

Sekil-1: Arastirma Akig Semast

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Arastirmanin hemsirelik alaninda yapilmis olmasi
Aragtirmanin Profesyonellik konusu ile ilgili yapilmis olmasi
Aragtirmanin tam metninin herkes tarafindan ulasilabilir olmas1

Aragtirma dilinin Tiirk¢e veya Ingilizce olmasi
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Dislanma Kriterleri

. Arastirmanin hemsirelik alani1 disinda olmasi
. Arastirmanin profesyonellik konusu disinda olmasi
. Arastirmanin agik erisiminin olmamasi

Ornekleme dahil edilen 50 tez; yaym yilma, tiiriine, calismanin yapildigi anabilim
dalina, arastirma desenine, drneklem secimine, 6l¢iim aracina, profesyonellik hakkinda olan
konu bagliklarina gore analiz edilmistir. Veriler paket programda analiz edilmis, frekanslar
incelenmis ve verilerin sunumunda say1 ve yiizdelik degerler kullanilmistir.

Calisma evreninin yalnizca bir veri tabanindan (YOK Ulusal Tez Merkezi) olusmasi ve
erisime kapali olan tezlere ulagilamamasi arastirmanin sinirliligidir.

Bu calismada, Yiiksek Ogretim Kurulu Baskanlig1 Ulusal Tez Merkezi veri tabaninda
erisime acgik olan yiiksek lisans ve doktora tezleri 6rnekleme dahil edildigi i¢in etik kurul izni
gerektirmemektedir. Tezler, arastirmacilar tarafindan belirlenmis ve hazirlanan kontrol listeleri
ile caligmaya dahil edilip edilmemesine karar verilmistir.

3. BULGULAR

Arastimaya dahil edilen tezlerin, Tiirkiye’de 2005 ve 2020 yillar1 arasinda yapildigi
goriilmiistiir. Tezlerin (n=4) doktora ve (n=46) yiiksek lisans tez caligmasi1 olmak {izere toplam
50 adet oldugu saptanmustir. Lisansiistii tezlerin 6zelliklerine gore dagilimlariin yer aldig:
Tablo-1 incelendiginde; c¢alismalarinin %66’sinin (n=33) 2015 yili sonrasinda yapildigi ve
bunlarin %69,57sinin (n=32) yiiksek lisans tezi oldugu saptanmistir. Tez ¢calismalarinin yillara
gore dagilimlarinin yer aldigi Sekil-2 incelendiginde; (n=4) doktora tezlerinin 2005 yilinda 1,
2010 yilinda 2 ve 2019 yilinda da 1 adet yayimlandig1 saptanmistir. Arastirmaya dahil edilen
tezlerin anabilim dallarina gore dagilimlarina bakildiginda toplam tez sayisinin %352’sinin
(n=26) Hemsirelik Anabilim Dal1 ve %18’inin (n=9) Hemsirelikte Yonetim Anabilim Dali’nda
yapildig1 saptanmustir.

Tablo-1: Lisansiistii Tezlerin Ozelliklerine Gére Dagilimlari

Yiiksek Lisans Doktora Toplam
Yil n % n % n %
2005-2009 2 %4.35 |1 %25.00 |3 %6.00
2010-2014 12 %26.09 |2 %50.00 |14 %28.00
2015-2020 32 %69.57 |1 %25.00 |33 %66.00
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Anabilim Dah

Hemsirelik Anabilim

25 %054.35 1 2025.00 26 2052.00
Dali

Hemsirelikte
YoOnetim Anabilim 9 %19.57 %0.00 9 %18.00
Dali

Hemsirelik Esaslari

0 0 0
Anabilim Dali 2 %4.35 2 %5.00 4 %8.00

Hemsirelik Egitimi

0 0 0
Anabilim Dalt 1 %2.17 %0.00 1 %2.00

Hastane
Enfeksiyonlari
Hemsireligi
Anabilim Dali

1 %2.17 %0.00 1 %2.00

Cerrahi Hastaliklar1
Hemsireligi 3 %..52 %0.00 3 %6.00
Anabilim Dali

Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1
Hemsireligi
Anabilim Dali

3 %6.52 %0.00 3 %6.00

I¢ Hastaliklar
Hemgireligi 1 %2.17 %0.00 1 %2.00
Anabilim Dali

Psikiyatri
Hemsireligi 1 002.17 1 925.00 2 %4.00
Anabilim Dali

Toplam 46 |%100.00, 4 100.00 50  |%0100.00
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=
o

O R N W S U1 O N 0 O

M Yiiksek Lisans Tezi (n:46) M Doktora Tezi (n:4)

Sekil-2: Lisansiistii Tezlerin Yillara Gore Dagilimlari

Tablo-2: Lisansiistii Tezlerin Igeriklerine Gére Dagilimlart

Arastirma Deseni Yiiksek Lisans Doktora Toplam
Nicel Arastirma n % n % n %
Tanimlayici 27 %58.70 %0.00 27 %54.00
Tanimlayici ve Kesitsel 9 %19.57 %0.00 9 %18.00
Tammlayiet ve Hliski 4 | %8.70 %0.00 | 4 | %8.00
Arayici
Tanimlayici1 ve analitik 2 %4.35 %0.00 2 %4.00
Deneysel %0.00 2 %50.00 2 %4.00
Metodolojik 1 %2.17 %0.00 1 %2.00
*Diger 3 %6.52 2 %50.00 5 %10.00
Nitel Arastirma - %0.00 - %0.00 - %0.00
Orneklem
Hemgire 39 %84.78 4 %100.00 43 %86.00
Hemsire ve Hasta 2 %4.35 %0.00 2 %4.00
Hemsire ve Hekim 2 %4.35 %0.00 2 %4.00
Hemsire ve Ebe 1 %2.17 %0.00 1 %2.00
Hemsirelik Ogrencisi 2 %4.35 %0.00 2 %4.00
Olciim Araci
Olgek 20 %43.48 1 %25.00 21 %42.00
Envanter 6 %13.04 %0.00 6 %12.00
Anket 2 %4.35 %0.00 2 %4.00
Olgek ve Envanter 10 %21.74 %0.00 10 %20.00
Anket ve Envanter 3 %6.52 %0.00 3 %6.00
Egitim Programi ve %0.00 | 2 | %5000 | 2 | %4.00
Olgek
**Diger 5 %10.87 1 %25.00 6 %12.00
Toplam 46 | %100.00] 4 |%100.00 50 %100.00

*Kesitsel/tanimlayici, Kesitsel ve Iliski Arayic1 /Betimsel Ve Hiskisel/“ Kesitsel ve Epidemiyolojik/ Metodolojik, Tanimlayici ve Analitik
**Qlgek ve Skala/ Soru Formu Ve Envanter/Skala ve Envanter/Test Ve Olgek-/Anket ve Olgek/Skala ve Goriis Formu
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Lisansiistii tezlerin igerik Ozelliklerine gore dagilimlarmin yer aldigi Tablo-2
incelendiginde; niteliksel arastirmalarin %0 (n=0) hi¢ yapilmadigi, niceliksel aragtirmalarda ise
tanimlayict desende olanlarin toplam tezlerin %54 {inii (n=27) olusturdugu tespit edilmistir.
Doktora tez ¢aligmalarinin ise %50’sinin (n=2) deneysel desende yapildig1 saptanmistir. Tez
calismalarinin %86’sinin (n=43) hemsire 6rnekleminde yapildigi ve oOlgiim araci olarak
%42’sinde (n=21) dl¢ek kullandig1 tespit edilmistir.

Tablo-3: Lisanstuistii Tezlerin Konulara Gore Dagilimlari

Yiiksek Lisans Doktora Toplam

Tez Konusu n % n % n %
Profesyonel Benlik 8 %17.39 1 %25.00 9 %18.00
Profesyonel Degerler 9 %19.57 2 %50.00 11 %22.00
Profesyonel Tutum 7 %15.22 %0.00 7 %14.00
]F;fvff:gf;?aer' 7 | w1522 | 1 | %2500 | 8 | %16.00
Profesyonel Roller 2 %4.35 %0.00 2 %4.00
Profesyonellik Diizeyi 1 %2.17 %0.00 1 %2.00
Profesyonel Otonomi 1 %2.17 %0.00 1 %2.00
Mesleki Profesyonellik | 6 %13.04 %0.00 6 %12.00
Diger 5 %10.87 %0.00 5 %10.00
Toplam 46 | %100.00 4  1%100.00f 50 |9%100.00

Lisansiistii tezlerin konulara gore dagilimlarmin yer aldigi Tablo-3 incelendiginde;
profesyonellik konusunun %22,00 (n=11) Profesyonel Degerler, %18,00 (n=9) Profesyonel
Benlik ve %16,00 (n=8) Profesyonel Davranislar basliklar1 altinda incelendigi saptanmistir.

4. TARTISMA

Profesyonellesmede mesleklerin bilimsel nitelik kazanabilmelerinin, kendilerine 6zgii
bilgi birikimi olusturmalar1 ile miimkiin oldugu diisiiniilmektedir. Bu bilginin toplumsal
yasamin giinliikk sorunlarina uygulanabilir nitelikte olmasi gerekmektedir. Profesyonel bir
meslek tiyesi bilgiyi yaratmak, uygulamak ve yonetmekten sorumludur. Bilgi kontrolii ve
bilgiye sahip olma, yasam ve 6liimiin s6z konusu oldugu mesleklerde ¢ok daha fazla anlam
kazanmaktadir. Konu alani insan olan hemsirelikte mesleki bilgi ve bunun 6zgilin olmast
onemlidir (Saragoglu, 2010, ss. 1-2; Yildirim, 2007). Bu durum lisansiistii egitim siirecindeki
arastirma konularinin belirlenmesinde de etkili olmaktadir.

Akademik stirecin baglangici sayilabilecek yliksek lisans egitimi doktora egitimine
kiyasla daha ¢ok durum tespitine yonelik tanimlayici arastirmalarin yapildigt bir donemdir.
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Sonrasinda daha uzun ve yogun bir siire¢ olan doktora egitimine gelindiginde deneysel ve
miidahale ¢alismalar tercih edilmektedir (Caynak & Keser, 2021, ss. 118-123; Kocaman,
2005). Bu caligmada hemsirelikte profesyonellik hakkinda yapilan tezlerin %92,00 (n=46) gibi
biiylik bir kisminin yiiksek lisans tez ¢aligmasi olarak gerceklestirildigi saptanmistir. Ayni
zamanda caligmanin bulgularinda lisansiistii tezlerin yarisindan biraz fazlasinin (n=27)
tanimlayici nitelikte tezlerden olustugu goriillmektedir.

Yillara gore yapilan tez caligmalarinin dagilimi 2015 yili sonrasinda toplam tez sayisinin
%66,00’sin1n (n=33) yapildigin1 gostermistir. Son yillarda gerek iiniversite sayisinin artmasi
gerekse lisansiistii egitim programlarindaki 6grenci sayisinin artmis olmasinin sonucu olarak
yapilan tez sayisinda da bu durumun etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Bir bilim dal1 ile ilgili yapilan ¢alismalar o bilim dalinin sorunlarini tanimlama ve olast
¢oziim yollarin1 derinlemesine inceleme firsati vermektedir. Anabilim dalinda yiiriitiilen
lisansiistii tez ¢aligmalar1 ise uzman olacak bireylerin hangi alanda daha detayli arastirma
yapmak istediklerini gosterirken, ayni zamanda o alanlara yonelik bilimsel bilgi birikimine de
katki saglamaktadir (Hilal & Ayhan, 2020, ss. 12-25). Hemsirelikte profesyonellik hakkinda
incelenen tez ¢alismalarinin farkli anabilim dallarinda yapildigi goriilmektedir (Tablo-1).
Bunun sebebinin profesyonellik kavraminin ve meslegin profesyonellesme siirecinin birgok
anabilim dalinin ilgisini ¢cekmesi ve bu konuda veri olusturma cabasi olarak diisiiniilebilir.

Farkli ¢aligma alanlarinda oldugu gibi hemsirelik i¢in de profesyonellik her gecen yil
artarak onem kazanmaktadir. Bununla birlikte i¢inde bulundugumuz yiizyilda saglik bakim
alaninda goriilen hizli gelismeler, profesyonel hemsirelere olan ihtiyaci da arttirmistir
(Bjorkstrom vd., 2008, ss. 1380-1391). Hemsirelik mesleginin profesyonel diizeye
gelebilmesinde oncelikle bu kavramin akademisyenler, klinisyenler ve 6grenciler tarafindan
benzer sekilde anlasilmas1 gerekmektedir (Altiok & Ustiin, 2014, ss. 151-155). Profesyonellik
ile ilgili yapilan ¢alismalarda ¢ogunlukla kisilerin kendilerini ne kadar profesyonel gordiigii
belirlenmeye ¢alisilmaktadir. Bu ¢alismalar, kisilerin kendilerini degerlendirdigi 6z-bildirime
dayali ¢alismalar olmaktadir (Erdogan vd., 2014). Bu ¢alismada incelenen lisanstistii tezlerde
de 6rneklemin %86,00 (n=43) oraninda hemsirelerden olustugu goriilmektedir.

Profesyonellik, farklt meslek gruplar tarafindan yillardan beri tanimlanmaktadir.
Ancak genellikle inanilmasi ve onemi kabul edilmesine ragmen ne oldugu tam olarak
anlagilmayan bir kavramdir (Altiok & Ustiin, 2014, ss. 151-155). Temel profesyonellik
ozellikleri; nitelikli egitim, bilimsel bilgi birikimi, uygulamada teori kullanma, toplumsal
degerleri paylasma, etik kodlar, yasamsal degeri olan konulara odaklanma, mesleki 6rgiite sahip
olma ve otonomidir (A. Karadag vd., 2007, ss. 371-374; Tarhan vd., 2016, s. 411). Korkmaz
(2018) calismasinda hemsirelerin ticte birinin hemsireligi profesyonel bir meslek olarak
bulmadig1; nedenleri arasinda ise mesleki otonominin olmamasi, birgok isi yapan yardimeci
saglik personeli ve kadin meslegi olarak goriilmesi, uzmanlasmanin uygulama alaninda dikkate
alinmamasi ile toplumsal alginin diisiik olmasini ifade ettiklerini belirtmistir (Korkmaz, 2018,
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s. 52). Poorchangizi ve ark. (2017) yaptiklar1 ¢alismada da hemsirelerin bakis agisindan
“Hastalarin mahremiyetinin korunmasi1” ve “Hastalarin mahremiyet hakkinin korunmas1” gibi
kavramlarin daha Onemli; ancak, "Profesyonel hemsirelik derneklerinin saglik hizmeti
politikasini sekillendirmedeki roliinii kabul etmek" ve "Hemsirelik aragtirmalarina katilmak ve
/ veya uygulamaya uygun arastirma bulgularini uygulamak” daha az 6nemli gorildigi
saptanmistir (Poorchangizi vd., 2017, ss. 1-7). Hendekgi (2020) c¢alismasinda hemsirelerin
meslekte profesyonel tutumlarinin ve bakim rollerine oryantasyonlarin istenilen diizeyde
oldugu ancak meslek orgiitlerine iiyelik ve arastirma siireclerine katilimlarinin diistik seviyede
oldugu bulgusuna ulasilmistir (Hendekgi, 2020, ss. 67-68).

Bu ¢aligmada tezlerin adlar1 incelendiginde baslikta yer alan kavramlarin; Profesyonel
Benlik, Profesyonel Degerler, Profesyonel Tutum, Profesyonel Davraniglar, Profesyonel
Roller, Profesyonellik Diizeyi, Profesyonel Otonomi, Mesleki Profesyonellik gibi hemsirelikte
profesyonellesme siirecinin gerektirdigi konu bagliklarindan olustugu ve basliklarin tez
icerigini yansittig1 goriilmiistiir. Beklevic (2019) tarafindan yapilan profesyonel degerler konu
baslhigindaki ¢aligmada, hemsirelerin profesyonel degerlerinin bakim davranisi algisin1 olumlu
yonde etkiledigi goriilmistiir. (Beklevig, 2019, s. 53). Birim (2020) profesyonel benlik konu
basliginda yaptig1 ¢alismada hemsirelerin profesyonel benlik kavramlarinin olumlu yonde
gelismesinin  bireysellestirilmis bakimi destekleme ve bakimi bireysellestirme algilarin
arttirabildigi bulunmustur (Birim, 2020, s. 78).

Arastirma sonuglarinin uygulamaya yansitilmasi; hemsirelik uygulamalarinin bilimsel
temellere dayandirilmasini ve bakim kalitesinin arttirilmasini, maliyet etkili bakim verilmesini,
saglik  politikalarinin  olusturulmasini, hemsirelerin  mesleki  otonomilerinin  ve
motivasyonlarinin artirilmasini saglamaktadir (Saliye vd., 2010, ss. 144-155).

5. SONUC

Gegmisten giiniimiize hemsirelik meslegi; gorev tanimi, rolleri, egitim, arastirma ve
uygulama alaninda bir¢cok asamadan ge¢mis olsa da halen dinamik bir silire¢ yasamaktadir.
Profesyonel meslek statiisiine ulagmak icin yillardan beri ¢aba sarf etmektedir. Bu durum
siklikla bir tartisma konusu olmaktadir. Hemsirelik mesleginin gelisimi devam ettikge bu
arastirma ve tartigsmalarin olumlu sonuglar getirecegi ongdriilmektedir.

Bu ¢aligmada incelenen tezlerden elde edilen sonuglar, Tiirkiye’de hemsireler tarafindan
yapilan profesyonellik hakkindaki tez ¢alismalarinin profesyonellesme olgiitleri cergevesinde
farkli baglhiklarla ele alindigin1 gostermistir. Yapilan caligmalarin  ¢ogunun hemsire
ornekleminde gerceklestirildigi; ancak profesyonellesme igin gerekli olan toplumsal alginin
anlagilabilmesi adina toplum 6rnekleminde de ¢alismalarin yapilarak giiniimiiz kosullarindaki
toplumsal meslek algisinin degerlendirilmesi onerilmektedir. Ayrica profesyonellik hakkinda
yapilan tezlerin hepsinin nicel arastirma tipinde oldugu goriilmiistiir. Ancak hemsirelik
mesleginin profesyonellesme siirecinin, niceliksel kadar nitel verilerin de analiz edildigi tezlerle
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ele alinmasi, bu alanda az sayida olan doktora tezlerinin planlanmasi onerilmektedir. Bu
tezlerden elde edilen bilgilerin hemsirelik mesleginin profesyonellesmesine katki saglayacagi
distiniilmektedir.
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1. GIRIS

Hepadnaviridae ailesinden, kiiciik, ¢ift sarmallt bir DNA viriisii olan Hepatit B viriis
(HBV) enfeksiyonu giincelligini ciddi sekilde koruyan kiiresel bir saglik sorunudur. Tim
diinyada iki milyar kisinin Hepatit B viriisii ile karsilagtigi ve 400 milyon civarinda kisinin bu
viriisii tagidig1 veya kronik enfekte oldugu bilinmektedir. Her yil 1.3 milyon kisinin hayatim
kaybetmesi nedeniyle viral hepatitler en yaygin 6liim nedenleri arasinda goriilmektedir
(Demir ve ark., 2013, ss. 12-19). Ulkemizde 2012-2016 yillar1 arasinda gergeklestirilen
karaciger transplantasyonu olgularinin yaridan fazlasimi viral hepatit olgular1 olusturmustur
(Tiirkiye Viral Hepatit Onleme ve Kontrol Programi1 2018-2023). Diinya Saglik Orgiitii 2020
yilinda “Hepatitis-Free Future” “Hepatitsiz Gelecek” bashikli temasim1 27.07.2020°de
belirlemis ve duyurmustur (WHO, 2020). Ayni temada “Hepatit B virlislinlin anneden
¢ocuga bulasmasinin Onlenmesi: Gebelikte antiviral profilaksi kilavuzu” nu ek olarak
aciklamis ve yaymlamistir (WHO, 2020). Diinya Saglik Asamblesi 2020 raporunda "Viral
Hepatitte Kiiresel Saglik Sektorii Stratejisi 2016-2021 Hedefleri” miicadele plani tekrar
giindeme getirilmistir. Bu miicadele dogrultusunda “Siirdiirtilebilir Kalkinma Giindemi 2030”
duyuru baslig: ile yeni hepatit enfeksiyonlarinin %90, viral hepatite bagh o6liimlerin %65

oraninda 2030 yilina kadar azaltilmasina yonelik koruyucu kiiresel hedefler belirlenmistir
(WHO, 2020).

Ulkemizde HBsAg prevalanst %4,6 olup yaklasik ii¢c milyon kisinin viriisle kronik
enfekte oldugu bildirilmistir. Hepatit B viriis enfeksiyonu; gebeden bebege vertikal gegis,
cinsel iliski, kan yolu, parenteral girisimler, deri biitiinliigiinlii bozan enfekte malzemelerin
kullanilmas: (jilet, ustura, tirnak makasi, enjektor, dovme, piercing, akupunktur malzemeleri)
tiikkriik, diger viicut sivilari ve mukozal temas yoluyla bulasir. Virlisiin rezervuar1 ve tek
kaynagi insandir (Tiirkiye Viral Hepatit Onleme ve Kontrol Programi 2018-2023).

Diinyada her y1l yaklasik elli milyon yeni olgu tani almaktadir ve bunlarin %50’sinin
viriisii prenatal donemden itibaren aldigi bildirilmistir (Demir ve ark., 2013, ss. 12-19; Narin
ve ark., 2016, ss. 48-52, Yiicel ve Camurdan, 2017, ss. 87-92). Prenatal siiregteki hepatit B
enfeksiyonunun vertikal bulag yollar1 intrauterin, intrapartum ve postpartum doénemler
olabilmektedir. Gebelikte HBsAg seropozitiflik orani diinya genelinde % 0.6 ile %5.8
arasindadir (Marguerite ve Men-Jean, 2018, ss. 137-145). Ulkemizde ise, 1995 ve 2015 yillari
arasinda 7605 gebenin yer aldig1 retrospektif HBV prevalans arastirmasinda bu oran % 1.5
(sekil 1) farkli bir arastirmada ise %1 bulunmustur (Furuncuoglu ve ark., 2016, ss. 510-513,;
Sahin ve ark., 2018, ss. 7-11). Yine ililkemizde 1998-2012 yillarin1 kapsayan metaanaliz
caligmasinda 41.107 gebe incelenmis ve HBsAg + ‘lik oran1 %4.3 olarak belirlenmistir
(Tosun, 2013, ss. 27-80).
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7605 gebe, Hbs Ag pozitiflik %1,5

o

1995-2001 2002-2008 2009-2015

| HBsAg(+) = AntiHBs(+)

Sekil-1: 1995-2015 Yillar: aras1 U¢ Ardisik Peridotta Hepatit B Yiizey Antijeni (HbsAg) ve Anti-Hbs Pozitif
olan Gebelerin Dagilimi (Furuncuoglu ve ark., 2016, ss. 510-513).

Vertikal gecis hepatitteki kroniklesmenin en Onemli nedenlerinden biridir. Gebe
HBsAg seropozitiflik oran1 genel prevalansa gore diisiik olsa da Hepatit B’nin en 6nemli
bulas yolu gebelik ve postpartum siirecteki anne, bebek ve aile i¢i hastalik veya tasiyiciliktir.
Bu nedenle gebe ve bebeklerdeki hepatit B prevalansi iilke toplam prevalansini ciddi oranda
ve dogrudan etkilemektedir. Bu derlemenin amaci; toplum sagliginda Hepatit B prevalansini
onemli oranda etkileyen ve prevalanstaki gizemini devam ettiren Hepatit B prevalanst ve
gebelik iliskisini literatiir dogrultusunda tartismak, gebelik donemi ve sonrasi Hepatit B
yonetiminin énemini vurgulayarak hemsirelerin ve saglik ¢alisanlarinin hepatit B’li gebenin
takibindeki duyarliliklarini artirmaktir.

2. HEPATIT B PREVALANSI ve GEBELIK

Diinyada her ii¢ kisiden birinin HBV ile karsilagtig1 ve basta kirsal kesimde oturanlar
olmak tizere 257 milyon kisinin HBV enfeksiyonu ile yasadigi bilinmektedir. HBV nin global
prevalansi 2015°te %3,5 olarak belirlenmistir. Prevalans oran1 Afrika’da %6,1 ve Bat1 Pasifik
Bolgesi’nde %6,2 ile en yiiksek diizeydedir (Sekil 2). Diinya Saglik Orgiitii verilerine gdre
2015 yilinda diinya ¢apinda 885 bin kisi akut veya kronik Hepatit B hastaligi nedeniyle
hayatin1 kaybetmistir (Tiirkiye Viral Hepatit Onleme ve Kontrol Programi1 2018-2023; Yiicel
ve Camurdan, 2017, ss. 87-92).
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Sekil-2: Diinyada Farkli Cografi Bolgelerde HBV Prevalansi, DSO, 2015 (Tiirkiye Viral Hepatit Onleme ve
Kontrol Programi 2018-2023).

Ulkemizde ise 2009 yilinda 18 yas iistii bireylerde HBsAg pozitifligi %4 ve antiHBc
pozitifligi %30,6 olarak saptanmistir (Tozun ve ark., 2015, ss. 1020-1026). Toplumumuzda
eriskin yas grubunda iki milyondan fazla HBsAg pozitifligi oldugu, fakat bu kisilerin ancak
%12’sinin kendinden haberdar oldugu saptanmistir (Tozun ve ark., 2015, ss. 1020-1026).
Ulkemizde akut hepatit B insidans1 giderek azalmakta ancak (Sekil 3) kisilerin
hastaliklarindan haberdarlik ve farkindalik diizeylerinin son derece diisiikk oldugu bu
rakamlarla goriilmektedir (Tiirkiye Viral Hepatit Onleme ve Kontrol Programi 2018-2023;
Tosun, 2013, ss. 128-134).
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Sekil-3: Yillara ve Yas Gruplarina Gére Akut Hepatit B Insidansi (Yiizbinde) Tiirkiye, 1990-2017 (Tiirkiye Viral
Hepatit Onleme ve Kontrol Progranm 2018-2023).

Dogurganlik caginda HBV enfeksiyonu olan kadinlar, HBV’nin yayiliminda 6nemli
bir kaynaktir. Gebelerdeki kronik hepatit B prevalanst genel toplumdakine yakindir;
diinyadaki tiim annelerin yaklasik %35’inin Hepatit B surface antijeni (HBsAg) +’dir ve bu
durum yasanan bolgedeki endemik duruma goére %0,6 ile %20 gibi degisen oranlarla
goriilebilmektedir (Petersen, 2011, ss. 1171-1173; Yiicel ve Camurdan, 2017, ss. 87-92).
Endemik bolgelerde wviriis, genellikle enfekte anneden dogan bebeklere bulasarak
yayilmaktadir. Ulkemiz orta endemik bdlgedir ve farkli calismalarda gebelerdeki tasiyicilik
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orani %1,20 ile %4,7 arasinda bulunmustur. Dogu ve Giineydogu Anadolu’da dogan veya
buralardan go¢ eden bireylerde tasiyicilifin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (Tosun,
2013, ss. 27-80; Tosun, 2013, ss. 128-134; Yiicel ve Camurdan, 2017, ss. 87-92). Yiiksek
endemik bolgelerde perinatal gecis baslica bulas yolu iken, orta endemik bolgelerde erken
cocukluktaki horizontal gegis en yaygin bulas yolu olmaktadir. Giinlimiizde viriis her yil
yaklagik 600.000 kisinin hayatin1 kaybetmesine neden olmaktadir ve bu kisilerin %21 rinin
viriisii perinatal donemde, %48’inin ise bes yas altinda aldig1 bilinmektedir (Koziel ve Thio,
2010, ss. 2059-2086). Gebelikte HBV enfeksiyonu; amniyotik s1vida, kordon kaninda, vajinal
salgilarda, bebegin mide igeriginde ve postnatal donemde anne siitiinde bulunabilmektedir. Bu
nedenle HBsAg + anneden dogan bebekler tedavi edilmedikleri takdirde %65 ile %90
oraninda tasiyict olabilmekte ve ileride kronik hepatit B ve hepatoseliiler kanser riskiyle
karsilasmaktadirlar. Infeksiyonunun kroniklesme riski viriisiin alindig1 yasla ters orantilidir.
Yani kronik enfeksiyon riski perinatal gegislerde %90, 1-5 yas arasit ¢ocuklarda %10-20,
eriskinlerde ise %5 oranindadir. Ozellikle yasamm ilk bes yili, HBV enfeksiyonunun
onlemesinde kritik donemdir. Bu nedenle Birlesmis Milletler bes yas alti kronik HBV
enfeksiyonu insidansini, hepatitle miicadelede bir indikator olarak kabul etmistir (World
Health Statistics, 2016). Gebelik ve sonrasi siiregte bebegi korumak, hastaligin toplumda
yayilmasinin azaltilmasinda onemlidir (World Health Statistics, 2016; Tiirkiye Viral Hepatit
Onleme ve Kontrol Programi 2018-2023).

2.1. Gebeligin, Hepatit B Enfeksiyonu Uzerine Etkisi

Gebe kalmanin, HBYV enfeksiyonunun klinik dogal seyri lizerine 6nemli etkisi yoktur.
Bu nedenle inaktif HBV enfeksiyonu olan; HBV tasiyict durumdaki hastalarda gebelige izin
verilebilir. Ancak gebelikte ve dogum sonrasi ilk {i¢ ayda akut hepatit alevlenme bildirilen
caligmalar mevcuttur. HBs Ag pozitif tastyicilarda gebelik esnasinda aktif karaciger hastaligi
gelisebilmektedir. Kronik Hepatit B ile infekte gebelerde, gebelik sirasinda siroz insidansi
diisiik bulunmustur. Ancak hastaligin prognozu bu dénemde daha fazla yakindan izlenmelidir
(Soderstrom ve ark., 2003, ss. 814-819; Ter Borg ve ark., 2008, ss. 37-41).

Dogurganlik ¢aginda olup kronik hepatit B tedavisi alan kadinlarin gebelik istekleri
sorgulanmalidir. Olas1 bir gebelik durumunda verilecek ilacin giivenilirligi ile ilgili hastanin
bilgilendirilmesi 6nemlidir. Tedavi annedeki karaciger hastaliginin siiresine ve siddetine gore
planlanir. Pegile interferonlarin kullanimi gebelik sirasinda kontraendikedir (Tablo.2).
Lamividune gebelerde kulanim ile ilgili en fazla deneyime sahip ilactir, ancak C
katogorisindedir. Adefovir ve Entekavir de gebelik katogorisi C, Telbivudine ve Tenofovir
ise gebelik katogorisi B olan ilaglardir. Bu nedenle gebeligin, hepatit B iizerine etkisi kronik
hastada dolayl1 olarak tedaviye karar asamasinda goriilmektedir. Kronik hastalik tedavisi alan
anne adayma gebelik sirasinda rutin tedavinin kesilmesi durumda olas1 hastalik ve gebelik
riskleri anlatilmalidir (EASL, 2012, ss. 167-185; Giinsar, 2012, ss. 299-302). {leri derece
karaciger fibrozisi ve siroz varsa dekompanse karaciger hastalig1 ve akut karaciger yetmezligi
acisindan gebenin takibi gereklidir. Alanin aminotransferaz (ALT) gebeligin ge¢ doneminde
ve dogum sonrasi artabilmektedir (Soderstrom ve ark., 2003, ss. 814-819; Ter Borg ve ark.,
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2008, ss. 37-41). Ayrica gebelerin 3. trimestere girerken HBV DNA diizeylerine bakilmasi
onemlidir (EASL, 2009, ss. 227-242; Giinsar, 2012, ss. 299-302).

2.2. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunun Gebelige ve Bebege Etkisi

Hastalarda siroz ya da karaciger yetmezligi gelismedigi siirece HBV enfeksiyonun
fertilite ve gebelik oranina belirgin etkisi yoktur. HBV enfeksiyonunun gebelik doneminde
gecirilmesi anne ve fetiiste teratojen etki olusturmaz ve gebeligin sonlandirilmasi gerekmez.
Bununla birlikte yapilan ¢alismalarda kronik HBV olan gebelerde bu donemde gestasyonel
diyabet, erken dogum tehdidi, antepartum hemoraji, fetal distres, postpartum kanama, diisiik
dogum agirlig1 gibi komplikasyonlarin goriilme sikliginin arttig1 bildirilmistir (Wong ve ark.,
1999, ss. 485-488; Narin ve ark., 2016, ss. 48-52; Tosun, 2016; Tse ve ark., 2005, ss. 771-
775). Karaciger fonksiyonlar1 belirgin diizeyde bozuk olan gebelerde ayrica puerperal
enfeksiyon, prematiir dogum, fetal 6liim ve neonatal asfiksi riski artmaktadir (Narin ve ark.,
2016, ss. 48-52). Gebede kronik HBV enfeksiyonu durumunda progesteron ve Ostrojen
diizeyleri artis gosterir. Bu artig farklt metabolizma islevleri ve karaciger enzimlerinde
olumsuz sonuglar gelistirebilmektedir (Demir ve ark., 2013, ss. 12-19). Ikiyiiz elli ii¢c gebe ile
yapilan bir aragtirmada HBsAg-pozitif olan gebelerde gestasyonel diyabet, antepartum
kanama ve erken dogum tehdidi riskinin arttig1 gosterilmistir. Ayni ¢alismada kronik hepatitli
gebeler ile hepatiti olmayan gebeler arasinda mortalitede anlamli fark bulunmamustir (Tse ve
ark., 2005, ss. 771-775).

HBV’nin anneden bebege gecisi perinatal donemde, dogum sirasinda ve postpartum
donemde gergeklesebilmektedir. Gebelikte HBV enfeksiyonu gegiren annenin ilk trimesterde
fetlise vertikal gecis orant %10 iken, {iclincii trimesterde bu oran %60-90’a ¢ikmaktadir.
Ozellikle son ii¢ ayda plasentanin yaslanmasi nedeniyle gecis artmaktadir (Tosun, 2016;
Zengin ve Oren, 2018, ss. 175-179). Dolayisiyla perinatal dénemde anneden HBV
enfeksiyonunun fetusa gegebiliyor olmasi, yenidogan doneminde alinan HBV enfeksiyonunun
akut hatta fulminan hepatite yol agabilmesi siirdiiriilebilir yenidogan sagligi igin risk
olusturmaktadir. Bulag c¢ogunlukla dogum sirasinda gerceklesmektedir. Ciinkii dogum
sirasinda maternal ve fetal kanin karigmasi, kontamine sivinin yutulmasi ve travma nedeniyle
risk artmaktadir. Dogumdan sonra 72 saat iginde bebege gerekli bagisiklama yapilmazsa HBV
pozitif anneden dogan bebeklerde %70-90 vertikal gecis olmakta ve hepatit B enfeksiyonu
%90 yenidoganda kroniklesmektedir (Petrova ve Kamburov, 2010, ss. 5042-5046; Tosun,
2013, ss. 27-80; Tosun, 2013, ss. 128-134; Yi ve ark., 2016, ss. 32-39).

Bulas riskini en aza diisiirmek i¢in dogum sonrasi yenidoganda aktif ve pasif koruma
ihmal edilmemelidir (Tosun, 2016). Ulkemizde 1998 yilindan itibaren asilama programina
dahil edilen Hepatit B asis1 ile HBsAg seropozitifligi diisiiriilmeye calisiimaktadir (Bakar ve
Dane, 2016, ss. 83-88). Viral hepatitlerle miicadele kapsaminda yakin tarihte Saglik Bakanlig:
tarafindan “Tiirkiye Viral Hepatit Onleme ve Kontrol Programi 2018-2023 ulusal eylem
plani olusturulmustur. Bu eylem planinda amag, viral hepatit yeni vaka sayisin1 azaltmak,
gelisen komplikasyonlarin Oniine gegilerek oliimleri azaltmak, viral hepatit hastalarinin
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bakimini iyilestirmek ve viral hepatitlerin toplumsal alanlarda olusturdugu sosyo-ekonomik
olumsuz etkiyi azaltmaktir. “Tiirkiye Viral Hepatit Onleme ve Kontrol Programi” kapsaminda
sekiz 6nemli strateji belirlenmistir. Bunlar;

Strateji 1. “Farkindaligin artirtlmasi”

2999

Strateji 2. “Bagisiklamanin artirilmasi
Strateji 3. “Viral hepatit siirveyansinin giiglendirilmesi”

Strateji 4. “Anneden bebege gegisin azaltilmas1”

Strateji 5. “Tedaviye erisimin artirilmasi”

Strateji 6. “Giivenli kan {iriinleri saglanmas1”

Strateji 7. “Damar i¢i madde kullananlarda viral hepatit bulasinin 6nlenmesi”

Strateji 8. “Saglik hizmeti iliskili hepatitlerin onlenmesi” olarak raporda yer
almaktadir (2).

Tiirkiye Viral Hepatit Onleme ve Kontrol Programi kapsaminda Strateji 4.’de
“Anneden bebege gecisin azaltilmas1” hedeflenmistir. Ilgili strateji kapsaminda; bebege
bulasin 6nlenmesi, dogum oncesi testlerin yapilmasi, hamilelik sirasinda kisilerin takibi,
gerekli durumlarda tedavi uygulanmasi, giivenli dogum, dogumdan sonra ilk 12 saatte
yenidogana as1 ve immiinglobulin uygulanmasi, dogum sonrast takip siireclerinin
giiclendirilmesi bagliklar1 ele alinmistir. Ayrica iilkemiz saglik mevzuatlarina gore gebe
kadinlara viral yiiklerinin yiiksek oldugu durumlarda gebelik siiresince tedavinin
uygulanmasinin miimkiin olabildigi tekrar beyan edilmistir (Tablo 1) (Tirkiye Viral Hepatit
Onleme ve Kontrol Programi 2018-2023). Gerek komplikasyonlarin anne ve fetiisiin saglig
icin Onlenmesi ve gerekse HBV nin perinatal bulas yoluyla gecisinin engellenmesi nedeniyle
Hepatit B enfeksiyonunun gebelik donemindeki yonetimi, hepatit B ile miicadelede kirilma
noktasini olusturmaktadir.

Tablo-1: Strateji 4. Anneden Bebege Gegisin Onlenmesi. (Tiirkiye Viral Hepatit Onleme ve Kontrol
Programi 2018-2023).

Amag¢ IV. Anneden bebege HBV bulasim engellemek.

Hedef IV.  HBsAg pozitif anneden bebege bulas yilizdesinin tespit edilerek %90 azaltilmasi.

Faaliyetler 1. Gebelerin periyodik muayeneleri sirasinda Hepatit B yoniinden degerlendirilmesi, ve
gebelik sonrasi kisisel korunma yontemleri hakkinda bilgi verilmesi

2. Dogum oncesi Hepatit B yoniinden tetkik edilen gebe oranlarmin arttirilmasi

3. Hepatit pozitifligi saptanan gebelerin postpartum dénemde takibinin saglanmasi ve
tedaviye yonlendirilmesi
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2.3. Gebelikte Hepatit B Enfeksiyonunun Yonetimi

Hepatit B tanisinda giivenilir testlerin varhigi ve tedavi seceneklerinden dolayi,
perinatal donemde HBsAg taramasi standart bir yaklasimdir (ACOG, 2007). HBV taramasi
ile hem tedavi gereken gebeler hem de Hepatit B asis1 ve immiinglobulin uygulanmasi
ihtiyact olan yenidoganlar erken donemde tespit edilebilmektedir. Bu nedenle HBV’nin
kontrolii ve bulasiciligin dnlenmesinde Once tarama ile tanilama, sonra tedavi ve asilama ile
HBIg yer almaktadir (Narin ve ark., 2016, ss. 48-52). Biitiin gebelere ilk hastaneye
geliglerinde HBV infeksiyonu agisindan rutin HBsAg kontrolii yapilmalidir. HBsAg negatif
fakat risk gruptaki gebenin testleri tekrar yapilarak kontrol edilmelidir. Hepatit B asis1 canli
viriis degildir, gebe icin kullanilmasinda yan etkisi yoktur, fakat istenilmeyen sonuglari
nedeniyle zorunlu olmadikca asinmn yapilmasi uygun degildir (Zengin ve Oren, 2018, ss. 175-
179).

Kronik hepatit B tedavisi almast uygun olan fakat gebe olmayan kadin hastalarda,
tedaviye baslamadan once gebelik istegi konusulmalidir. Gebe kalinmasi halinde annenin
antiviral tedavi alip almayacagi, tedavinin gebelige ve bebege olasi etkileri, yenidoganin nasil
immiinize edilecegi ve tedavinin hastaliga etkileri degerlendirilmeli ve aileye a¢iklanmalidir.
Eger tedavi, gebe kalmadan once kesilecekse anne agisindan da tiim riskler anlatilmalidir.
fleri derece HBV olgularinda ilacin kesilmesi enfeksiyonun alevlenmesini arttirabilir. Bu
nedenle tedavi alirken gebe kalanlar ile gebe kalmak isteyen kadinlarda hepatit yonetimi daha
onemli olmaktadir (Demir ve ark., 2013, ss. 12-19; Narin ve ark., 2016, ss. 48-52; Tosun,
2016).

2.4. Gebelikte Hepatit B Tedavisi

Rutin takipte hastaneye ilk kez bagvuran gebenin hepatit markerleri kontrol edilerek
aktif ya da pasif bagisiklik durumu degerlendirilmelidir. Hepatit B ylizey antijeni HBsAg +
ise tagtyict mi yoksa hasta m1 olduguna karar vermek gerekmektedir. Eger hepatit B klinik
semptomlar1 yoksa gebe tastyicidir. Tasiyicida ALT ve AST diizeyi normaldir. HBsAg +
tastyicilarda gebelik esnasinda aktif karaciger hastaliginin da gelisebilecegi unutulmamalidir.
Eger semptomlar var ve HBsAg + ise gebenin akut hepatit B mi yoksa kronik hepatit B mi
olduguna karar vermek gerekir. Akut Hepatit B’de HBsAg+ ve Anti HBc-IgM +‘dir. Kronik
Hepatit B infeksiyonunda ise HBsAg’nin en az 6 ay serumda + olarak saptanmasi gerekir.
Ayrica aralikl veya stirekli ALT/AST ytiksekligi goriiliir. Kronik HBV gelismisse Anti HBc—
IgG pozitiftir. Kronik HBV’de HBeAg pozitif hastalarda serum HBV DNA > 20.000 IU/mL
veya HBeAg negatif hastalarda HBV DNA> 2000 IU/mL oldugu gézlenir (Narin ve ark.,
2016, ss. 48-52; Zengin ve Oren, 2018, ss. 175-179).

Kronik Hepatit B’li gebe yonetiminde hedef karaciger fonksiyonlarinin stabil olmasi
ve yenidogana gecisinin onlenmesidir (Narin ve ark., 2016, ss. 48-52). HBV’nin gebelikte
gelismesi mortaliteyi arttirmaz ve teratojenik etkisi yoktur; fakat gebelik komplikasyonlarmin
goriilme sikligin1 artirmaktadir (Borgia ve ark., 2012, ss. 4677-4683). Yeterli kanit olmamakla
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birlikte tedavinin kronik HBV komplikasyonlarmi oOnledigine, hastaligin ilerleyisini
durdurduguna ve bebege gecisi azalttigina dair gii¢lii veriler meveuttur (Ornoy ve Tenebaum,
2006, ss. 446-457; Narin ve ark., 2016, ss. 48-52). Tedavi uygulandiginda Hepatit B
enfeksiyonuna bagli gebelik komplikasyonlarinin onlenebildigi, anneden bebege gecisin
azaldig1 ve hastaligin ilerleyisinin oniine gegilebildigi bildirilmistir (Narin ve ark., 2016, ss.
48-52). Tedavi annedeki hepatit B viral yiikii ve perinatal transmisyonu azaltabilir (EASL,
2009, ss. 227-242; Gilinsar, 2012, ss. 299-302). Gebelikte antiviral ilag kullaniminin
giivenilirligi yoniinde fazla kanit olmamasi nedeniyle miimkiinse tedavinin dogum sonrasi
donemde yapilmas1 dnerilmektedir (Zengin ve Oren, 2018, ss. 175-179). Eger kadin HBV
tedavisi sirasinda gebe kaldiysa antivirallerin devamina fetiise yonelik risk-fayda analizinden
ve gebenin karaciger hastaliginin siddetinden sonra karar verilmelidir (Keeffe ve ark., 2008,
ss. 1315-1341). Annede HBV DNA diizeyi en 6nemli ve tek basina risk faktoriidiir. Hepatit B
enfeksiyonu olan gebelerde hastaliginin siddetini belirlemek i¢in; HBV DNA diizeylerinin,
bazal ALT degerlerinin, HBeAg ve anti-HBe durumlari ile baska viral hastaliklarin olup
olmadiginin incelenmesi gerekmektedir. ALT ve HBV DNA diizeyleri gebelik boyunca fi¢
ayda bir ve son trimesterin sonuna dogru daha sik izlenmelidir (Tablo 2) (EASL, 2009, ss.
227-242).

Tablo-2: Gebelikte Kronik Hepatit B Yonetimi (EASL, 2009, ss. 227-242).
Gebelik birinci trimestirde HBs Ag, Anti-HBc, Anti-HBs degerlendir

ﬂ

HBs Ag pozitif saptanir ise Gebe HBs Ag pozitif ise

HBV DNA>1.000.000kopya/mL

(200.000 1U/mL), 32.haftada
antiviral tedaviyi diisiin

HBsAg (-), Anti-HBs (-)

ﬂ HBs Ag yi dogrula Tercihen tenofovir, veyatelbivudin ya da
Bazal HBV Lamivudin
Yiiksek riskli bireylerde
anneye HBV agisini
duistin

DNA degerine bak Bebege dogardogmaz HBIg+HBV agisini

uygula
26-28. haftada

kantitatif HBV DNA

<1.000.
tekrarla HBV DNA<1.000.000 kopya/mL

Antiviral tedaviye ihtiyac yoktur

Bebege dogumda
Hepatit B asisi yap

Bebege dogar dogmaz HBIg+Hepatit B agisi
uygula.

Amerikan Gida ve Ilag¢ Dairesi (Food and Drug Administration (FDA)), gebelikte
kullanilan ilaglart A, B, C, D ve X olarak bes kategoriye ayirmistir. Hepatit B tedavisinde
kullanilan oral antiviral ilaclardan olan Adefovir, Lamivudin, Telbivudin, Entekavir ve
Tenofovir’den hi¢ biri A kategorisinde degildir. Bu ilaglardan Tenofovir ve Telbivudin
kategori B, diger ilaclarin kategorisi C’dir (Tablo 3) (Giles ve ark., 2011, ss. 621-628;
Uyanikoglu ve Uyanikoglu, 2017, ss. 57-60). Oral antiviral ila¢ tedavisi alacak olan gebe
kadinlarin tedavisinde, gebelik kategorisi B olan ilaglarin kullanilmasi Onerilmektedir.
Tedavide interferon kullanimi fetiis i¢in kontraendikedir ve gebelik kategorisi X dir (Giles ve
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ark., 2011, ss. 621-628; Borgia ve ark., 2012, ss. 4677-4683; Demir ve ark., 2013, ss. 12-19;
Tosun, 2016; Uyanikoglu ve Uyanikoglu, 2017, ss. 57-60). Tedavi karar1; gebeligin evresi,
karacigerdeki hasarin diizeyi, kullanilan diger ilaglar, ilacin gebeligin erken dénemindeki
etkileri, alevlenme ve dogumsal defekt risklerine gore verilir. Tenofovir bazli ¢aligmalarda
dogumsal defekt riski ilk trimesterde 92,3, ikinci ve {igiincii trimesterde %2,2 olup
toplumdaki diger dogumsal defektlerle benzer bulunmustur (Uyanikoglu ve Uyanikoglu,
2017, ss. 57-60). Yetmis lilke raporlarini igeren Antiretroviral Gebelik Kaydi 2020 ara
raporunda en fazla vaka bildirilen iilke Amerika Birlesik Devletleri (%73,2) iken Tiirkiye’den
%0,1’den daha az vaka bildirilmistir. Bu gruptan antiviral ila¢ kullanan gebelerden 167 sinin
Lamivudin, 118’nin Tenofovir ve 3’iiniin Telbivudin oldugu tespit edilmistir (Antiretroviral
Pregnancy Registry Steering Committee, 2020).

Tablo-3: Antiviral Ilaglarin Gebelik Kategorileri (Uyanikoglu ve Uyanikoglu, 2017, ss. 57-60)

ila¢ Gebelik Oneri
Kategorisi
IFN alfa C C Onerilmez
PEG-IFN alfa C Onerilmez
Adefovir C Onerilmez
Entecavir C Onerilmez
Lamivudine C Insan giivenlik verisi fazla, antiviral direng
riski var
Telbivudine B Insan giivenlik verileri olumlu, antiviral
Insan direng riski var
Tenofovir B Insan giivenlik verisi fazla, ilk tercih

IFN: interferon
PEG-IFN: Pegile interferon

Tedaviyi almakta iken gebe kalanlar icin iki segenek vardir. Birinci segenek hafif,
niiks ve hastaligin ilerleme riski diisiik olanlarda tedavinin kesilmesi ve hepatik alevlenme
yoniinden ALT ve HBV DNA yoniinden yakin takibe alinmasidir. Bu hastalarin dogum
sonrasinda tedavinin gerekliliginin tekrar degerlendirilmesi gerekir. Ikinci segenek de ise
izlem boyunca Lamivudin, telbivudin veya tenofovir antiviral tedavisinin ardisik
kullanilmasidir. HBV i¢in kullanilan ilaglarin higbiri gebede kullanim i¢in onay almamustir.
Lamivudin (LAM), telbivudin, tenofovir (TDF) 3. trimesterda dogumdan once maternal
viremiyi disiirlip gegis riskini azaltabilir. Bu nedenle tedavi alirken gebe kalan kisi interferon
aliyor ise tedavi hemen kesilmelidir. Gebeye tedavinin kesilmesi durumunda
karsilasilabilecegi sorunlar ya da tedavinin devamu ile ilgili riskler hakkinda bilgi verilmelidir.
Gebelik boyunca biitiin  kararlarda annenin sagligi  ve fetlis bagimsiz olarak
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degerlendirilmelidir. Lamivudin, Tenofovir ya da Telbivudin almakta iken gebe kalan kisilere
ilacin fetlis iizerine yan etkileri aciklanmali, onam alindiktan sonra tedaviye devam
edilmelidir. Gestasyonel donemin 4-14 hafta arasi organogenez icin kritik dénem olmasi
nedeniyle ilacin teratojenik etkilerini diislinmek gerekir. Antiviral ilaclar gebelerde karaciger
yaglanmasi ve laktik asidoza neden oldugu bildirilmistir. ilag kullanan gebelerin elektrolitleri
ve karaciger enzimleri izlenmelidir (Tosun, 2016). Randomize kontrollii 15 ¢alismay1 iceren
bir meta-analiz incelemesinde, gebeligin 28. haftasindan sonra kullanilan Lamivudin
tedavisinin bebege HBV enfeksiyon gecisini engelledigi gozlenmistir (Han ve ark., 2011,ss.
4321-4333). Diger bir calismada ise 20-32. haftalarda kullanilan Telbivudinin bebege gecisi
engelledigi bildirilmistir (Han ve ark., 2011,ss. 4321-4333). Tiirkiye’de 85 HBV enfekte gebe
ile yapilan calismada gebelik doneminde anneye uygulanan antiviral ila¢ tedavinin bebege
zarar vermeksizin vertikal gecisi onledigi belirlenmistir (Kili¢ ve ark., 2020, ss. 13-17).

2.5. Hepatit B Enfeksiyonunun Bebege Gecisinin Onlenmesi

Annenin HbeAg durumu fetiise gegisi etkilemektedir. HbeAg pozitif annelerde negatif
olgulara gore HBV gecis riski belirgin olarak artmistir. HBV enfeksiyonu geciren annenin, ilk
trimesterde fetiise vertikal gecis orami diisikkken, son trimesterde vertikal gegis orani
artmaktadir. Annede HBV DNA 108 kopya/mL olmasi neonatal infeksiyon igin risk
olusturmaktadir. HBV DNA ne kadar yiiksek ise yeni dogana bulasin daha fazla olacagi
bildirilmektedir. Bu nedenle HBV-DNA oran1 yiiksek olan hamilelerde dogum Oncesi gegisi
azaltmak i¢in antiviral verilmesinin gegcisi engelleyecegi savunulmaktadir. Gebede bu degerin
HBV DNA >106kopya/mL olmas1 bulasicilik i¢in sinir kabul edilmektedir. Gebeligin son
trimestirinde HBV-DNA >107 kopya /mL olan veya onceki gebeliginde Hepatit B pozitif
hikayesi olup HBV-DNA >106 kopya/mL olanlarda antiviral tedavi baglanmasi; HBV-DNA
6-8 logl0 IU/mL’de tedavi yapilabilir ve HBV-DNA < 6 log10 IU/mL ise tedavi gerekmez
oldugu Ongiriilmiistiir. Yiiksek viral yiikii olan gebede, son trimestirde antiviral tedavinin
baslanmasi fetal transmisyonu ve annedeki alevlenmeleri engeller (L1 ve ark., 2003, ss. 1501-
1503; Narin ve ark., 2016, ss. 48-52,).

HBIG ve astya ragmen gebeligin son trimesterinde, viral ylikii fazla ve HBeAg pozitif
olan gebelere oral antiviral baslanmasi gerekebilir. Tedavi gerekli ise gebeligin 28-30.
Haftalar1 arasinda baslanip dogum sonrasi 4. haftasina kadar siirdiiriiliir. Tedavi kesilmeden
once hasta bazinda degerlendirme yapilmasi énemlidir. Baslangic HBV-DNA’s1 ve fibrozisi
yiiksek sirozu olan hastalarda tedavi onerilmektedir. Aktif karaciger hastaligi olan, ALT’si
yiiksek, HBV-DNA diizeyleri artmis veya dnemli hepatik fibrozu saptanan gebelere gebeligin
erken doneminde dahi tedavi diisiiniilebilir. Gebelik ge¢ doneminde anneden bebege gecisi
onlemede Lamivudin etkisinin incelendigi li¢ meta analiz sonucunda, intrauterin enfeksiyon
oranini %13-23.7 oraninda azalttig1 bildirilmistir (Uyanikoglu ve Uyanikoglu, 2017, ss. 57-
60). Gebelik ge¢ doneminde anneden bebege gecisi Onlemede Telbivudin etkisinin incelendigi
(1990-2011) iki randomize / dort randomize olmayan ¢alismada 576 anne (306 telbivudin ve
270 kontrol) incelenmistir. Bu arastirmaya gore HBsAg/HBV DNA pozitifligi Telbivudin
grubunda anlamli diisiik (dogumda ve 6-12 aylik izlemde) bulunmustur. Gebeligin geg
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doneminde telbivudin intrauterin HBV gecisini onlemede etkilidir. Onemli yan etki ve
komplikasyon gozlenmemistir (Deng ve ark., 2012, ss. 185; Uyanikoglu ve Uyanikoglu,
2017, ss. 57-60). Gebelik ge¢c doneminde anneden bebege gecisi onlemede Tenofovir’in
(TDF) etkisinin arastirildigi 118 HBeAg (pozitif) gebe, 30-32. haftalarda ve dogum sonrasi
bir ay TDF almislardir. Caligmada tiim infantlara HBIG ve {i¢ doz as1 yapilmis ve dogum
sonrast 6. ayda HBsAg pozitifligi tedavi kolunda %1.54, kontrol grubunda %210.71
bulunmustur. Tenofovir’in Cin ve Tiirkiye verileri gebelikte giivenli/etkili oldugu yoniindedir
(Celen ve ark., 2013, ss. 9377-9382; Chen ve ark., 2015, ss. 375-386; Hu ve ark., 2015, ss.
2504-2509; Uyanikoglu ve Uyanikoglu, 2017, ss. 57-60).

Vajinal dogum veya sezaryen dogum ile vertikal gecis arasinda bir fark oldugu
yoniinde kesin veri yoktur. Gebelerde HBV enfeksiyonu yiiksek diizey viremikse intrapartum
bulasi onlemek i¢in sezaryen dogum tercih edilebilir; ancak sezaryen dogum ile bulasin
engellenecegi yoniinde kesin bir kanit yoktur. Aktif ve pasif HBV profilaksisi dogru ve uygun
bir sekilde uygulanirsa gebelerin dogum seklinin 6nemi olmadig bildirilmektedir (Demir ve
ark., 2013, ss. 12-19). Cochrane veri tabaninda Yang ve arkadaslar1 (2008) tarafindan 789
gebenin incelendigi 4 randomize ¢alismanin sonucuna gore, sezaryen ile dogumun vajinal
doguma gore bulast azalttigi bulunmustur (Yang ve ark., 2008, ss. 100). Fakat bu konuda
daha fazla ¢alisma yapilarak sonuglarin kanit diizeyine ulasmasi ve tekrar degerlendirilmesine
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Dogum sonrasi ilk 6-12 saat igerisinde HBsAg + olan annelerin bebeklerine HBV
asis1 ile birlikte tek doz hiperimmiinoglobulin (HBIG) uygulanmasi halinde gecis riski
azalmaktadir. Kronik hepatit B’li anne bebegini dogumdan sonra pasif ve aktif immiino-
proflaksi uyguladiktan sonra emzirebilir. Asi ve HBIG uygulanmasi yenidogana bulagin
Onlenmesi i¢in tek koruyucu yoldur (sekil 4) (Buchanan ve Tran, 2010, ss. 495-504; Tran,
2016, ss. 314-317; G.U-Kilis Siirekli Tip Egitimi Toplantilar1. 2019). Bebege uygulanan
immiinglobulin ve HBV asis1 ile beraber anneden bebege gecis %5-10"a kadar azalmaktadir.
Dogum sonras1 Hepatit B asis1 ilk 12 saat i¢inde uygulanmali, aginin devamu 1. ayin ve 6. ayin
sonunda {i¢ doza tamamlanmalidir (Demir ve ark., 2013, ss. 12-19; Aslam ve ark., 2017, ss. 1-
6). As1 ve hiperimmiinoglobulin uygulanmasina ragmen bebeklerin %10-20’si yine de tasiyici
olabilmektedir (Buchanan ve Tran, 2010, ss. 495-504; Tran, 2016, ss. 314-317).
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Sekil-4: Gebe takibinde Viral Hepatit B Yonetim Algoritmasi (G.U-Kilis Siirekli Tip Egitimi Toplantilar1.
2019).

3. HEPATIT B ve EMZIiRME

HBV enfeksiyonunun anne siitii ile gecisi 1970 yilindan beri tartisilan konulardan
biridir. Amerikan Pediatri Akademisi annede Hepatit B olmasi durumunda emzirmenin
sirdiiriilmesi gerektigini ve kontraendike olmadigini bildirmektedir. Ozellikle kotii su kaynag
olan, geliri disiik olan ve yetersiz alt yapili iilkelerde anne siitii degerlidir. Bundan dolay1
genel goriis yenidoganin emzirilmesi yoniindedir (Gartner ve ark., 2005, ss. 496-506; Tosun,
2016). 1985-2010 yillar1 arasinda yapilmis 32 farkli ¢alisma incelenmis ve asilama
programindaki 5650 bebek degerlendirilmistir; sonugta anne bebek arasinda kan temasi
olmadig siirece anne siitiinden gegcis cok diisiik olarak saptanmistir (Zheng ve ark., 2011, ss.
502). Farkli bir ¢calismada ise 544 HBV infekte anne ve yaslar1 1-7 arasinda degisen 546
cocuk arastirilmis, emzirmenin anneden bebege bulas icin risk olusturmadig: ifade edilmistir
(Chen ve ark., 2015, ss. 375-386). Emzirmeyen anneden de bebege bulas yine de
olabilmektedir. Baz1 arastirmalar da goriilmiistiir ki; hepatit B tasiyicisi olan annelerden
bebege hastaliin ge¢is oram1 emziren veya emzirmeyen annelerde farkli oranda
bulunmamistir (Uyanikoglu ve Uyanikoglu, 2017, ss. 57-60). Kritik durumlar disinda
bebegin rutin anne siitli almasi genellikle Onerilmektedir (Zheng ve ark., 2011, ss. 502).
Hemsireler tarafindan dogumdan sonra HBsAg + olan annelerin bebeklerine, as1 ve HBIG
uygulanmigsa anne egitimlerinin en kisa silirede verilmesi ilk saatlerde oldukca kiymetlidir.
Asilanmig ve Hepatit B immunglobulin uygulanmis bebeklerini emzirmeleri konusunda
anneler tesvik edilmelidir (Uyanikoglu ve Uyanikoglu, 2017, ss. 57-60). Hemsireler dogru
emzirme ve yenidogan egitimini anneye Ogretmelidir. Hemsireler hepatit B + annelere,
emzirme egitiminde gégiis ucunu koruyucu dogru emzirme yontemlerini uygulamali anlatarak
annelerin endiselerini paylasmali ve destek olmalidirlar. Burada 6nemli olan annenin gogiis
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ucunda ¢atlak, abse, yara ve kanama oldugu donemlerde emzirilmeye ara verilmesinin bebek
i¢cin koruyucu oldugudur. Bebegin anne siitii alamadig1 siiregte ayma uygun nasil beslenecegi,
mama hazirlama Olglitleri, ek gidaya gegis basamaklari ve diger yenidogan bakim
basliklarinin tek tek anlatilmasi ayr1 6neme sahiptir. Anneye gdgiis ucunda catlak ve kanama
olmas1 durumunda aseptik ilkeler dogrultusunda nasil pansuman yapmasi gerektigi, ne zaman
emzirmeye devam etmesinin dogru olacagi aciklanmalidir. Hemsireler, HBsSAg + annelere
g6giis ucunu koruyucu dogru emzirme yontemlerini, yenidogan hepatit B bulas riskine neden
olacak goOgiis ucu problemlerini, aseptik kosullar esliginde goglis ucu pansumanini ve
emzirmeye ara verilmesi uygun olacak diger donemler hakkinda aydinlatict egitim
vermelidirler. Bununla birlikte yenidoganin agiz hijyeni ve mukoza biitiinliigliniin korunmasi
da bulasin 6nlenmesi icin gereklidir. Gerekirse bu donemde hemsirelerle iletisim kurmasinin
onemi anlatilmalidir. Egitimde ayrica, bireysel ve genel ev hijyenine dikkat etmesinin kendi
ve aile bireylerinin saglig1 i¢in gerekliligi, aile ici bulas yollari, yenidogan hepait B as1
takvimine uyumun 6nemi agiklanmalidir.

Antiviral ila¢ kullanan annelerin emzirmesine yonelik yapilan caligmalar sinirlidir.
flaglarin anne siitii ile bebege gegisinden emin olunamamakla birlikte ila¢ firmalar1 annelerin
emzirmemesini Onermekte veya emzirecek annelerin tedaviye devam etmemesini
bildirmektedir.  Tedavide oral antiviral varsa tedavi kesilmeli veya emzirmeye ara
verilmelidir (Narin ve ark., 2016, ss. 48-52). Antiviraller siitten az salinir ve ciddi toksisite
yapmast beklenmez. Ancak uzun siireli giivenlik verisi yoktur. Emzirme sirasinda maruziyet
inutero maruziyetten daha diisiiktiir. Tenofovir’in anne siitiindeki konsantrasyonunun diisiik
oldugu bildirilmis ve TDF kullanimi kontrendikasyon olarak gosterilmemistir. Ancak
antivirallerin anne siitii ile besleme sirasindaki giivenilirligi heniiz kesinlik kazanmamustir
(Uyanikoglu ve Uyanikoglu, 2017, ss. 57-60).

4. SONUC ve ONERILER

Diinyada her yil yaklasik elli milyon yeni olgunun tani aldigi ve bunlarin yarisinin
viriisii prenatal donemden itibaren aldigi bilindiginden; gebe ve bebeklerdeki hepatit B
prevalanst toplam hepatit B prevalansint dogrudan etkilemektedir. Tim toplumun
korunmasinda oldugu gibi oOncelikle HBsAg ve anti-HBs negatif gebelerin asilanmasi
saglanmalidir. Gebede Hepatit B tedavisinde amag, annedeki HBV DNA diizeyine uygun
tedavinin planlanmas1 ve sliregte fetlise gegisin engellenmesi olmalidir. Hepatit B’nin
yayilimin 6nlenmesindeki en etkin yol dogum sonrasi ilk 6-12 saat icerisinde HBsAg + olan
annelerin bebeklerine HBV asis1 ile birlikte tek doz hiperimmiinoglobulin uygulanmasidir.
As1 birinci ve altinct ayin sonunda ii¢ doza mutlaka tamamlanmalidir. Hemsirelerin HBsAg +
kadinlardaki koruyucu rolleri gebelik istenmesi durumunda tedavinin kesilmesi ya da devam
edilmesi halinde anne ve bebekte geligsebilecek risklerin aileye agiklanmasini ve gerekirse
uygun aile planlamas1 yontemlerinin anlatilmasini igerir. Dogumun gerceklesmesi durumunda
ise, hemsireler egitici rollerini kullanarak HBsAg + anneye gdgiis ucunu nasil koruyacagini,
bulasa neden olabilecek gdglis ucu problemlerini ve emzirmeye ara verilmesi gerebilecek
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donemler hakkinda bilgi vermelidirler. Egitimde ayrica aile i¢i bulagin 6nlenmesinde bireysel
ve ev i¢i hijyenin 6nemi, yenidoganda hepatit B as1 takvimine uyumun gerekliligi agiklanmali
ve istenirse aile bireylerinin agilanmasi konusunda yardimci olunmalidir.

Alman tiim korucu onlemler ve Tiirkiye Viral Hepatit Onleme ve Kontrol
Programi’nin amaci hepatit-B’nin toplumsal yayilimimin 6nlenmesi ve hastalikta diistik olan
bireysel ve sosyal farkindaligin arttirlmasidir. Hedefimiz kadin, gebe, yenidogan ve
cocuklarda etkin koruyucu onlemlerle toplumsal HBsAg seropozitiflik prevalansinin geri
doniissiiz olarak azaltilmasi olmalidir.
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Bebeklikten ¢ocukluga besin neofobisi

Poyraz & Ciftgi
1. GIRIS

Gebelik ve laktasyon doneminde annenin beslenme aliskanliklarmin yani sira, bebeklik

ve ¢ocukluk donemi beslenme ve yasam tarzinin ¢gocugun ilerleyen dénemdeki sagligi iizerinde
etkili olabilecegi bilinmektedir. Gebelik dncesi 0zellikle cocugun sagligi acisindan oldukga
onemlidir. Gebelik dncesi yeterli ve dengeli beslenme hem gebelik sirasinda hem de emzirme
doneminde embriyo, fetiis, bebek ve annenin besin taleplerinin kargilanmasinda ve bebegin
saglikli gelisimi tizerinde onemli bir etkiye sahiptir. Cocugun yetiskinlik doneminde sagligini
etkileyen etmenlerden biri de emzirmedir. Annenin bu donemde saglikli beslenmesi bebegin

saglig1 ve dogum sonrasi viicut agirliginin kontrolii agisindan oldukga énemlidir (Koletzko vd.,
2019, ss. 93-106).

Yeni doganin ilk tamistigi besin anne siitiidiir. Anne siitiiniin bilesimi bebegin
ihtiyaglarim1 karsilayacak sekildedir. Anne yeterli ve dengeli beslendigi siirece, anne siitii
cocuga biiyime ve normal gelisme i¢in gerekli besin ogelerini saglayacaktir. Anne siitii,
hijyenik, uygun sicaklikta ve hemen hemen her zaman mevcuttur. Sadece besinleri degil, ayn1
zamanda antioksidanlar, 1gA, prostaglandinler gibi anti-inflamatuar 6zelliklere sahip birgok
immiinolojik aktif bileseni de igermektedir. Ayrica emzirme anne ve bebegi arasindaki
duygusal bagin olusumunu da desteklemektedir (Prell ve Koletzko, 2016, ss. 435-44). Diinya
Saglik Orgiitii yeni doganmn ilk alt1 ay sadece anne siitii ile beslenmesini &nermektedir (World
Health Organization (WHQO), 2003, ss. 5-37). Tamamlayic1 beslenme ile yeni doganin diyetine
kat1 besinler eklenmeye baslanmaktadir (Maurya vd., 2020, ss. 45-49). Buylimekte ve
gelismekte olan bebegin ihtiya¢ duydugu ek besinleri, enerji ve besin ¢esitliligini saglamak igin
tamamlayici beslenmeye altinci ay bitiminde gegilmesi gerekmektedir. Tamamlayic1 beslenme
yeni doganin ayma/yasina gore olmasi gereken agirlik kazanimi ve boy uzunlugunu sagladigi
gibi, obezite gelisiminin de kontrol edilmesine olanak saglamaktadir (Binns vd., 2020, ss. 179
-187).

Tamamlayic1 beslenme siirecinde tiiketilen besinlerin porsiyon olcileri ve kaliteleri
enfeksiyon ve bodurluk riski ile dogrudan iligkilidir (White vd., 2017, ss. 1-12). Leonard ve
arkadaslar1 cocuklarda yetersiz beslenmenin ilk olarak tamamlayici beslenmeye gecilen
donemde goriilebilecegini, emzirmenin devam etmesine ragmen ¢cocukluk doneminde biiyiime
ve gelismeyi olumsuz etkileyebilecegini ayrica anemi ve ilerleyen donem kronik hastalik
riskine neden olabilecegini belirtmistir (Leonard vd., 2017, ss. 436-445).

Ebeveynler, c¢ocugun saglikli gelisimini destekleyici besin tercihlerini ve yeme
davraniglarmin modellenmesinde etkilidir. Cocugun gelisimi tiiketmesi gereken besinlerin
cesitlilik, kivam ve doku yOniinden yeterliligiyle saglanmaktadir. Ayrica ¢ocugun kendine ait
bardak, tabak ve kasik gibi materyallerinin de bulunmasi beslenme agisindan 6nemlidir (Riley
vd., 2018, ss. 227-233, Silva vd., 2016, ss. 2-7).

Besin neofobisi, yeni besinleri tiikketmeye karsi isteksizlik veya bilinmeyen yiyecekleri
denemekten korkma ile karakterize bir beslenme davranisidir. Neofobik davranis esas olarak
yeme aliskanliklarmin olusmasi i¢cin dnemli bir donem olan iki ila bes yas grubunda ortaya

137



Bebeklikten ¢ocukluga besin neofobisi
Poyraz & Ciftgi

cikmaktadir. Ebeveynlerin bu durumu ¢ocuklarinda tanimlayamamalar1 sonucunda neofobi
prevalansimin literatiirde belirlenenden daha fazla olabilecegi diisiiniilmektedir. Besin neofobisi
tilketilen besin cesitliliginin azalmasina ve yeterli ve dengeli beslenmenin saglanamamasina
neden olmaktadir. Tiiketilmeyen besinlerin fazla olmasi veya bu siirecin uzun siirmesi ¢cocugun
sagligint olumsuz etkileyebilmektedir (Torres vd., 2021, ss. 2-11). Kazakowska ve arkadaslar1
yaptiklar1 ¢aligmada, ¢ocuklarin %11’inin yiiksek diizeyde neofobik, yilizde 77’sinin orta
diizeyde neofobik, yiizde 12’sinin de diisiik diizeyde neofobik oldugunu belirtmistir
(Kozakowska vd., 2017, ss. 6).

Bu derlemenin amaci bebeklikten ¢ocukluga kadar olan donemde besin neofobisinin
tanimlanmas1 ve neofobinin olugmasina etki eden etmenleri tartisarak literature katki
saglamaktir.

2. BEBEKLIiK DONEMi VE TAMAMLAYICI BESLENMEYE GECIS

Bebeklik, tiim bilissel, davranissal, sosyal ve duygusal siireglerin ortaya ¢iktig1 ve hizli
biiyiime siirecinin goriildiigii hassas bir donemdir (Deoni vd., 2018, ss. 649-659).

Bebek ilk ii¢ aylik periyotta aglik ve tokluk deneyimlerini biitiinlestirmeye ve diizenli bir
beslenme modeli gelistirmeye baslamaktadir. ikinci periyot olan iigiincii ve yedinci ay arasinda
temel gliven ve kendini yatistirma gibi davraniglar gelistirmektedir. Son asamada ise bebek
duygusal olarak yavag yavas ebeveynden ayrilmakta ve bagimsizlik duygusunu
kesfetmektedir. Yasamin ilk yili beslenme ile ilgili hizli degisimlerin oldugu donemdir.
Bebekler sirtiistli, yar1 oturur pozisyonda sivilari emme durumundan oturur pozisyona
gectiginde, sivi-kat1 ve kat1 yiyecekleri tiikketme donemi baslamaktadir. Oral motor becerileri
anne sltu veya devam sutl iceren temel bir emme-yutma mekanizmasindan, yari katilarla daha
karmagik bir ¢igneme-yutma mekanizmasma ilerlemektedir. Ayrica, bebekler ince motor
kontrolii kazandik¢a, kendi kendine beslenmeye gecis yapmaktadir. Anne sltl veya devam
stitlinden, piire haline ve ardindan dogranmis yiyeceklere sonunda ise aile ile (evde pisen
yemekleri) yemeye baslamaktadir. Bu siireglerde cesitli ve saglikli besinlerin tiiketilmesi,
tekdiize beslenilmemesi diyet kalitesini arttirmaktadir (Were ve Lifschitz, 2018, ss. 20-25).

Tamamlayict beslenme, Diinya Saglk Orgiitii [World Health Organisation (WHO)]
tarafindan “'anne siitiiniin bebeklerin beslenme gereksinimlerini karsilamaya yeterli olmadigi
ve anne siitiiyle birlikte baska yiyecek ve sivilara ihtiya¢ duyuldugunda baglayan siire¢" olarak
tanimlanmaktadir (Bartleman, 2019, ss. 195-198).

Tamamlayic1 beslenmede besin g¢esitliliginin yani1 swra baglama zamani, yalnizca
beslenme ihtiyag¢larmin kisa vadede karsilanmasini saglamak i¢in degil, ayn1 zamanda yasamin
ilerleyen donemlerinde sagligm korunmasi ve siirdiiriilebilmesi, obezitenin dnlenmesi i¢in
onemlidir (Carletti vd., 2017, ss. 34). Tamamlayic1 beslenmeye erken baglanmasi sonucunda
anne sutunun besleyici etkisinden daha az yararlanma, patojenlere erken maruz kalma ve besin
alerjileri gibi sorunlar gorulebilmektedir (Forero vd., 2018, ss. 612-620). Ayrica ishal ve akut
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solunum yolu enfeksiyonlar1 gibi bulasici hastalik riskinde de artiglara neden olabilmektedir
(Kumar vd., 2020, ss. 220-223). Ulkemizde yapilan bir ¢calismada, annelerin yiizde 91,4 niin
bebegini ilk alt1 ay yalnizca anne siitii ile besledigi ve annelerin egitim durumu arttik¢a bebek
beslenmesi konusunda farkindaligin da arttig1 goriilmiistiir (Dogan, 2019, ss. 1-73).

Tamamlayici beslenme, bebegin yeni yiyeceklerle tanismasini saglayarak bebegin besin
alimmi kontrol eden mekanizmalara katkida bulunarak uzun vadeli yeme davranisinin
olusmasmni saglamaktadrr (Gianni vd., 2018, ss. 1861). Ornegin, bir besinin erken yasta
tekrarlanan alimi, o besinin ilerleyen siiregte kabul edilme oranini arttirmaktadir (Kalhoff vd.,
2021, ss. 49-56).

Tat tercihi, beslenme deneyiminin sonucunda 3-6 ay arasinda tuzlu tat tercihinde artisla
ilk yil boyunca gelismeye devam etmektedir. ilk iki yil boyunca, bebekler —hos olmayan
kokulara karsi reddetme davranisi sergilemektedirler. Sonu¢ olarak bireyler i¢in besin
tercihlerini ve istah kontroliinii 6grenmenin en 6nemli agamasini tamamlayici beslenme siireci
olusturmaktadir (Nicklaus, 2017, ss. 241-245).

2.1. Bebek ve Cocuklarda Besin Tercihi ve Besin Tercihini Etkiliyen Etmenler

Giinliik yasamda tiiketilen yiyecekler hayatin ilk yillarindaki deneyim ve yasam
sartlarma gore belirlenmektedir. Ayrica besin se¢imleri sadece gegmisten itibaren yasanilan
deneyimlere degil, ayn1 zamanda besinleri tiiketme ve fizyolojik kapasiteye (¢igneme, tiikiiriik
salgilama ve sindirim) gore de farklilik gdstermektedir. Intrauterin donemde, maternal
beslenme ile duyusal uyarilara maruz kalinir. Bebeklik doneminde edinilen besin tercihleri ve
beslenme aligkanliklar1 yetiskin donemde de devam etmektedir. Bu nedenle saglikli beslenme
aliskanliklarinin iki yasindan Once kazandirilmasi O6nemlidir. Tamamlayici beslemenin
baslangicinda, bebeklerin besin kabulii olduk¢a yiiksektir ve yeni besinlerin %90"min kabul
edildigi bildirilmistir. Tamamlayic1 beslenme, bebek beslenmesine ¢ok ¢esitli yiyecekler
eklemek icin elzem bir siirectir (Schwartz vd., 2020, ss. 91-106).

Bebeklerde besinlerin secimi ve kabuliindeki temel etmen tatlara yonelik tercihlerdir.
Cunkdi lezzet, insanda besin titketim davraniginin giiglii belirleyicilerinden biridir. Bebekler igin
anne siitiinde bulunan laktoz ve glukoz enerji saglamak i¢in metabolize edilmekte ve bunun
sonucunda da yeni dogan bebekler anne siitiindeki temel tath tadi algilamaya ve kabul etmeye
baslamaktadir. Bebekler suya gore tercihen tath tat veren sivilari tiikketmeyi tercih etmektedir
ayrica cesitli tathlik derecelerini ve farkli seker tiirlerini de ayirt edebilmektedir. Tath tadin
aksine, aci tat ise bebekler tarafindan begenilmemektedir. Yetiskin ve ¢ocuklarda aci tatlara
duyarliliktaki bireysel farkliliklarda genlerin 6nemli bir rolii oldugu bilinmektedir. Mevcut
tanimlanmis reseptor genleri igerisinde TAS2R38 en yaygin ¢alisilan gendir. Turpgilller,
yapisinda bulunan sentetik tiyoiire bilesenleri ve dogal bitki toksinleri nedeniyle ac1 bir tada
sahiptir. TAS2R38'deki polimorfizmler nedeniyle bazi bireyler bu aci tadi yiiksek duyarlilikta
hissederken, digerleri diisiikk esik degerine sahiptir. Bu tiir aci tatlara karsi duyarlilik,
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turpgillerden olan sebzelerin ¢ocukluk déneminde daha az kabul gérmesine neden olmaktadir
(Forestell, 2017, ss. 17-25).

Rusell ve arkadaslarinin 3-5 yas arasi ¢ocuklarda yaptig1 ¢caligmada, ¢ocuklarin sebzeleri
diger besin gruplarindan daha az sevdigi belirlenmistir. Ayrica tahil grubunu siit tiriinleri, sebze,
meyve ve etten daha ¢ok sevdigi saptanmistir. Bu ¢alismada ¢ocuklarda besin tercihlerini besin
tilketiminden zevk almanin etkileyebilecegi gosterilmistir (Russell ve Worsley, 2016, ss. 172-
178.).

Cocuklarin farkli kivamdaki besinleri tercih etmemesinin birinci nedeni neofobik bir
sirece girmig olmalar1 veya ¢igneme becerilerini yeterli olarak kazanamamalarindan
kaynaklanabilmektedir. Besin kivamina karsi hassasiyet gosteren cocuklar, bu besinleri
tiketmekte zorlanmaktadirlar. Yasamlarmnm ilk yilinda farkli kivamli besinleri tilketmemis olan
cocuklar bu besinleri kabul etmekte, agizda tutma ve ¢ignemekte sorun yasayabilmektedirler
(Harris ve Mason, 2017, ss. 190-196).

Duyusal etmenlerin yasam boyu yeme davranislarini ve beslenmeyi nasil
etkileyebilecegini anlayarak sagligin korunmasi ve siirdiiriilmesi hedeflenmelidir. Besin
alimmin yetersiz oldugu donemlerde istahin geri kazanilmasi i¢in besin alimi iizerindeki
duyusal etkilerin anlasilmasi elzemdir (Boesveldt vd., 2018, ss. 80-89).

2.2. Cocuklarda Besin Neofobisi ve Olusumunda Etkili Olan Etmenler

Cocukluk cagi1 beslenme aligkanliklarmin olusumunda besin tercihleri ve cevresel
faktorler etkili olmaktadir. Bu donemin karakteristik beslenme bozukluklaridan birisi de besin
neofobisidir. Besin neofobisi, yeni besinleri tiilketmeye kars1 olusan isteksizlige ek olarak, farkli
tatlara ve besin kivamlarina karsi hassasiyet davranismi da igermektedir (Lobos ve
Januszewicz, 2019, ss. 150-154). Bu durum diyet kalitesinin azalmasi ile iliskilendirilmektedir
(Soucier vd., 2019, ss. 143-146). Cocuklukta yeme aliskanliklarinin nasil edinildigini ve
bunlarin edinimini etkileyen ana siire¢lerin anlasilmasi ihtiyaci, cocuklarin beslenme durumunu
iyilestirmek i¢in kritik bir dneme sahiptir (Gomes vd., 2018, ss. 151-158).

2.2.1. Cevresel Etmenler

Gelismis iilkeler ¢ocukluk ¢agi obezitesi iizerine yogunlagsmasina ragmen, bir¢ok anne
ve baba ¢ocuklariyla besinlerin reddedilmesi ve segici yeme gibi yeme gli¢liikleri nedeniyle
micadele etmektedir (Dijk, 2021, ss. 2-14). Cocukluk donemi beslenme aligkanliklar1 ve besin
tercihlerinin, bebeklik donemindeki deneyimlere bagh oldugu bilinmektedir ve bu durum
yetiskinlik donemindeki besin segimlerini de etkileyebilmektedir (Kral, 2018, ss. 287-303).
Emzirme siiresi, bes yasin altindaki ¢ocuklarda yeterli ve dengeli beslenme modeli ile pozitif
korelasyon gostermektedir. Bell ve arkadaslar1 yaptiklar1 kesitsel ¢alismada, on iki ay boyunca
emzirilen ve kat1 gidalara zamaninda (yaklasik alt1 aylikken) gecen bebeklerin orta derece de
neofobik oldugunu ve ¢ogunlukla 'diisiik' veya 'orta' beslenme riski altinda oldugunu
gostermistir (Bell vd., 2018, ss. 28-34).
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2.2.2. Aileye Bagh Etmenler

Ebeveynler, ¢ocuklarin beslenme tercihleri, davraniglari ve besinlere karst olusan
tutumlarinda onemli bir etkiye sahiptir. Cocuklarmin yeterince yemek yemedigi konusunda
endiseli olan veya ¢ocugunu zayif algilayan ebeveynler, cocugun besin alimimni artirmak i¢in
farkli stratejiler kullanilabilmektedir. Ancak uygulanan bu stratejiler ¢ocuklarin neofobi
diizeylerini arttirabilmektedir. Ayrica ebeveynlerin yemek yedirmek i¢in baski uygulamasi
neofobi diizeyinin artisina yol agabilmektedir. Kutbi yaptig1 calismada ‘yemek icin baski”
stratejisi ile besin neofobisi/secici yeme arasinda ¢ift yonlii bir iliski oldugunu goéstermistir.
Ayrica yemek yemek i¢in uygun bir ortam saglama egiliminin yiiksek olmasinin daha diisiik
neofobi puanlariyla iligkili olabilecegini belirtmistir (Kutbi, 2020, ss. 2-11).

Annenin beslenme uygulamalari, yemek zamanindaki duygulari ve annede besin
neofobisi varligi, cocuklarm besin neofobisi ile iliskilendirilebilmektedir. An ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢alismada yeni yiirlimeye baslayan cocuklarin besin neofobisi ile; annenin bu
donemde ¢ocugu yemek yemeye ikna etmeye calismasi, yemek saatlerinde stresli ve telasl
olmasi, ¢ocugun yemek zamanlarinda aglamasi ve besinleri reddetmesi, annenin bu siiregte
endiseli olmasi arasinda iliski oldugunu gostermistir (An vd., 2020, ss. 2-12). Elkins ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir baska calismada ise ebeveynler ile c¢ocuklar1 arasinda hem
besin neofobisi hem de segici yeme agisindan pozitif bir korelasyon oldugu belirlenmistir
(Elkins ve Zickgraf, 2018, ss. 36-42).

2.2.3. Cocuga Bagh Etmenler

Yeni besinlerden kaginma davranisi ¢ocuklarin gelisiminin bir pargasidir. Cocuklar iki
ila ii¢ yaslar1 arasinda yeni besinleri denemekten kaginmaktadirlar, ancak neofobik tutumlar bes
yasinda siklikla azalmaktadir. Bu durum, besin tiiketiminin zamanla artmasi ve az sayida
besinin yeni olarak algilanmasi ile agiklanabilmektedir. Neofobi genellikle ¢ocukluk, ergenlik
ve yetiskinlik doneminde azalmaya devam etmektedir. Ancak, cocukluk ve ergenlik
donemindeki yas ve besin neofobisi arasindaki iliskilerin tutarsiz oldugu goriilmektedir (Maiz
ve Balluerka, 2016, ss. 133-142). Silva ve arkadaglarmm yaptig1 farkli yas gruplarindan ¢ocuk
ve ergenlerin katildig1 calismada, besin neofobisinde cinsiyetler arasinda anlamli bir fark
olmadigini, sadece yas ilerledikce yemege olan ilgide artis goriildiigiinii, daha kiiciik yas
gruplarinda ise bu ilginin isteksizlige donistiigiinii belirtmistir (Silva vd., 2021, ss. 2-7).

Erken ¢ocukluk doneminde besin neofobisinin algisal ve yemege 6zgii sezgisel bir tepki
olarak da ortaya ¢ikabilecegi one siiriilmektedir. Kaygmin yeni besinlerin reddedilmesine neden
olabilecegi hala belirsiz olsa da bu kaygmin, besinlerin farkl 6zelliklerine bagh olarak tiksinme
tepkisinin sonucunda olusabilecegi 6ne siiriilmektedir. Maiz ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada
cocuklar ve ergenler arasindaki besin neofobisinin siirekli kaygi ve benlik kavrammin farkl
boyutlar1 ile iligkili oldugunu gostermistir. Ayrica, neofobik ¢ocuklarin ve ergenlerin, benlik
kavraminin sosyal ve okul basarisi agisindan daha diisiik puan alma egiliminde olduklar1
goriilmiistiir (Maiz ve Balluerka, 2018, ss. 1054-1059). Tum bunlara ek olarak ¢ocuklarda
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goriilen besin neofobisinin yiiksek seviyede gorsel, dokunsal, koku ve tat duyarliligi ile iligkili
oldugu goriilmektedir. Sandvick ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada, Ozellikle besinlerin
gorilinilisiiniin besini sevmemede etkili oldugunu, ayrica besinin dokusunun da neofobide 6nemli
bir etkisi olabilecegini gostermistir (Sandvik vd., 2021, ss. 21).

Besin neofobisi olan ¢ocuklar daha az sebze tikketme egilimi gostermektedirler. Bu bazi
besin 6gelerinde eksikliklere neden olabilmektedir (Kutbi vd., 2019, ss. 2-8). Sebzelerin doku
ve tat yoniinden farkliliklar1 tiikketimleri agisindan esit tercih edilmemelerine neden olmaktadir
(Appleton vd., 2019, ss. 179-186). Yesil yaprakli sebzeler, turuncu sebzelere gore ¢ocuklar
tarafindan daha sik reddedilmektedir (Lafraire vd., 2016, ss. 347-357).

Gilintimiizde gelismis toplumlarda goriilen birgok kronik hastalik ile yanlis besin se¢imi
arasinda iliski bulunmaktadir (Mennella vd., 2016, ss. 211-219). Ozellikle kronik hastaliklarin
onlenmesinde sebze ve meyve tiiketiminin etkisi lizerine yapilan ¢alismalarda sebze ve meyve
tilketiminin artmasimnin; hipertansiyon, koroner kalp hastaligi ve felg riskini azalttigi
bildirilmistir (Boeing vd., 2012, ss. 637-663). Cocukluk ¢aginda sebze tiiketimi aligkanlig1 ile
yasamlarmin ilerleyen donemlerinde kronik hastalik olusumu arasinda negatif bir iliski
bulunmaktadir (Barends vd., 2019, ss. 174-197). Bu yas grubunda saglkli beslenme
aligkanliklarinin etkili bir sekilde tesvik edilmesi ¢cok énemlidir (Paroche vd., 2017, ss. 1-33).
Bu nedenle, ¢ocuklarin sebze tiiketimini tesvik edecek etkili stratejiler belirlemek, cocukluk
caginda saglikli beslenme aliskanliklarini olusturmak igin biiyiik bir 6nem arzetmektedir.
Yemek hazirlanmasina katilim, ¢ocuklarin sebze tiiketimini tesvik etmek icin etkili bir strateji
olabilmektedir. Yemek hazirlama siirecine cocuklarin katilimiyla sebzelere asinaligin artmasi,
sebzelerin tercih edilmesine ve sevilmesine neden olabilmektedir. Ayrica gocuklar bu besinleri
kendileri hazirladiklar1 i¢in besine kars1 daha fazla deger verebilmektedir. Bu durum ¢ocuklarin
sebze yemeklerini daha ¢ok sevmelerini ve tiiketmelerini saglayabilmektedir (Zeinstra vd.,
2020, ss. 2-8).

Besinlerin se¢iminde, tliketilmesinde veya besinden ka¢inilmasinda sosyal, kiiltiirel ve
bireysel faktorlerin etkili oldugu bilinmektedir (Okumus vd., 2021, ss. 2-8). Baz1 ¢ocuklar yeni
besinleri isteyerek kabul ederken cogu cocuk terediit etmekte ve endiseli bir yaklasim
sergilemektedir (Smith vd., 2017, ss. 189-96). Bu nedenle ebeveynler, ¢ocuklarinda besine
kars1 goriilen bu tiir davranislar1 normal gelisimlerinin bir parcasi olarak gormeli ve ¢catismaya
neden olabilecek kat1 tutumlardan kaginmalidirlar (Gibson ve Cooke, 2017, 46-56).

3. SONUC

Sonu¢ olarak besin neofobisi, g¢ocukluk c¢aginda goriilen ve bircok ebeveyni
endislendiren bir beslenme sorunudur. Erken ¢ocukluk doneminde goriilen besin neofobisi,
okul yillarinda hatta yetigkinlik caginda bile goriilme olasilig1 goz Oniine almarak bu siireci
etkileyen risk etmenleri derinlemesine arastirilmali ve gerekli miidahaleler yapilmalidir.
Oncelikle bebeklik déneminde tamamlayici beslenmeye zamanmda ve uygun bir sekilde
gecilmesi ¢ok Onemlidir. ikinci olarak ¢ocuklarla birlikte mutfaga girilerek hem vakit
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gecirilebilir hem de ¢ocugun meyve, sebze ve ¢esitli besinleri denemesi saglanabilir. Ayrica
cocugun kendi yemeginin hazirlamasina katilmasit besinlerin tiiketebilirligine katki
saglayabilmektedir. Son olarak bu siiregte 6zellikle ebeveynler ¢atismaya neden olabilecek kat1
stratejilerden kaginmali, ¢6ziim odakli yontemler denenmelidir. Bu donemin cocuklarin
biiylirken yasadig1 bir siire¢ oldugu unutulmamalidir Sonug olarak beslenme egitimi ile ilgili
bilgi kirliginin dniine gecilerek, ebeveynlerin ¢ocuk beslenmesi ile ilgili temel dnerileri dogru
kaynaklardan edinmeleri saglanmalidir.
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1. INTRODUCTION

Today, it has become an important skill to adapt to our rapidly developing world and
follow innovations. In order to sustain this development both socially and individually,
organizations and individuals need to renew themselves and accept innovation as a life
philosophy (Giingdr & Goksu, 2019, pp.1247-1248).

Innovations gain importance and comes to the fore in every field, but innovative
Initiatives appear at most in the health sector (Bossato et al., 2021, pp.56-58).

Patient care practices and quality have changed as a result of changes in population
projections from past to present, aging populations, spread of chronic diseases due to control
of infectious diseases, changing life and work conditions, and differentiation of diagnosis and
treatment methods (Dall'Ora & Dahlgren, 2020, pp.2-5; Han et al., 2021, pp.63-65). Nurses
are health professionals who directly convey and implement these changes in patient care
practices (Caputi, 2017, pp.112; Dil et al., 2012, pp.1217-1220). With this power, nurses
constitute the primary workforce in health services (Zuber & Moody, 2018, pp.62). It has
become inevitable for nurses to follow and make innovations in order to maintain this power
and allow nursing services to meet today's healthcare requirements (Gumussoy et al., 2017,
pp.759-761). Innovation in nursing includes practices allowing to develop new ideas, methods
and tools for meeting patient needs, reducing care costs, and increasing quality of nursing
services (Fiedler, Giddens, & North, 2014, pp.387-391; Weng et al., 2016, pp.1951). It also
aims to develop and provide improved health policies and systems, to use preventive,
therapeutic, rehabilitative or auxiliary care interventions, to utilize improved quality practices,
and to make interventions that increase effectiveness, efficiency, safety in health services
(Kaya et al., 2015, pp.1674-1675; Planas-Campmany et al.,2020, pp.426-434).

In order for nurses to offer innovations in their workplaces and the society they serve,
they need to be able to use innovations in the most effective way by adopting their innovative
roles (Anvik et al., 2020, pp.123; Zengin et al., 2019, pp.207-210). Both individual and
professional factors affect innovative behaviors in nurses (Sonmez & Yildirim, 2014, pp.49-
59). Studies show that individual factors such as age, gender, education, risk-taking,
autonomy and organizational commitment, occupational factors such as heavy workload, role
ambiguity and professional experience, and organizational factors such as insufficient
management support and organizational structure can hinder innovativeness (Baksi et al.,
2020, pp.310-315; Cusson et al., 2020, pp.13-19; Sarikose & Tiirkmen, 2020, pp.1128;
Walker et al., 2020, pp.1-16; Zuber & Moody, 2018, pp.65). This study was conducted to
determine the innovativeness characteristics of nurses.
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2. METHODS
2.1 Study Design

The population of this descriptive study was composed of 198,465 nurses in Turkey.
The sample size was calculated to be 271 for 90% power using sampling with known
population method. However, the study was conducted with 210 nurses who fully answered
the questionnaire.

2.2 Data Collection

The data were collected online between 10-30 January 2021, using a nine-item
Personal Information Form, prepared by the researchers in line with the literature (Baksi et
al., 2020; Dall'Ora & Dahlgren, 2020) and the 18-item Individual Innovativeness Scale (11S)
(Kemer & Altuntas, 2017, p. 52-61).

The Personal Information Form consists of 9 questions about the nurses’ socio-
demographic characteristics, including age, gender, and education level. The individual
innovativeness scale was first developed by Hurt et al. In 1977 and than it was adapted in
nursing profession by Kemer and Altuntas (2017) through a validity and reliability study the
cronbach alpha reliability coefficient of the scale was stated as 0.82. (Kemer & Altuntas,
2017, p.55). This scale consists of 18 items and three subscales, including opinion leadership,
resistance to change, and risk-taking. This is a five-point Likert type scale, where items no 1,
2,3,4,7,8, 10, 11, 14, 16, 17 are scored positive and items no 18, 15, 13, 12, 9, 6, 5 are
scored negatively. Total scale score ranges between 18 and 90. This scale divides individual
characteristics into five categories as innovators, early adopters, interrogators, skeptics, and
traditionalists. Data were analyzed using the International Business Machines, Statistical
Package for the Social Sciences Statistics for Macintosh, Version 27.0. (IBM SPSS 27.0.) and
evaluated using descriptive statistics (mean, standard deviation, minimum and maximum
values) and frequencies (number, percentage) for categorical variables. The Kolmogorov
Smirrnov test was applied for numerical variables (scale and subscales), whereby the data
were observed to not have normal distribution. Therefore, nonparametric statistical methods
were used in the study. The Kruskal Wallis analysis was used to examine the differences
between more than two independent groups.

2.3 Ethical considerations

Before starting the study, an ethics committee approval was obtained from the Ethics
Committee of Cappadocia University (Decision number: 2021.49, Approval date:
04.01.2021). In addition, the consent of the participants was obtained with a written informed
consent form. In this study, permission was not obtained from the institutions because the data
were collected online from nurses in Turkey.
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3. RESULTS

The mean age of the nurses included in the study was 29.82 + 1.3 years and 34.8% (n
= 73) of them were between 26-33 years old, 76.7% (n = 161) were female, 48.1% (n = 101)
had bachelor’s degree, 11.0% (n = 23) worked in internal medicine service units, and 34.8%
(n = 73) had a professional experience of 3-5 years. Regarding their views on innovativeness,
85.7% (n = 180) of the nurses did not participate in a scientific activity related to
innovativeness, 71.0% (n = 149) reported a lack of innovation in nursing, and 75.2% (n =
158) did not make any innovations in nursing (Table 1).

The IIS total mean score of the nurses was 57.60 = 13.79, where the lowest and
highest scores were 37 and 90, respectively. Their mean scores on IS subscales were 23.01 +
4.82 for opinion leadership, 17.98 + 4.97 for resistance to change, and 6.78 + 1.53 for risk-
taking (Table 2). A statistically significant relationship was found between the nurses’ IIS
mean scores according to their age and professional experience (p> 0.05). (Table 3).

According to their 1IS scores, 50.0% of the nurses were traditionalists, 20.5% were
skeptics, 18.1% were interrogators, and 5.7% were early adopters and innovators (Table 4).

Some examples of the innovations made by the nurses who reported to make
innovations in their profession were as follows: "l increased patient and employee safety
measures in drug applications”, "Staff trainings were very insufficient and dysfunctional at
the hospital, | changed their content™, " Nurses did not make bedside visits at the institution
where | worked, I got them be used to doing bedside visits thanks to my efforts ", "Patient
trainings were given only as a procedure and in a standard form, there was no patient-
specific training at the hospital, 1 made patient training more effective”, "We had serious
problems with our service supervisor in the hospital, she did not take our opinions in
management issues, | was a pioneer in improving our communication with our service
supervisor", "The mask and apparatus in the nebulizer we used in the pediatric service were
so poor quality that even though we constantly changed it, it loosened from the connection
point and left the machine the moment the machine worked, therefore | had many interviews
with the management to replace it, | was always rejected for cost reasons, however, after my
long efforts, I convinced them to change it", Doctors had wanted us to administer drugs by
verbal order on the phone during the watch, I refused to apply treatments without a written
order, | had serious problems with the management, but eventually I won™.

The situations in which the nurses who reported to make innovations in their
profession had the most difficulty during their innovations were as follows; "Our service
colleagues do not support, are skeptical about the innovations we put forward", *We do not
get enough support from our managers", "Our initiatives are often rejected due to budget and
cost problems™, "Continuing routine rather than making innovations is supported."
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Table 1. Nurses' Views on Innovation
Questions
Have you ever attended a scientific event on innovation? (n) (%)
Yes 30 14.3
No 180 85.7
Do you think there is innovation in nursing? (n) (%)
Yes 61 29.0
No 149 71.0
Have you made any innovations regarding your profession? (n) (%)
Yes 52 24.8
No 158 75.2
Total 210 %100
Table 2. Individual Innovation Scale Total and Sub-Dimension Average Scores
Scale Total and Sub-dimensions X £8S Min-Max
Opinion leadership 23.01+4.82 15-35
Resistance to change 17.98+4.97 11-30
Risk taking 6.78+1.53 5-10
11SC Total 57.60+13.79 37-90
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Table 3. 11SC and Sub-Dimension Score Averages by Independent Variables
11SC SUB DIMENSIONS 11ISC TOTAL
Opinion Leadership Resistance to Change Risk Taking Total Scale
(X£Ss) (X+Ss) (X£Ss) (X£Ss)
Age
18-25 127.86+4,826 116.38+4,971 123.05+£1.537 130.12+13.79
(n=52)
26-33 108.62+4.921 102.88+4.881 111.68+1.443 106.53+13.65
(n=73)
34-41 97.62+4.821 97.70+4.962 96.04+1.234 98.40+13.68
(n=58)
41 and over 70.94+4.745 108.39+4.981 75.30+1.334 70.57+12.79
(n=27)
X 2=17.256 X 2=2.917 X 2=13.901 X 2=18.576
p=0.001 p=0.405 p=0.003 p=0.000
Gender
Female 103.34+4.826 104.28+17.981 103.11+1.537 70.57+0.423
(n=161)
Male 112.59+3.537 109.52+4.537 113.36+1.337 68.57+2.079
(n=49)
X 2=0.887 X 2=0.289 X =1.128 X 2=0.376
p=0.288 p=0.591 p=0.288 p=0.540
Education

High school (n=51)

102.90+3.037

108.26+2.531

103.47+4.527

102.18+0.898

Associate degree (n=48)

109.25+4.001

105.64+2.517

110.35+4.032

109.10+0.896

Bachelor’s degree (n=101)

105,90+2,437

105,003,419

103,53+4,001

106,64+1,793

Postgraduate (n=10) 96,70+£3,110 95,75+0,418 112,45+3,937 93,60+2,091
X 2=0.499 X 2=0.383 X 2=0.634 X 2=0.753
p=0,919 p=0,944 p=0,889 p=0,861
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Working year

1-3 year 118,18+4,826 108,99+4,971 114,56+1,537 120,44+13,798

(n=51)

3-5 year 107,11+4,332 97,734,776 107,13+1,564 104,34+12,788

(n=73)

5-7 year 108,98+4,201 110,39+4,765 107,93+1,664 107,75+13,432

(n=44)

7-10 year 97,91+4,001 111,66+4,554 107,64+1,011 103,39+11,793

(n=22)

10 year and over (n=20) 68,00+3,986 107,43+4,334 68,75+0,987 69,03+7,442
X 2=10,570 X 2=1,956 X 2=9,077 X 2=10,580

p=0,032 p=0,744 p=0,059 p=0,002

Table 4. Categories according to individual innovation score

Categories (n) (%)

Innovator 12 %5,7
Pioneer 12 %)5,7
Interrogator 38 %18,1
Skeptical 43 %20,5
Traditionalist 105 %50,0
Total 210 100

4. DISCUSSION

This study examined the individual innovativeness characteristics of nurses, and found
their IIS mean score as 57.60 + 13.79, indicating a moderate level of individual

innovativeness. Nurses’ IIS mean score was found as 68.36 + 8.32 by Sarikdse and Tiirkmen
(2020, p1126-1133), 70.71 £ 9.79 by Baksi et al. (2020, 310-315), and 66.53 + 8.024 by
Kemer and Yildiz (2020, 52-61). Dy Bunpin, et al. (2016, pp.122) and Clement, et al., (2011,
p.431-438) evaluated nurses’ individual innovativeness using different methods, and both
reported a moderate level of innovativeness in nurses (Baksi et al., 2020, pp.310-315;
Clement-O’Brien et al., 2011, pp.431-438; Dy Bunpin et al., 2016, pp.122; Kemer & Yildiz,
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2020, pp.52-61; Sarikose & Tiirkmen, 2020, pp.1126-1133). This result of our study reveals
the necessity of both encouraging nurses to make innovations and gain an innovative
perspective and providing them with an appropriate environment and support.

Innovation is often not an easy process as it often creates suspicion or uncertainty
among people (Brysiewicz et al., 2015, pp.41-45; Planas-Campmany et al., 2020, pp.426-
434). In this process, the presence of an innovation culture, especially in the institutions
where nurses work, is an important factor for the emergence of nurses’ innovative behaviors
(Planas-Campmany et al., 2020, pp.428). In addition, nurses’ individual innovativeness
characteristics are also determinant for the emergence of nurses’ innovative behaviors (Baksi
et al., 2020, pp. 310-315; Kemer & Yildiz, 2020, pp.365). The present study determined that
50.0% (n = 105) of the nurses were traditionalists according to their 1S scores. According to
nurses’ individual innovation scores, 40.7% (n = 61) and 42.1% (n = 112) of nurses were
found to be interrogators by Baksi et al. (2020, pp.310-315) and Kemer and Yildiz (2020,
pp.365), respectively.

Innovation in nursing is a challenging process, so innovativeness can often involve
sacrifice (Baksi et al., 2020, pp.310-315; Dall'Ora & Dahigren, 2020, pp.1-8;
Planas-Campmany et al., 2020, pp.428). Despite this, nurses, who provide patient care by
closely interacting with patients, have an extremely convenient position to make and
implement innovations (Anvik et al., 2020, pp.126). Therefore, it is very important for nurses
to develop their leadership skills and to have the necessary knowledge and equipment about
innovativeness (Cusson et al., 2020, pp.13-19; Macduff et al., 2020, pp.189-207). In the
present study, 75.2% (n = 158) of the nurses did not make any innovations in their profession.
Similarly, Kemer and Yildiz (2020, pp.367) reported that 47.4% (n = 126) of nurses did not
make individual innovations. Similarly, studies also report that nurses do not have sufficient
courage and strength to make innovations and even sometimes they do not express their
innovative ideas (Planas-Campmany et al., 2020, pp.430; Zuber & Moody, 2018, pp.68).

In order to be able to make innovations, it is necessary to follow innovations, do
relevant researches, and imagine (Macduff et al., 2020, p.190). Baksi et al. (2020, pp.313)
have reported that 65.3% (n = 98) of nurses do not participate in scientific activities related to
their profession. In the present study, 85.7% (n = 180) of the nurses did not participate in a
scientific activity related to innovation. This result may be because nurses are not sufficiently
supported for scientific studies and activities and are not offered relevant opportunities.

There are several individual factors that affect innovativeness, and one of these factors
is age (Yilmaz et al.,2014, pp.147-154). In the present study, the nurses’ IIS scores
statistically significantly decreased by age (p = 0.000). Celik et al. (2020, pp.397-409)
evaluated nurses’ individual innovativeness characteristics, and also reported that as the age
of nurses increased, their 11S total score decreased (Celik et al., 2020, p.397-409). This result
of our study may be because nurses are more innovative and entrepreneurial in the first years
of their profession and when they are younger.
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It is not known how the perceptions of other nurses who were not included in the study
might affect the study results and the sample group could not be reached. Therefore, it may be
recommended to study with a larger sample group.

5. CONCLUSION

Innovativeness is a multi-step process that involves generating, supporting and
implementing new ideas. In order to eliminate their deficiencies regarding innovativeness,
nurses should be provided with opportunities to take part in scientific studies related to their
fields by strengthening the cooperation between academic community and hospitals. In
addition, nurses should be stimulated and encouraged to use their innovative imaginations as
much as possible, and they should be allowed to develop dialogues in which they can
overcome the difficulties they encounter while making innovations. In this regard, it may be
suggested to adopt innovativeness as a corporate culture in hospitals.
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