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ABSTRACT

Objective: The aortic valve complex is an anatomical and a physiological
junctional structure. Its root morphology presents a complex junctional
structure extending from the ventriculoarterial to sinotubular junction
and consisting of three Valsalva sinuses and cusps to achieve an optimal
physiological pump function of the left ventricle. In this research study, a
geometric model of the aortic complex was created allowing input to
make it applicable in cardiac surgery.

Material and Methods: The aortic valve has a consistent shape that can
be described mathematically, dependent on the root diameter. The
geometric model of the mathematical structures was developed with the
Bézier technique, that is, by obtaining a curve or surface that can be
controlled by the designer. Primarily, the boundary Bézier curves of the
aortic valve tissue to be modeled were determined, which then revealed
a frame of the surface. In the next step, within this frame, aortic leaflets
were obtained by interpolations.

Results: After the threedimensional (3-D) computer-aided design display
was finished in Blender, the aortic valve complex was exported as a
stereolithographic document and a model of the aortic root was printed
using polylactic corrosive fibers.

Conclusion: Geometric modeling of heart valves obtained by three-
dimensional imaging can be used in the production of customized
prosthetic valves. Evaluation of the anatomical structure features of the
heart valves using geometrical modeling could be developed and adapted
for other heart valves.

Keywords: Aortic valve, aortic root, geometric modeling, threedimensional
printing

0z

Amag: Aort kok morfolojisi, Valsalva sinusleriyle aortik kispisler olmak
Uzere ventriklloarteriyel bileskeden sinotubtler bileskeye uzanarak sol
ventrikil fizyolojik pompa islevi icin optimal yapiyi olusturur. Aort kapak
kompleksi, anatomik ve fizyolojik bir kavsak yapi seklindedir. Bu arastirma-
da, aort kapak kompleksinin gortintiileme verileri kullanilarak, kardiyak
cerrahiye uyarlanabilir geometrik aort kapak modeli olusturulmaktadir.
Gereg ve Yontem: Aort kapagl, kok capina bagli olarak matematiksel olarak
tanimlanabilen tutarl bir forma sahiptir. Matematiksel yapilarin geometrik
modeli Bézier teknigi ile yani kurgulayici tarafindan kontrol edilebilen bir
egri veya yiizey elde edilerek gelistiriimistir. Oncelikle, modellenecek aort
kapak dokusunun sinir Bézier egrileri belirlenmis, daha sonra ylzeyin bir
cergevesi ortaya gikartilmistir. Bir sonraki asamada bu gergevede, interpo-
lasyonlarla aort yaprakgiklarinnin modellenmesi gergeklestirilmistir.
Bulgular: Ug boyutlu (3-B) bilgisayar destekli tasarim gésterimi Blender’da
tamamlandiktan sonra, aort kapak kompleksi stereolitografik bir dokiima-
na donustlrilerek, aort koki modeli polilaktik agindirici lifler kullanilarak
basildi.

Sonug: Ug boyutlu gériintiileme ile elde edilen kalp kapakgiklarinin geo-
metrik modellemesi, 6zel boyutlu protez kapaklarin tiretiminde kullanila-
bilir. Kalp kapakgiklarinin anatomik yapi 6zelliklerinin geometrik modelle-
me kullanilarak degerlendirilmesi gelistirilebilir ve diger kalp kapakgiklari
icin de uyarlanabilir.

Anahtar Sozciikler: Aort kapak, aort koki, geometrik modelleme, Ug
boyutlu baski

INTRODUCTION

Aortic root morphology presents a complex junctional structu-
re extending from the ventriculoarterial line to sinotubular line

consisting of three Valsalva sinuses and cusps to achieve a pro-

per physiological pump function of the left ventricle (1-4). The
surgical treatment modalities of aortic valve diseases are either
the repair or replacement of the aortic valve with a prosthesis.
In recent years, aortic valve repair, rather than aortic valve rep-
lacement has gained popularity in the treatment of aortic root
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pathology because of better hemodynamics and fewer presen-
ting complications (1, 5-7).

There is still controversy about the best treatment for patients
suffering from an aneurysmal dilatation of the ascending aorta
concomitant with aortic valve insufficiency (8). Satisfactory re-
sults have been reported with the valve-preserving aortic repla-
cement for patients whose aortic regurgitation is caused by an
aortic root dilatation. Reconstructive techniques are comparable
to the gold standard composite prosthetic graft replacement.
For aortic valve disease, aortic valve replacement (AVR) is the
gold standard for surgical therapy. Bioprosthetic implantation
in elderly and fertility aged women is preferred due to a shorter
life expectancy that does not require anticoagulation after AVR.

However, hemodynamic performance of prosthetic valves is not
yet comparable to that of native aortic valves, because of limited
durability. The current strategies used to create such valves are
decellularized human donor tissue for tissue engineering (9). The
creation of living-tissue engineered heart valves could be the
solution for complications arising from prosthetic heart valves.

Tissue engineering and approximation to the modeling of aor-
tic valve is particularly important for the reasons mentioned
above. There are some models for approximation that utilize
the finite element method (10, 11). Weber at al. (12) studied
aortic leaflets design using tissue-engineering protocols. The
design process is divided into several sub-stages: such as data
collection, developments of ideas, concept, and suitable soft-
ware. Apart from these, the process is expected to be short and
effective both in the design phase and in the software. Previous
works generally uses the mesh method from data.

In this study researchers presented the Bézier technique which
is central in computer-aided geometric design and a special
case of splines. Splines use control points and nodes, so more
data is needed. However, in the Bézier section only control po-
ints are needed. Although this reduces control over the desired
shape, it enables operations to be done faster. For this reason,
this study chose the Bézier technique.

METHOD

A geometrical model of the aortic root was developed using
computed tomography data of the heart. The aortic valve has
a consistent shape with varying size, which is mathematically
related to the root diameter. In future studies addressing aortic
valve replacement, an anatomical approach using a customized
geometric model of the aortic root will be used instead of repla-
cing the defective valve with a standard artificial prosthesis. The
advantage of producing a customized prosthetic valve using this
method is that it reflects the unique geometric properties of the
aortic valve better and the torsion and degeneration complicati-
ons would be significantly reduced due to supporting the elastic
structure of surgical annulus.

Geometric Modeling Elements
Geometric modeling is an extremely useful interdisciplinary sub-
ject with a wide range of applications such as engineering and

medicine. Some scientists approach this subject mathematically
(means here differential equation type) while others approach it
geometrically. The Bézier technique is one of the main tools of
computer-aided geometric design and a special case of splines.
This technique is used for a user-controlled curve and surface.
Primarily in this study, the boundary Bézier curves of the aortic
valve tissue to be modeled are determined and thus a boundary
of the surface is revealed. Then, a rational Bézier interpolation
is performed in between on the boundary curves to form the
desired aortic valve pattern. One of the most important issues is
that the model depends entirely on the patient’s data.

Definition 1. In general, a Bézier curve is a combination of three
dimensional (3-D) real space points (control points) and Bern-
stein polynomials:

B!'(t) = Z(’:J(l 0"t

and
B(t) =B (OP;

is a representation of a Bézier curve where P; are control po-
ints. Note that all expressions share the same index, i.e., the
points belong to the sum symbol. One of the characteristics of
these curves is that they can be designed completely as desi-
red. In addition, the created Bézier curve passes through the
first and last control points where it is defined. Thus, it has a
convex structure (13).

Definition 2. A rational Bézier curve Y(t) is defined as: given
(n+1) points and related weights qj;

YO = Z]n:o Bj“(t)q]-P]-
j=0 Bj' (D

where B]-n are nth order Bernstein polynomials, (13). Here, the
weight is a scalar number to affect the shape of Bézier curve

(OF
Definition 3. A rational Bézier surface patch a(u, v) is defined
as: given (m+1) x(n+1) points and related weights
i=0 Xj=o Bi" (WB;j' (V) Py

M2, BP(WB (Vay
where P;; and gjjare control points and their correponding we-
ights, respectively, (13).

oa(u,v) =

RESULTS

In the first stage of the design, control circles were discus-
sed instead of control points for defining the aortic vascular
pathway:

6o =[2cost 2sint 2],¢;=I[4cost 4sint 4],¢,=[2cost 2sint 7]

Therefore, z-axis is vertical element for geometry. Interpolating
control curves, we have a tube-type surface as follow for the
geometric model of the sinotubular surface:
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w=2

w=20

w =200

Figure 2: Different weight to construct the aortic valve types: Left to right the weights are 2, 20, 200.

2

X(u, t) = z (f) (1 —w)? tule

i=0

Here, the position and number of circles can be varied as desi-
red. This allows the formation of individual models. Note that
¢4 is not on the surface.

Figure 1: The aortic vascular pathway with its control circles

The model discussed was made with minimum geometric ele-
ments to create a standard frame. Moreover, a scale of ele-
ments of the geometric model can be easily adapted according
to data.

In the design of aortic valves, start by taking the circle of the
stent in the widest part of the vessel geometry (u = 1/2), in
which the geometry of the three-valve sheets was formed. For
this purpose, a 120-degree circle arc, which is 1 in 3 of the
360-degree frame, was taken as a control curve. Then, another
control curve was obtained by rotating 90 degrees downward
about the axis of the secant line segment whose endpoints are
the same as those formed by the combination of these endpo-
ints. Nevertheless, the mid-control point generally differs from
the former curve since the sectional curve of the surface of the
aortic valve is of various types.

The last control curve, which is also considered a Bézier curve,
takes the endpoints of these curves and the center of the big
circle as control points. So, a rational Bézier surface patch is

obtained. When this surface is reproduced at 120 degrees of
rotation around axis (generated by points which are center of
horizontal sectional circles) of tube-type surface, all the aortic
valves are obtained to form the entire geometry.

APPLICATION
The equations of the above construction are given as follows:
Let first define the control curves as follows,

17 3 3 17
k0=(1—w)2[3 0 Y]+2wa-wio o o]+w2[-— (—)ﬁ —],
7 2 \2 7
1 17
_ (1 —w)? 17
K1 = T 200w — 4002 ((1 w) [3 0 7
17 3 3 17
+ 400w (1 — [ _]+ 2[__ (_) _])
w(l-w)|0 0 TR e V3 2
2wm 2wm
k2 =|3cos =5 3sin = 17/4]

where we [0,1] and K; are the control curves of the geometry
representing the aortic valve. Now the leaflets of the aortic
valve can be constructed. Interpolation of these control curves
gives the geometry of leaflet of the aortic valve

2 s
s1= 2ho () - Wik,

The other leaflets can be represented by matrix multiplication
so a rotation around the vertical axis z:

cos2m/3 sin2m/3 0
S, = Sq. <—sin 2n/3 cos2m/3 0>,
0 0 1
cos4n/3 sin4m/3 0
S3 = Sq. <—sin 4m/3 cos4m/3 0)
0 0 1

wherep €[0,1] and S; are patches showing the leaflets. The we-
ight value in the example was considered 400 in order for the
aortic valves to merge sufficiently in the center. As the weight
value increases, the entire geometry of the aortic valve nearly
closes, especially at the midpoint (Figure 2).

As a result, the combined model of aortic valve complex and
sinotubular surface from this mathematical construction can
be given (Figure 3).
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Figure 3: The aortic valve complex

3-dimensional printing: After the 3-D computer aided design
is completed in Blender, the aortic valve is exported as a ste-
reolithographic (STL) document. This is the necessary for fast
prototyping purposes. The STL document altered by Blender
was cut in the SIMPLIFY3D programming (V: 4.1.2) for 3-D prin-
ting (Figure 4).

DISCUSSION

The anatomic approach to the geometry of the aortic valve
complex was based largely on autopsy and cadaveric studies
(2). The aortic root is the anatomic and functional unit that
constitutes the main portion of the left ventricular outflow
tract; it includes the aortic valve leaflets, the aortic annulus
surrounding the valvular orifice, the Valsalva sinuses containing
both coronary ostia and the proximal ascending aorta. Aortic
root pathologies requiring surgical intervention have high inci-
dence of mortality and morbidity. On this basis, computational
models are increasingly used to restore aortic root biomechanics.

Complete experimental measurements with quantification of
tissue strains and stresses, as well as of blood fluid dynamics
have been documented (14, 15).

Aortic valve replacement is the treatment of choice for aortic
valve disease, and despite the progress of the design and cons-
truction of artificial prosthetic valves, hemodynamic performan-
ce is not yet comparable to that of native aortic valves. There are
some limitations of durability in consequence of degeneration
with bioprosthetic valves and disadvantages of anticoagulati-
on and risk of endocarditis with mechanical prosthetic valves
(16). Bioprosthetic valves are used increasingly because of the
complications with inevitable postoperative anticoagulation of
mechanical valves in the elderly. Bioprosthetic valves are also
preferred by young women of childbearing age for avoiding emb-
ryopathic and teratogenethic effects of warfarin. Replacement
with a bioprosthesis can cause accelerated degeneration in yo-
ung patients because of calcium metabolism. Immune reaction
and calcium turn-over may play a role in the degeneration of an
implanted bioprosthesis, especially in younger patients during
their growth period. Pediatric patients with valve disease are
faced with a lifelong risk of prosthetic valve-related morbidity
and up to 50% reduction in life expectancy. Under these life-
threatening circumstances, the necessity for a new prosthetic
valve solution continues.

The ideal valve prosthesis provides nonthrombogenic long-term
durability so the potential solution may be a tissue engineered
heart valves. Techniques for tissue engineered heart valve deve-
lopment have included in vitro fabrication, cell seeding, conditio-
ning, and secondary implantation more recently, in situ scaffold
implantation and subsequent autologous tissue replacement (9).

CONCLUSION

The geometric model from three-dimensional imaging of the
heart valves developed here can be adapted for individual cus-
tomized aortic valves. The analysis of geometrical modeling
concluded that the 3-D printing of the aortic valve for surgical
valve-prosthesis replacement treatment and surgical treatment
of the various aortic root pathologies depends on the anatomic
and geometric design of the aortic root.

Figure 4: 3-D printing of aortic valve model made of soft filament
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The researchers of this study think that geometric modeling of
tissue will become more important in the coming years. This
special technique for the production of a customized aortic val-
ve developed here could be adapted for other heart valves, so
that three-dimensional printing usage could be expanded. There
is no doubt that the medical effects of this study will become
common and universal. The aortic root morphology of parti-
cular interest in this study has a complex geometry. Especially
in the design phase of leaflets, the design method chosen was
discussed extensively. Geometric modeling can provide detailed
information on aortic root biomechanics and an understanding
of the aortic valve complex pathophysiology. Other techniqu-
es can of course be found for modeling this type of geometry.
Evaluation of the anatomical structure features of heart valves
using geometrical modeling could be developed and adapted
for other heart valves.

However, we chose the method that created the most effective
model for both the user and the software. As a continuation of
this study, an evaluation will be done on how biocompatible
material behaves against physical influences by making a model
out of this material.

Peer Review: Externally peer-reviewed.

Author Contributions: Conception/Design of Study- N.B.,FT.; Data
Acquisition- N.B.,FT.; Data Analysis/Interpretation- N.B.,F.T.; Drafting
Manuscript- N.B.,F.T.; Critical Revision of Manuscript- N.B.,F.T.; Final
Approval and Accountability- N.B.,FT.

Conflict of Interest: Authors declared no conflict of interest.

Financial Disclosure: Authors declared no financial support.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Yazar Katkilari: N.B.,FT.; Veri Toplama- N.B.,FT.; Veri Analizi/Yorumlama-
N.B.,FT; Yazi Taslagi- N.B.,F.T.; icerigin Elestirel incelemesi- N.B.,FT.; Son
Onay ve Sorumluluk- N.B.,FT.

Cikar Catismasi: Yazarlar gikar gatismasi beyan etmemislerdir

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan etmemislerdir.

REFERENCES

1. Bozbuga N, Erentug V, Kirali K, Akinci E, Isik O, Yakut C. Mid-
term results of aortic valve repair with the pericardial cusp
extension technique in rheumatic valve disease. Ann Thorac Surg
2004;77(4):1272-6.

2. Ugurlucan M, Beyaz MO, Oztas MD, Ozturk A, Sahinoglu K, Alpagut
U, Bozbuga N. The geometrical modeling of aortic root complex.
Heart Views 2019;20(1):6-10.

3. Flamini V, DeAnda A, Griffith BE. Immersed boundary-finite
element model of fluid-structure interaction in the aortic root.
Theor Comput Fluid Dyn 2016;30(1):139-64.

10.

11.

13.

14.

15.

16.

Qiao A, Pan Y, Dong N. Modeling study of aortic root for Ross
procedure: a structural finite element analysis. J Heart Valve Dis
2014;23(6):683-7.

Bozbuga N, Erentug V, Erdogan HB, Kirali K, Ardal H, Tas S, Akinci
E, Yakut C. Surgical treatment of aortic abscess and fistula:
Reconstruction of the aortic annulus with pericardium in complex
aortic root infection. Tex Heart Inst J 2004;31(4):382-6.

Bozbuga N, Giiler M, Kirali K, Akinci E, Isik O, Yakut C. The durability
of valve reconstruction in rheumatic mitral and aortic valves:
controvertial in the best treatment for double valve disease.
Journal of Cardiovascular Forum on Line 2003;1(2):0037-46.
Bozbuga N, Mansuroglu D, Isik O, ipek G, Eren E, Giirbiiz A,
Balkanay M, Daglar B, Yakut C. Aortic reconstructions. European
Journal for Cardiac Interventions (Cor Europeum) 1996;5(4):143-5.
Al-Atassi T, Toeg HD, Jafar R, Sohmer B, Labrosse M, Boodhwani M.
Impact of aortic annular geometry on aortic valve insufficiency:
Insights from a preclinical, ex vivo, porcine model. The Journal of
Thoracic and Cardiovascular Surgery 2015;150(3):656-64. el. doi:
10.1016/j.jtcvs.2015.06.060.

Coyan GN, D’Amore A, Matsumura Y, Pedersen DD, Samul K.
Luketich SK, Shanov V, Katz WE, David TE, Wagner WR, Badhwar
V. In vivo functional assessment of a novel degradable metal and
elastomeric scaffold-based tissue engineered heart valve. The
JTCVS 2018;157(5):1809-16.

Driessen, NJ, Boerboom RA, Huyghe JM, Bouten CV, Baaijens
F. Computational analyses of mechanically induced collagen
fiber remodeling in the aortic heart valve. J Biomech Eng
2003;125(4):549-57.

Ovcharenko EA, Klyshnikov KU, Vlad AR, Sizova IN, Kokov
AN, Nushtaev DV, Yuzhalin AE, Zhuravleva IU. Computer-aided
design of the human aortic root. Comput Biol Med 2014;54:109-
15.

. Weber M, Heta E, Moreira R, Gesche VN, Schermer T, Frese

J, Jockenhoevel S, Mela P.Tissue-engineered fibrin-based
heart valve with a tubular leaflet design. Tissue Eng Part C
Methods. 2014;20(4):265-75. doi: 10.1089/ten.TEC.2013.0258.
Farin, G. Curves and surfaces for computer-aided geometric design:
a practical guide. Elsevier, 2014.

Pan Y, Qiao A, Dong N. Fluid-structure interaction simulation
of aortic valve closure with various sinotubular junction and sinus
diameters. Ann Biomed Eng 2015;43(6):1363-9

Crooke PS, Beavan LA, Griffin CD, Mazzitelli D, Rankin JS. A
geometric model of the normal human aortic root and design of a
fully anatomic aortic root graft. Innovations (Phila). 2015;10(1):57-
62.

Kuana YH, Kabinejadiana F, Nguyenb VT, Yoganathanc AP, Leoa
HL. Comparison of hinge microflow fields of bileaflet mechanical
heart valves implanted in different sinus shape and downstream

geometry. COMPUT metod biome engin 18(16):1785-96, 2015


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Flamini V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26951951
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=DeAnda A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26951951
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Griffith BE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26951951
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26951951
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Qiao A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25790614
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dong N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25790614
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Al-Atassi T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26215361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Toeg HD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26215361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jafar R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26215361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Labrosse M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26215361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25790614
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25790614
https://www.jtcvs.org/article/S0022-5223(18)33112-X/fulltext
https://www.jtcvs.org/article/S0022-5223(18)33112-X/fulltext
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ovcharenko EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25238567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klyshnikov KU%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25238567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vlad AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25238567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sizova IN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25238567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kokov AN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25238567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kokov AN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25238567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nushtaev DV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25238567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuzhalin AE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25238567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhuravleva IU%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25238567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25238567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weber M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23829551
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moreira R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23829551
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gesche VN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23829551
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schermer T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23829551
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jockenhoevel S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23829551
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mela P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23829551
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23829551
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23829551
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pan Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25224079
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Qiao A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25224079
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dong N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25224079
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25790614
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25790614
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25790614
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25790614

[STANBUL
UNIVERSITY
PRESS

ARASTIRMA MAKALESi / RESEARCH ARTICLE
Journal of Advanced Research in Health Sciences /
Saglik Bilimlerinde ileri Arastirmalar Dergisi 2022
DOI: 10.26650/JARHS2022-1035701

KANSER TANILI HASTALARIN KEMOTERAPI ONCESi VE SONRASI YASA
GORE SARKOPENi VE BESLENME DURUMUNUN DEGERLENDIRILMESI

EVALUATION OF SARCOPENIA, MALNUTRITION AND NUTRITIONAL
STATUS OF PATIENTS WITH AND WITHOUT CANCER TREATMENT BY AGE

Tugce AYTULU2 ©, Fatih SELCUKBIRICiK®®, Fulya CALIKOGLU! ©®, Meltem YILMAZ*©®,
Gozde ERGENE*®, Halim iSSEVER® ©, ilhan SATMANS

tistanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Beslenme Doktora Programi, istanbul, Tiirkiye

2Amerikan Hastanesi, istanbul, Tiirkiye

3Kog Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Anabilim Dall, istanbul, Tiirkiye

“Kog Universitesi Hastanesi, istanbul, Tiirkiye

Sistanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri Béliimii, istanbul, Tirkiye

ORCID ID: T.A. 0000-0002-2552-2847; F.S. 0000-0002-1273-1674; F.C. 0000-0002-0964-5142; M.Y. 0000-0003-4918-0316; G.E. 0000-0002-8276-0948;

H.1.0000-0002-5435-706X; i.S. 0000-0001-8613-1797

Anf/Citation: Aytulu T, Selcukbiricik F, Calikoglu F, Yilmaz M, Ergene G, Issever H, et al. Evaluation of sarcopenia, malnutrition and nutritional status of patients
with and without cancer treatment by age. Saglik Bilimlerinde ileri Arastirmalar Dergisi 2022;5(1):6-13. https://doi.org/10.26650/JARHS2022-1035701

(074

Amag: Kemoterapiye yeni baslayacak veya baglamis olan, geriatrik olan ve
olmayan hastalarda sarkopeninin ve beslenme durumunun degerlendiril-
mesidir.

Gereg ve Yontem: Bu calismada, ilk kez kemoterapi alacak yetiskin kanser
hastalar, kemoterapi tedavisinin 3.ayi ile l.yil arasinda olan hastalarla
sarkopeni yoniinden ve beslenme durumlari agisindan degerlendirilmistir.
Hastalarin geriatrik olup olmamasina gére karsilastiriimis ve ayrica sarko-
penik olan hastalar kanser tirlerine gére siniflandirilarak da degerlendiril-
mistir. Hastalarin el kavrama kuvvetleri, biyoelektrik impedans ile apendi-
kuler iskelet kas indeksi (boya gére dizeltilmis), yirime hizlar 6lgtlmis
ve sarkopenik diizeyleri, malnttrisyon riskleri, ic glnlik besin tiuketim
kayitlari ve laboratuvar parametreleri incelenmistir.

Bulgular: Toplamda 123 yetiskin hasta degerlendirilmistir. Calismadaki
hastalarin 58’i (%47,2’si) geriatriktir (65 yas =) ve %39’unun malnitrisyon
riski yuksektir. Geriatrik olan grupta (%46,6) olmayanlara gére (%32,3)
anlamli derecede malnitrisyon riski ytksek bulunmustur (p=0,029).
Malnutrisyon riski kanserin tani gruplariyla da iliskili bulunmustur. Meme
kanserine gbre, malnutrisyon riskinin hepatobiliyer kanserlerde (pankreas
dahil) 18,2 kat (p=0,002) ve diger kanserlerde (bas-boyun, sarkom, beyin,
mide, periton) 7,6 kat (p=0,018) daha yuksek oldugu gorilmustir. Sonug:
Ozellikle geriatrik hastalarda, kanserin neden oldugu malnitrisyonun,
tedavinin baslangicinda farkedilmesi ve degerledirilmesi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, sarkopeni, geriatri, beslenme, malnutrisyon

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to evaluate patients who are just
starting or have started chemotherapy and also who are geriatric and non-
geriatric, of sarcopenia and nutritional status.

Materials and Methods: In this study, adult cancer patients who will
receive chemotherapy for the first time were evaluated in terms of
sarcopenia and nutritional status with patients between the 3rd month
and 1st year of chemotherapy treatment. Patients were compared
according to whether they were geriatric or not, and sarcopenic patients
were also evaluated by classifying them according to cancer sides. The
patients’ hand grip strength, bioelectrical impedance, appendicular
skeletal muscle index (corrected for height), walking speed were measured
and evaluated for sarcopenia. In addition, malnutrition risks, three-day
food consumption records and laboratory parameters were examined.
Results: A total of 123 adult patients were evaluated and 58 (47.2%) of the
patients in the study were geriatric (65 years 2). The risk of malnutrition
was high in 39% of the patients and was found to be significantly higher in
the geriatric group (46.6%) than in the non-geriatric group (32.3%)
(p=0.029). The risk of malnutrition was found to be associated with the
diagnosis groups of cancer. Compared to breast cancer, the risk of
malnutrition was 18.2 times (p=0.002) higher in hepatobiliary cancers
(including pancreas) and 7.6 times (p=0.018) in other cancers (head and
neck, sarcoma, brain, stomach, peritoneum). Conclusion: Especially in
geriatric patients, it is important to recognize and evaluate malnutrition
caused by cancer at the beginning of treatment.

Keywords: Cancer, sarcopenia, geriatric, nutrition, malnutrition
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GiRiS

Diinya genelinde tim sebeplere bagl mortalite ve morbidite-
lerin basinda kanser gelmektedir.Kanserin tedavisi igin cerrahi,
farmakolojik tedaviler ve radyasyon terapileri de zaman icinde
gelisim gostermektedir. Ancak bu tedaviler, kanser hastalarinda
malndtrisyon gelisme sikhiginin yliksek olmasi ve metabolik bo-
zulmalar nedeniyle aksamakta veya gecikmektedir (1-3).

Kanser hastalarinda, malnutrisyon tablosu oldukga yaygin go-
rilmektedir (4). Malnitrisyon, Mislang ve arkadaslarinca kemo-
terapi alan gastrointestinal sistem kanserli hastalarin gogunda
gorilen ve siklikla tani konmayan veya tedavi edilmeyen bir
fiziksel belirti olarak tanimlamistir (5). Yetiskin kanser hastala-
rinda malnutrisyon gorilme sikligi kanserin evresi, tirl veya
uygulanan tedaviye bagli olarak degismekle birlikte, %31-87 ci-
varindadir (6). Davies ve arkadaslarina gore tim kanser hastala-
rinin %85’inde klinik malnitrisyon gelismekte ve bu durum hem
hastalarin tedaviye yanitini olumsuz etkilemekte, hem tedavinin
yan etkilerinin gorilme sikligini artirmakta hem de sagkalim
olasiligini azaltmaktadir. Hastalarin kotl beslenme durumu-
nun veya malnitrisyon riskinin erken donemde tanimlanmasi
ise iyilesmeyi kolaylastirabilir ve prognozu iyilestirebilir (7-9).

Uzun yillar boyunca “kaseksi” kanserin bir yan etkisi olarak
kabul edilmis (10) ve azalan fiziksel fonksiyon, kanser tedavi-
lerine olan toleransla ve sagkalim olasiliginin azalmasiyla ilis-
kilendirilmistir (11-13). Fearon ve arkadaslari 2011'de “kanser
kaseksisi”ni ayri bir mekanizma ile tanimlayarak evrelemislerdir.
GlnuUmuzde kaseksi, ylksek dereceli inflamasyonla iligkili agir
kronik bir hastalik sirecinde artan katabolik aktivite olarak ta-
nimlanmaktadir. Kageksi tablosu, yag kaybi ile birlikte veya yag
kaybi olmaksizin kas kaybinin goriildiigi agirlik kaybi, metabolik
bozukluklar ve anoreksi ile karakterizedir (14).

Sarkopeni ise glinimize kadar yashliga bagh kas kaybi olarak
tanimlanirken bugtin, kronik hastaliklar, fiziksel inaktivite veya
mobilitenin bozulmasiyla ve malniitrisyonla iliskili kas kaybi ola-
rak tanimlanmaktadir. Ote yandan, yasa bagl gelisen primer
sarkopeni, kronik hastalik veya mobilite kaybina bagl sekonder
sarkopeniden farkli olsa da yasli hastalarin farkli komorbidi-
telerinin varligi nedeniyle gilinliik pratikte bu iki kavrami ayir-
mak glictlir (14). Sarkopeni Avrupa Calisma Grubu (EWGSOP)
2018 yilinda revize ettigi konsensusta, sarkopeninin anahtar
karakteristik 6zelligi olarak diisiik kas kuvvetine odaklanmistir
ve sarkopeni tanisinin konfirmasyonunda diisiik kas kitlesi ve
kalitesinin de degerlendirilmesi gerektigini, zayif fiziksel perfor-
mansin siddetli sarkopeninin belirteci oldugunu vurgulamistir
(15). Bu sebeple sarkopeni tanisini koyabilmek icin disiik kas
kuvvetini 6lgmek elzemdir. EWGSOP, bu ylizden pratik uygula-
mada el kavrama kuvvetinin élglilmesini ve bunun sarkopeniye
bagh mobilite ve gligstizlik problemleriyle iliskisinin tespitini
6nermektedir (16).

Geriatrik hastalarda, kanser hastaliginin yanisira sistemik diger
hastaliklar da sarkopeniye neden olabilmektedir.

Saka ve arkadaslarina gore geriatrik bireylerde maln(trisyon ris-
ki ylksekligi ile geriatrik sendromlarin gorilme sikligi arasinda

pozitif korelasyon vardir (17). Tedaviyi etkileyen faktorler evre,
komorbid hastaliklar, azalan ve bozulan organ fonksiyonlari,
hastanin psikolojik durumu, kiratif veya palyatif yaklagim niyeti
ve tedavinin yasam kalitesine etkisidir (18).

Beslenmenin yaslilarda kas kuvveti, kitlesi ve fonksiyonu ile
iliskisini ortaya koyan kanitlar giderek artmakta (19,20) ve bu
da beslenmenin, sarkopeninin olusmasi ve 6nlenmesinde ne
kadar 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir. Protein takviyesi
ve egzersizin kombine etkisi ile postprandiyal protein sentezi
artmaktadir ve buna kas protein miktarindaki artis da eslik et-
mektedir (21).

Bu bilgiler 1siginda calismamizin amaci, ilk kez kemoterapi ala-
cak kanser hastalarini ve kemoterapi tedavisinin 3.ayi ile 1.yili
arasinda olan hastalarla beslenme durumu, malnitrisyon ve
sarkopeni agisindan kiyaslamaktir. Ayrica bu etkiler, hastalarin
geriatrik olup olmamasina gore karsilastirilmis ve ayrica sarko-
penik olan hastalar kanser tirlerine gore de siniflandirilarak
degerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM

CALISMA POPULASYONU

Bu calisma Mart-Ekim 2021 tarihleri arasinda Kog Universitesi
Hastanesi Medikal Onkoloji Ayaktan Tedavi Unitesi'nde yapil-
mistir. Calismaya, ilk kez kemoterapi alacak olan ve kemoterapi-
sinin Uglncl ayiyla birinci yili arasinda olan 18 yas ve Gzerindeki
hastalar dahil edilmistir.

Koc¢ Universitesi Hastanesi Medikal Onkoloji Ayaktan Tedavi
Unitesi’nde tedavi gormekte olan hastalarla goriisiilmds, ¢a-
lismanin ayrintilari anlatilmig, ¢alismaya katilmak isteyen hasta-
lardan onam alinmis, galismaya katilmak istemeyen veya onam
vermek istemeyen hastalar calismaya dahil edilmemistir.

Calismaya herhangi bir evredeki, herhangi bir tlirde kanser
hastaligl sebebiyle kemoterapi alacak olan veya almakta olan
hastalar dahil edilmistir. Kemoterapiyle es zamanli olarak im-
miinoterapi veya radyoterapi alan hastalar da galisma kapsa-
minda degerlendirilmistir. Mobilize olamayan, kemoterapisi
iptal edilen, demansi bulunan, son bir yil icinde el, bilek ve
parmak eklemlerinde kirik 6ykiisii olan hastalar calismaya dahil
edilmemistir.

CALISMA DiZAYNI VE PROTOKOLU

Hastalarin degerlendirilmesinde kullanilmak Gzere hazirlanan
Olgu Rapor Formu, hastalarla yiz yiize degerlendirilirken doldu-
rulmustur. Bu formda hastalara demografik 6zellikleri (meslek,
yas vb.), 6zgecmis ve soygecmisleri, ailede kanser 6ykis, kul-
lanmakta oldugu ilaglar, vitaminler, mineraller ve oral beslenme
destegi (ONS), sigara ve alkol kullanim sorgusu, fiziksel aktivi-
te diuzeyleri sorulmustur. Hastalarin malndtrisyon durumlari
Natrisyon Risk Skoru (NRS 2002) ile dlgtlmstir (4). Beslenme
diizeylerinin 6lgimi igin 3 glinlik besin tiiketim kayitlari alin-
migtir. Antropometrik 6lgtimleri (boy uzunlugu, vicut agirlig,
Beden Kitle indeksi (BKi), bel gevresi, kalca gevresi, iist orta
kol cevresi (UOKQ), triseps deri kivrim kalinligr) él¢tilmistir. El
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Tablo 1: Hastalarin demografik 6zellikleri ve saglik durumlari

GERIATRIK GERIATRIK OLMAYAN

1.KUR 2.KUR 1.KUR 2.KUR

SAYI(n:31) YUZDE (%) SAYI(n:27) YUZDE (%) SAYI(n:29) YUZDE (%) SAYI(n:36) YUZDE (%)

Kadin 17 54,8 12 44,4 18 62,1 20 55,6
Erkek 14 45,2 15 55,6 11 37,9 16 44,4
Kanser Turi

Meme 3 9,7 2 7,4 3 10,3 7 19,4
Akciger 10 32,3 4 14,8 6 20,7 5 13,9
*Hepatobiliyer 5 16,1 9 33,3 3 10,3 2 5,6
Kolorektal 8 25,8 7 5,9 9 31,0 14 39
**Diger 5 16,1 5 18,5 8 27,6 8 22,2

*Pankreas da dahil edilmistir. ** Sarkom, mesane, periton, beyin, mide, jinekolojik, bas-boyun kanserleri
1.klr: Kemoterapiye yeni baslayacak olan hastalar, 2.kir: Kemoterapinin tgtincli ayiyla birinci yili arasinda tedavi almakta olan hastalar

kavrama kuvveti 6l¢im igin Jamar® dijital el dinamometre- dagilim gosteren degiskenler icin Bagimsiz Gruplarda t test,
si kullaniimistir. Kas kuvveti 6lglimleri Bahat ve arkadaglarinin gostermeyen degiskenler icin Mann Whitney U testi kullanila-
Turkiye igin belirledigi kesim noktalari degerlerine gore kiyas- rak yapiimistir. ikiden fazla sayidaki grup ortalamalarinin karsi-
lanmistir (22). Buna gore el kavrama kuvveti erkekler igin <35 lastiriimasi igin tek yonlu varyans analizi (ANOVA), korelasyon
kg, kadinlar iginse <20 ise “yetersiz” olarak degerlendirilmistir. analizleri igin Pearson korelasyon analizi kullanilmistir. Kanser-
Hastalarin bazi biyokimyasal parametreleri de incelenmistir. de sarkopeniyi ve malnitrisyonu etkileyen degiskenler “Binary
Biyoelektrik impedans Analizi (BIA) 8l¢iimii Tanita BC 418 cihazi Lojistik Regresyon Modeli” ( Forward LR) ile incelenmistir. is-
ile yapilmistir, yag kitlesi ve yagsiz viicut kitlesi (FFM) 6lgtilmis- tatistiksel anlamlilik p<0,05 ve iki yonlii olarak kabul edilmistir.

tar. Apendikdler kas kitlesi indeksi (ASMI) cihazin verdigi tah-
mini iskelet kas dlglimlerinin toplamiile (boya gore diizeltilmis BULGULAR
olarak, kg/m?) hesaplanmistir (23). ASMl igin kesim noktalari
olarak EWGSOP2’nin 6nerdigi erkekler igin <7,0, kadinlar igin
<5,5 degerleri yetersiz olarak degerlendirilmistir (15).

CALISMA GRUBUNDA SARKOPENiNiN TANIMLANMASI kemoterapi almak lizere tedaviye baslayacak) olan hastalardir.
Hastalar EWGSOP2'nin sarkopeni kriterlerine gore el kavrama Hastalarin %51,2’si (n=63) ise kemoterapi tedavisinin ilk 3. ayi
kuvveti yetersiz ancak kas kitlesi yeterli olan hastalar “muh- ile birinci yili arasinda tedaviye devam etmektedirler, %47,2’si
temel sarkopenik” olarak degerlendirilmistir. Hem el kavrama (n=58) geriatrik (65 ve yas Uzeri), %52,8'i (n=65) geng yetigkindir
kuvveti hem de kas kitlesi yetersiz olan hastalar ise “konfirme (18-65 yas arasi). Demografik bilgileri ve saglik durumlari Tab-
sarkopenik” olarak degerlendirilmistir. Hastalar geriatrik olan ve lo 1’de verilmistir, primer kanser turleri sirasiyla; %31 (n=38)
olmayanlar olarak ve kiir ayrimina gére kiyaslanmistir. Konfir- kolorektal, %20,3’U (n=25) akciger, %15,4’U hepatobiliyer ve
me sarkopenik hastalarin olagan yiiriime hizi da diisiik olanlari pankreas (n=19), %12,'2si (n=15) meme, %21,1 ise diger kan-
“siddetli sarkopenik” olarak degerlendirilmistir. serlerden (sarkom, mesane, periton, jinekolojik kanserler, bas-
. boyun, beyin kanserlerinden) olusmaktadir ve %62,6's1 (n=77)
ETIK BEYANI kanser cerrahisi gegirmistir, %6,5’i (n=8) kemoterapiyle es za-
Tez calismamiza baglamadan &nce ‘Kog Universitesi Klinik Aras- manli radyoterapi, %31,7’si (n=39) kemoterapiyle es zamanli
tirmalar Etik Kurulu”ndan (19. 07.2019, karar no: 2019.204. hedefe yonelik tedavi veya immiinoterapi almaktadir, %31,7’si-
IRB1.027) onay alinmistir. Arastirma kesitsel olup ilag disi klinik hin (n=39) aile dykiisiinde de kanser bulunmaktadir, %60,2’sinin
aragtirmadir. (n=74) kanseri metastatiktir.
ISTATISTIKSEL ANALIZLER Geriatrik hastalarin 1.kirde yag kitlesi (kg) 24,348,1, 2.kiirde-
Verilerin analizinde IBM SPSS 22.0 paket programi kullanilmis- kilerin 19,848,1 olarak bulunmustur ve bu farkhlik istatistiksel

tir. Besin tiiketimleri icin BEBIS Beslenme Bilgi Sistemleri Paket olarak anlamlidir (p=0,038).
Programinin 9. Versiyonu kullaniimistir. Aragtirmada tanimlayici

istatistikler igin verilerin dagilimlarina bakilmig, siniflandiriimig Calismamiza katilan kanser hastalarinin %89,4’0 muhtemel sar-
veriler frekans ve ylzde, siirekli degiskenler ortalama ve stan- kopenik, %10,6’s1 konfirme sarkopeniktir ve hastalarin %6,5'u
dart sapma olarak verilmistir. Degiskenlerin normal dagihm gos- siddetli sarkopenik bulunmustur. Ayrica ¢alismaya katilan has-
terip gostermedigi, Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlenmistir. talarin %15,4' (n=19) sarkopenik obezdir. Konfirme sarkopenik

Elde edilen sonuglara gore, ikili grup karsilastirmalari normal olan higbir hasta obez degildir.

Calismaya katilan 123 hastanin % 54,5’i kadin (n=67) ve %45,5'i
erkektir (n=56), Ko¢ Universitesi Hastanesi Medikal Onkoloji
Unitesi’nde tedavi almaktadirlar ve %48,8'i (n=60) 1. kiir (ilk kez
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Tablo 2: Hastalarin antropometrik 6zellikleri

GERIATRIK GERIATRIK OLMAYAN

1.KUR 2.KUR 1.KUR 2.KUR

(n:31) (n:27) (n:29) (n:36)

Ort £SS Ort £SS P Ort £SS Ort £S5 P
Yas(yil) 72,747,8 70,3%5,1 53,8+10,3  50,4%10,3
Agirlik(kg) 73,6+12,8  69,8+11,7 0,243  70,7#14,0  72,1#12,6 0,662
Boy(cm) 163,7¢9,4  164,8t9,2 0,645 166,0¢9,5  166,8t9,1 0,746
BKi (kg/m?) 27,5%4,1 25,7+4,2 0,111  25,6%4,5 26,0%4,8 0,712
Yag kitlesi(kg) 24,318,1 19,88,1 0,038 21,282 20,548,5 0,716
Yagsiz kitle(kg) 49,38,8 50,0%9,1 0,762  49,4#10,4  51,7¢10,2 0,374
Toplam kas kitlesi (kg) ~ 46,9%8,5 47,818,7 0,684  47,0£10,0 49,219,8 0,375
Bel gevresi(cm) 99,4+13,5 96,4%9,8 0,336 91,6%13,6  92,1#12,6 0,873
Kalga gevresi (cm) 104,0£16,6  103,4£13,9 0,885  104,8(7,0  104,1:¥9,8 0,755
TDKK (mm) 16,7¢7,4  16,59%6,13 0,956 17,883 16,05,3 0,290
UOKC (cm) 28,742,9 28,943,8 0,843  28,9#3,0 29,443,7 0,586

BKi: Beden Kitle indeksi, TDKK: Triseps deri kivrim kalinligi, UOKG: Ust orta kol gevresi

Kurler ve yas gruplarina gore ayrildiginda sarkopeni agisindan
istatistiksel olarak anlamli bulunan tek parametre, sarkopeni-
nin siddetidir. Geriatrik konfirme sarkopenilerin 6si (%85,7’si),
geriatrik olmayanlarin 2’si (%33,3’U) siddetli sarkopeniktir
(p<0,001).

Geriatrik hastalarin %70,7’sinin (n=41), geriatrik olmayanlarin
ise %23,1’inin (n=15) olagan ylrime hizi yetersizdir. Bu fark
istatistiksel agidan anlamlidir (p<0,001).

Calismamizdaki hastalarin %39’unun malnitrisyon riski yuksek-
tir. Kirler arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark olmazken,
geriatrik olan grupta (%46,6) olmayanlara gore (%32,3) anlamli
derecede ytiksek bulunmustur (p=0,029).

Tablo 3: Sarkopenik olan ve olmayan hastalarin
malnitrisyon durumu

MALNUTRISYON

konfirme sarkopenik 13 hastanin %76,9’unda (n=10) malnit-
risyon riski yiiksek bulunmustur. Bu oranlar istatistiksel olarak
anlamhdir (p<0,005).

Tablo 4: Hastalarin malnitrisyon durumlarina gore albumin,
prealbumin, CRP diizeyleri

MALNUTRISYON (NRS 2002)

PARAMETRE YOK VAR p
n:75 n:48

Albumin 41,713,4 40,04,5 0,023

Prealbumin 0,21+0,04 0,19:0,05 0,046

CRP 13,4419,9 20,335,8 0,174

CRP: C-reaktif protein  NRS 2002: Nitrisyon Risk Skoru 2002

Malnitrisyon riski yiiksek olan hastalarin albumin, prealbumin
ve CRP degerleri ortalama ve standart sapmalari Tablo 4’te ve-
rilmistir. Buna gére malnitrisyon riski diisiik hastalarin albumin

i ve prealbumin degerleri sirasiyla 41,7+3,4 ve 0,21+0,04 mal-
SARKOPENI YOK VAR opLAM > P! min deg Y
(SKOR<3)  (SKOR=3) nitrisyon riski yiiksek olanlarin sirasiyla 40,0+4,5 ve 0,19+0,05
MUHTEMEL  SAYI(n) 61 36 97 olarak bulunmustur. Her iki deger de istatistiksel olarak anlam-
SARKOPENI  v(jzDE (%) 813 75,0 78,9 lidir (p:0,023 ve p:0,046).
KONFiRlVIE. SAYI (n) 3 10 13 Tablo 5: Yas gruplarina gére malnitrisyon varlig
SARKOPENI v{jzDE (%) 4,0 20,8 10,6 GERIATRIK
; Malniitrisyon GERIATRIK
SARKOPENI SAYI (n) 11 2 13 (*NRS 200y2) OLMAYAN p
YOK 0 9
YUZDE (%) 14,7 4,2 10,6 n: 58 % n: 65 %
SAYI (n) 75 48 123 Yok (<3) 31 53,4 44 67,7
TOPLAM B 0,029
YUZDE (%) 100,0 100,0 100,0 Var (23) 27 46,6 21 32,3
P<0,005 Malnutrisyon NRS 2002 ile hesaplanmistir. * Nitrisyon Risk Skoru Tarama Testi

Sarkopeni durumuna gére malniitrisyon varligi Tablo 3’te goste-
rilmistir. Muhtemel sarkopenik olan 97 hastanin %37,1’i (n=36),

Tablo 5’te yasa gore hastalarin malnitrisyon varligi gosterilmis-
tir. Geriatrik hastalarin %46,6 oraninda, geriatrik olmayan hasta-
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Tablo 6: Malniitrisyon riskiyle iliskili faktorler

%95 G.A. OR

Degisken B SE Wald df p OR —
Alt Ust

Tani Gruplar 17,71 4 0,001
Ref (Meme) 1
Akciger Kanseri 0,486 0,909 0,285 1 0,593 1,625 0,273 9,685
Hepatobiliyer 2,901 0,921 9,923 1 0,002 18,2 2,993 110,682
Diger** 2,026 0,855 5,61 1 0,018 7,583 1,418 40,548
Kolorektal kanser 1,218 0,833 2,138 1 0,144 3,38 0,661 17,296
Sabit -1,872 0,76 6,073 1 0,014 0,154

CCR: %61, ** Sarkom, mesane, periton, beyin, mide, jinekolojik, bas-boyun kanserleri

larin ise %32,3 oraninda malntrisyon riski tagidigi gorilmustir.
Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,029).

Malnditrisyonun bagimli degisken olarak alindigi ve bagimsiz de-
kiskenler olarak tani grubu, BKi, sarkopeni, geriatrik yasta olup
olmama, oral beslenme destegi (ONS) kullanim durumu, kanser
cerrahisi gegirip gegcirmeme durumu ve kemoterapi almamis
veya almis olmasi alinmistir. Lojistik regresyon modeli buna gore
kurulmustur. Modelde sadece primer kanserler anlamli degisken
olarak kalmistir. Meme kanserine gore, malnitrisyon riskinin
hepatobiliyer kanserlerde (pankreas dahil) 18,2 kat (p=0,002)
ve diger kanserlerde (bas-boyun, sarkom, beyin, mide, periton)
7,6 kat (p=0,018) daha yiksek oldugu gorulmistdr.

TARTISMA

Bu galismada, ilk kez kemoterapi alacak kanser tanili 60 ve kemo-
terapi tedavisinin 3.ayi ile 1.yili arasinda olan 63 yetiskin hasta
ile beslenme durumu, malntrisyon ve sarkopeni agisindan kar-
silastirllmistir. Ayrica hastalar, geriatrik olup olmamalarina gore
karsilastirilip kanser tiirlerine gore siniflandiriimistir.

Calismamizda sarkopeni olan ve olmayan hastalarda malniitris-
yon varligi degerlendirilmis ve sarkopeni varligiyla kiyaslanmistir.
Sarkopenik hastalarda malniitrisyon riski anlamli sekilde daha
yuksek bulunmustur. Malnutrisyon kas fonksiyonunu kétiles-
tirdigi, yagsiz vicut kitlesinde ve kas performansinda azalmaya
neden oldugu igin sarkopeni ile siki bir sekilde baglantilidir (24).
Bizim ¢alismamiz da bu bilgiyi desteklemektedir. Oflazoglu ve
arkadaslarinin yaptiklari galismada, cogunlugu kadin (%55,8)
olan yeni tani 461 kanser hastalari incelenmistir. Sarkopeni ile
iliskili olabilecek kemoterapi 6ncesi faktorlerden 65 yas Uzeri
erkek, BKi <25 ve NRS 2002 puani <3 sarkopeni ile pozitif iliskili
bulunmustur (25). MalnUtrisyonun sarkopeni patogenezinde
rol aldigi ve birgok yasli bireyde, 6zellikle dustk viicut agirhg
olan yaslilarda kas fonksiyonunda azalmaya katkida bulundugu
aciktir (26).

Ayrica malnitrisyon riski primer kanser turleriyle iliskili bu-
lunmustur. Buna gore hepatobiliyer kanserlerde (pankreas da
dahil) malnGtrisyon riski meme kanserine gore 18,20 kat fazla,
diger kanserlerde (bas-boyun, sarkom, beyin, mide, periton

kanserlerinde) ise malndtrisyon riski meme kanserine gore 7,58
kat fazla oldugu goriilmektedir. Literattire bakildiginda beslen-
me destegi alan hastalarda malndtrisyon prevalansinin arastiril-
dig1 1903 hastada (%58 erkek, ortalama yas; 59) primer kanser
tirtine gore malnitrisyon prevalansi su sekilde bulunmustur:
%48,9 (bas ve boyun) ile%13,9 (prostat) arasinda degismektedir
(27). Dewys ve arkadaslari 1980°de farkli timor tiplerinde 3047
hastada, %30-70 oraninda orta ila siddetli malnitrisyon rapor
etmiglerdir. En yiiksek insidans solid timarleri (mide, pankreas,
akciger, kolorektal ve bas ve boyun kanserleri) olan hastalarda
gorilmustir. Neredeyse 30 yil sonra, 2009’da Bozzetti ve arka-
daslari, ayaktan tedavi géren 1000 onkoloji hastasinin beslen-
me durumunu incelemis ve hastalarin %40’inin viicut agirhgi-
nin %10’undan fazlasini kaybettigini ve %50’sinden fazlasinin
anoreksiyaya sahip oldugunu bildirmistir. Ust gastrointestinal
sisitemin solid timorleri olan hastalarda ortalama kilo kaybi
%15 bulunmustur. Tangvik ve arkadaslarinin yakin donemde,
3279 yatan hastada malnitrisyon riskini taradiklari ¢calismala-
rinda, degerlendirilen kanser hastalarinin %49’u beslenme riski
altinda bulunmustur. Beslenme riski yiiksek hastalarin blylk
kismi normal BKi veya hafif kilolu, yaslari ise 60-80 arasinda
bulunmustur (28).

Blyuk bir meta-regresyon ¢alismasinda valide beslenme tarama
araglari tarafindan malnitrisyon riskleri degerlendirilmis ve bazi
biyokimyasal parametrelerle (aloumin, prealbumin, hemoglo-
bin, total kolesterolle) karsilastirilmistir. Meta-analize 52911
katilimei (%55 kadin, 72+17 yasinda) ve 111 galisma dahil edil-
mistir. Mini nutrisyonel degerlendirme (MNA) testi uygulanip
yiiksek malniitrisyon riski saptanan bireylerde BKi ve albiimin,
hemoglobin, toplam kolesterol, prealbumin ve toplam protein
anlamli sekilde daha disiik bulunmustur. Benzer sonuglar SGA
ve NRS-2002 igin de elde edilmistir. Akut hastaligi olan hasta-
larin dahil edildigi duyarlilik analizinde, albumin ve prealbumin
konsantrasyonlarinin 6nemli 6l¢lide azaldig1 gosterilmistir (29).
Calismamizda malnitrisyon riski ylksek hastalarin albumin ve
prealbumin degerleri anlamh sekilde dislk bulunmustur. Mal-
nitrisyonun degerlendirilmesi klinisyenler igin her zaman zor
olmugstur. Ek olarak, malnitrisyonun belitegleri olarak, aloumin
ve prealbumin serum dizeylerinin kullaniimasi da zordur; bu
viseral proteinlerin sadece homeostazdayken beslenme duru-
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munun belirtegleri olarak gegerli oldugu dustintlmektedir (30).
Ancak prealbumin, malnitrisyonla iligkili prognoz igin iyi bir
belirtectir ve inflamasyona ragmen yeniden besleme etkinligini
izlemede daha da etkilidir (31).

Calismamizda geriatrik hastalarin 2.kiirdeki yag kitlesi 1.kiire
gore anlaml sekilde daha disuktir. Geriatrik olmayan hasta-
lardaki farklilik ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.
Geriatrik hastalar kemoterapinin yan etkilerinden daha fazla
etkilenebilmekte, geng yetiskinlere gore daha yiiksek derece-
de istah kaybi, yetersiz beslenme ile karsi karsiya kalabilmek-
tedirler. Geriatrik hastalarin ONS kullanimi gibi midahalelere
uyumu ¢ogu zaman daha koétiidar. Nitrisyonel miidahalelerde
hasta uyumunu saglamak nutrisyonel durumun iyilestirilmesi
ve sonuglari agisindan énemlidir. Hasta egitimi ve dlzenli ta-
kip medikal beslenmede uyum agisindan 6nemli iki faktérdir
(32,33). Kanser hastalarinda, 6zellikle de tedavi sirasinda hasta
uyumunu saglamak zor bir konudur (32).

Galismamiza katilan kanser hastalarinin %89,4’4 muhtemel
sarkopenili, bunlarin %10,6’si konfirme sarkopeniktir. Sarko-
peni siddeti incelendiginde ise oran %6,5’tur. Calismanin alt
gruplarina inildiginde, yas gruplari arasinda ve kiirler arasindaki
muhtemel sarkopeni ve konfirme sarkopeni arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir. Olagan yiiriime hizi
geriatrik yas grubunda geriatrik olmayan gruba gore anlam-
Ii sekilde daha disilik bulunmustur. Bu sebeple hastalarin kas
ve yag kitlelerini 6lgerken ayni zamanda son derece basit olan
ylrime hizi testini de glinlik pratigimize koymak, 6zellikle ge-
riatrik hastalardaki kirilganligi tanimlamamizi kolaylastirabilir.
Williams ve arkadaslarinin, yayinladiklari calismada kanser 6n-
cesi ve sonrasi geriatrik bireylerin degerlerini, sagkalimlarini
ve gligstizliklerini incelemislerdir. Dahil edilen 3075 hastanin
1491'i (%48,5) erkektir. Bu ¢alismada yavas yurime hizi, 6lm
oraninda %44’luk bir artisla ve gligsizlikle %70’lik bir artisla
iliskilendirilmistir, ancak dusik apendikiiler kas kitlesi veya el
kavrama kuvveti ile iliskilendirilmemistir. Kanser teshisi 6nce-
sindeki yrime hizindaki diistisler ve kanser teshisi sonrasinda
apendikiler kas kitlesindeki hizlanan kayiplar, kanser teshisinin
bazi sarkopeni gostergelerindeki yasa baglh kayiplari etkiledigini
distindirmektedir (34).

Hopanci ve arkadaslarinin 153 hastada yaptigi ¢calismada (or-
talama yas 71%6 yil, %71,2 erkek) el kavrama kuvveti, UOKC &l-
¢lilmis ve ayni 6lgimler bir kemoterapi ¢cevrimi sonunda tekrar
yapilmistir (minimum: 4, maksimum: 6 hafta sonra). UOKC (KT
oncesi 28,5 + 4,4, KT sonrasi 28,1 + 4,9, P = 0,034) ve el kavra-
ma kuvveti olgtimleri (KT 6ncesi 27,5 + 8,6, KT sonrasi 26,8 +
8,8, P =0.007) 6nemli 6lglide azalmistir (35). Bizim ¢alismamiz-
da el kavrama giicli yetersizligi 1. kiirde %93,3’linde, 2.kirde
%85,7’sinde dusuktiir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Calismada 1 ve 2.kiirlerde hastalarin farkl olusu
sonucu etkilemis olabilir.

Calismamizda geriatrik yasta olan ve olmayan hastalari mal-
nultrisyon ve sarkopeni agisindan degerlendirilmesi, hentiz ke-
moterapiye yeni baslayacak hastalarla ve kemoterapinin ikinci
kirindeki hastalarin karsilagtiriimis olmasi, ayrica hastalardan

gercek zamanli besin tiketim kayitlari istenerek fizik ve labora-
tuvar sonuglariyla birlikte degerlendirilmesi-lilkemizde bu tir
calismalarin sayica az olmasi goz 6niine alindiginda- bu arastir-
manin gugli ve degerli yonlerini ortaya koymaktadir.

Calismamizda belli sinirhliklar vardir. Calismamizin kesitsel ol-
masli ve heterojen bir kanser grubu olmasi sebebiyle birinci
kar ve ikinci kiir arasindaki beklenen farklar istatistiksel olarak
anlamli bulunamamis olabilir. iginde bulundugumuz pandemi
kosullari ve buna bagli getirilen gesitli kisitlamalar nedeniyle
hastalarin pek ¢cogu zorunlu haller disinda hastanelere gelme-
mekte, geldiklerinde de en hizl sekilde islerini tamamlayip ev-
lerine donmektedir. Calismamizin hasta alim siireci bu doneme
denk geldigi icin hem basvuran hasta sayisinda ciddi bir dusls
olmus, hem de hastaneye gelen hastalar saglik personeliyle mi-
nimum temas iginde olmayi tercih etmistir. Bu nedenle ¢alisma-
ya dahil edilen ve onam veren hastalarla sadece bir kez gorisl-
mds, 1. ve 2. kiirler farkh hastalardan olugsmustur. Hastalarin ilk
kirde beslenme egitimi almis olmasi, bu sebeple protein-eneriji
alimlarini artirmaya yonelik desteklenmeleri de aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olmamasinda etkili olmus olabilir.

Sonug olarak, kanser tedavisinde kas kitlesinin ve fonksiyonu-
nun korunmasi, fiziksel performansin iyiligi, yani sarkopeninin
onlenmesi hastalarin hastanede yatis streleri hastaliksiz sag-
kalimi, yasam kalitesi gibi kosullari etkilemektedir. Yasla bera-
ber sarkopeni daha da artmaktadir.Bu sebeple sarkopeninin ve
malnitrisyonun kanser tedavisinin basinda tespit edilmesi ve
onlenmesi elzemdir. Basitge, glinliik klinik pratige el kavrama
kuvveti 6l¢iimleri, olagan yuriime hizi gibi basit testlerin ek-
lenmesi, beslenme risk taramalarinin diizenli olarak yapilmasi
ve hastalarin beslenme yoniiden degerlendirilmesi hastalarin
yasam kalitesini olumlu etkileyecektir. Ozellikle geriatrik kanser
hastalarinin dahil edildigi prospektif, genis katihml, uzun takipli
yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.
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oz

Amag: Uveal malign melanoma (UMM) kétl prognoza sahip, yiiksek metastaz
egilimi gosteren ve erken teshisi zor bir kanser turtdir. Bu nedenle bu hasta-
likta non-invaziv diyagnostik ve prognostik biyobelirteglere ihtiyag duyulmak-
tadir. Calismamizda UMM tanisi almig hastalar ile saglikli kontrollerin periferik
kan 6rneklerindeki miR-454 dizeyi ve ilgili molekiillin diyagnostik ve prognos-
tik bir biyobelirteg olma 6zelligi tagiyip tasimadigi arastirilmigtir.

Gereg ve Yontem: Bu calisma istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Goz
Hastaliklari Anabilim Dali ile Onkoloji Enstitiisi’'ne basvuran, 72 UMM’li hasta
ve bu hasta grubu ile yas, cinsiyet ve etnik koken agisindan eslestirilmis 72
saglikli kontrolden olusan bir katilimci grubunun periferik kan érnekleri kulla-
nilarak gerceklestirilmistir. Periferik kan érneklerine ait serum/plazmalardan
cell free RNA (cfRNA) izolasyonu yapilarak miR-454 ifade diizeyi gergek zaman-
Il Polimeraz Zincir Reaksiyonu (GZ-PZR) ile analiz edilmistir. Referenas gene
gore belirlenen miR-454 ekspresyon diizeyi hasta ve saglikli kontroller ile kar-
silastirilarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Uveal malign melanoma ve saglikli kontrol gruplari arasinda yapilan
incelemede, miR-454 ifade dtizeyinin saglikh kontrollere gére hasta grubunda
4,14 kat arttig ve istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir. Calismada
miR-454 ifade duzeyi ile sigara ve alkol kullanimi arasinda anlamli bir iliski
oldugu gosterilmistir. Daha sonra miR-454’in hedef mRNA'lari biyoinformatik
araclarla incelenmis ve miR-454’(in kanserde timor baskilayici ve onkogenik
fonksiyonlara sahip oldugu anlagilmistir.

Sonug: Calismamiz, daha 6nce gesitli hiicre hatlarinda ve UMM timér doku-
sunda yuksek ifade diizeyine sahip oldugu bildirilen miR-454’Gn UMM hasta-
larinin serum/plazmasinda da yuksek diizeyde ifade edildigini gostermistir.
Periferik kan dolagiminda, &zellikle serum/plazmada arastirilan miR-454 ifade
duizeyinin UMM’de diyagnostik ve prognostik biyobelirteg olarak kullanilabile-
cegini ve 6nemli bir terapotik hedef olarak degerlendirilebilecegini dustindir-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: Uveal Malign Melanoma, MikroRNA-454, periferik dola-
sim, serum, plazma, biyobelirteg

ABSTRACT

Objective: Uveal malignant melanoma (UMM) is a cancer type that has a
poor prognosis and high metastasis tendency and is difficult to diagnose
early. Therefore, non-invasive diagnostic and prognostic markers are
needed in this disease. In the study, it was investigated the expression level
of miR-454 in serum /plasma samples of UMM patients and also evaluated
the feature of a diagnostic and prognostic biomarker of miR-454.

Material and Method: This study was performed on peripheral blood
samples from 72 patients with UMM and 72 healthy controls matched for
age, sex, and ethnicity, who applied to Istanbul University, Istanbul Faculty
of Medicine, Department of Ophthalmology and Oncology Institute.
MicroRNA-454 expression level in cell-free RNA (cfRNA) isolated from
serum/plasma was investigated by the Real-Time PCR (RT-PCR). The
expression level of miR-454 determined according to the reference gene
was evaluated by comparing it with patients and healthy controls.

Results: It was found that the expression level of miR-454 increased 4.14
times in the patient group compared to the healthy controls, and it was
statistically significant. In the study, it was shown that there is a significant
relationship between miR-454 expression level and smoking and alcohol
intake. When the mRNAs targeted by the miR-454 molecule were examined
via bioinformatic tools and, it was understood that the relevant miRNA had
a repressing feature and accordingly assumed the role of an oncogene.
Conclusion: Our study has shown that miR-454, which was previously
reported to have high expression levels in cell lines and UMM tumor tissue,
is also found at high levels in the serum/plasma of UMM patients. The
results suggest that miR-454 can be a diagnostic and prognostic biomarker
in uveal malignant melanoma and can be considered as a important
therapeutic target.

Keywords: Uveal Malignant Melanoma, MicroRNA-454, peripheral
circulation, serum, plasma, biomarker
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GiRiS

Uveal malign melanoma (UMM) yetiskinlerde goz iginde olusan,
hastalarin gérme yetenegini ve buna bagli olarak yasam kalitesi-
ni ciddi anlamda bozan bir kanser ttrtdir (1). Amerika Birlegik
Devletleri’'nde yilda 2000 yeni UMM vakasi bildiriimektedir (5).
Kotl prognoza sahip bu tiimor, hastaligin erken agamalarinda
metastaz yapmakta ve sagkalimi kisaltmaktadir (2,3). GUnlimuz-
deki tedavi olanaklariyla bile hastalarin %50’si metastaza bagl
olarak hayatini kaybetmektedir (4). Uveal malign melanoma
karaciger metastazi igin yliksek potansiyele sahip olan bir malig-
nitedir (6). Uveal malign melanoma goz iginde iris, siliar cisim ve
yuksek oranda koroid bolgesine yayilmaktadir. Bazi kaynaklara
gore ¢ok nadir de olsa konjonktiva bolgesinde de yer aldigi ve
kutan6z melanom olarak siniflandirildigi da bildirilmistir (7,8).
Konjonktiva bolgesinde yer alan bu melanomlar bazi kaynak-
larda ise okiler melanoma sinifinda degerlendirilmektedir. (9,
10). Hastaligin yayilim sekli ve metastatik ozellikleri hastalar
icin hayati tehlike arz etmekte ve UMM hastalarinin %40-50’si
metastaz nedeniyle birkag ay icerisinde hayatlarini kaybetmek-
tedirler (11).

Uveal malign melanomanin klinik muayenede neredeyse %100
dogrulukla teshisi miimkiin olmasina ragmen (12), birgok has-
tada timor gozden kagirilmaktadir ve bu durum geg teshis edil-
mesine veya yanlis tani koyulmasina neden olmaktadir (13).
Anatomik konumu ve siliyer cisimlerin yiiksek hareket kabiliye-
tine sahip olmasi nedeniyle UMM teshisinde zorluklar bulun-
maktadir. ilave olarak, bu bélgede damar aginin yogun olmasi
kotl prognozlu ekstravaskiler matriks paterninin olusmasina ve
UMM'’nin yliksek metastatik potansiyele sahip olmasina neden
olmaktadir (14,15). Uveal malign melanomlu hastalarin tani
aninda yaklasik %50’sinde metastaz gerceklesmis durumdadir
(16). Yuksek oranda metastaz yapma egilimine sahip bu kan-
serin uzak metastazi hematojen yayilimla ve %90-95 oraninda
karacigere olmaktadir. Uzak metastaz gelisiminin dnemli bir ne-
deni, ilk tani aninda dolagimda bulunan timor hicreleridir (17).
Baska bir deyisle, genelde hastalarin %50’sinde timor teshisi
esnasinda timor hiicreleri zaten yayilmistir (18). Bu nedenle
gerek UMM tanisinda gerekse hastaligin takibinde yeni non-
invaziv veya minimal-invaziv yontemlerle elde edilebilecek
yuksek hassasiyete ve 0zgiillige sahip biyobelirteglere ihtiyag
duyulmaktadir.

Literatirde UMM ile ilgili olan genetik ve epigenetik arastir-
malarin son derece kisith olmasi nedeniyle bu hastalikla iligkili
olabilecek biyobelirteglerin ve terapotik hedeflerin arastirmasi
yuksek 6nem arz etmektedir.

Klinikte UMM teshisinde olabilecek yanlis negatif ve yan-
lis pozitif sonuglari azaltmak amaciyla giinimizde serum ve
plazmada diyagnostik ve prognostik 6nemi olan miRNA'larin
arastirilmasi glindemde olan bir konudur. ilaveten dolasimdaki
miRNA arastirilmasi son derece hassasiyet ve 6zglinlige sahip
olmakla birlikte invaziv olmayan bir metod olmasi ve hastali-
gin her asamasini izleme imkani tasimasi agisindan degerlidir
(19-21). MikroRNA'lar, kiiglik protein kodlamayan RNA’larin bir
Uyesidir ve yaklasik olarak 22 nikleotid icermektedirler. Gen

anlatiminin baskilanmasi ve hedef mRNA’larin transkripsiyon
sonrasi aktivitelerinin diizenlenmesi gibi rolleriyle kanser prog-
resyonunda 6nemli rollere sahip olduklari disinilmektedir.
Hicredeki 6nemli yolaklarda, gerek hiicre ¢ogalmasi, gerekse
farklilasma ve programli hiicre 6limi aktivitelerini etkisi altina
alarak hicrelerin malign dontsiimine katki saglamaktadir (22,
23). Birgok kanserde oldugu gibi UMM’nin ilerlemesinde de
onkogen ve timor baskilayici genlerin cok asamali genetik ve
epigenetik degisimlere maruz kalmasi s6z konusudur. Yapilan
glincel arastirmalara gore kiglik kodlanmayan RNA’larin UMM
gelisiminde rolu oldugu bildirilmistir (24). Farkli mikroRNA’larin
cesitli UMM hiicre hatlari ve tiimor dokusunda anlatim seviye-
lerinin normal hiicre ve dokulara kiyasla farkliliklar gosterdigi
saptanmistir (12, 25, 26). Bu galismalardan gikan sonuglar bir-
¢ok miRNA’nin UMM igin biyobelirte¢ ve/veya terapotik hedef
olarak kullanilabilecegine isaret etmektedir (27).

Timor dokusunda miR-454’Un ekspresyonunun incelendigi
bir calismada ise s6z konusu miRNA molekulinin PTEN ge-
nini dogrudan hedef aldigi gdsterilmis ve bu durumun hiicre
proliferasyonu ve invazyonunda etkili oldugu bildirilmistir (12).
Bahsi gegen calismada miR-454'(in arastirildigi hiicre hatlarina
ilave olarak kisith sayida insan timoér doku ve normal doku-
sunda miR-454’e iliskin anlamli veriler de bildirilmistir. Buna
karsilik, literatiirde miR-454’lin diyagnostik ve prognostik one-
mini belirlemek Gzere insan periferik kan dolasiminda plaz-
ma ya da serum orneklerindeki diizeyini ele alan bir ¢alisma
bulunmamaktadir.

Sunulan galismada, miR-454’{in ifade diizeyinin UMM’de diyag-
nostik ve prognostik bir biyobelirteg olarak kullanilabilirliginin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Calismamizda miR-454’Un,
ifade dizeyi, toplam 144 bireyden olusan deney grubunda
UMM'’li hastalar ile hasta grubu ile yas, cinsiyet ve etnik kdken
acisindan eslestirilmis saglikli kontrol grubuna ait katihmcilarin
periferik kanlarindan elde edilen serum/plazma 6rneklerinde
arastirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Gereg: Bu calisma, istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi,
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulunun 13.09.2019 tarihli toplantisin-
da 182634 sayili yazi ile onay alinmis olup istanbul Universitesi,
Onkoloji Enstitiisii, Temel Onkoloji Anabilim Dali ve istanbul Tip
Fakdltesi, Goz Hastaliklari Anabilim dalina bagvuran ve UMM
tanisi almis hastalar tizerinde gergeklestirilmistir. Calisma grubu
2019 yilinda 5 ay icerisinde, istanbul Universitesi, Gz Hastalik-
lari Anabilim dali poliklinigine basvuru yapan 72 uveal malign
melanomlu hasta ile hasta poplasyonu ile yas ve cinsiyet ola-
rak eslestirilmis, kendisinde ve ailesinde li¢ jenerasyon geriye
donik olarak kanser hastaligi bulunmayan 72 saglikh bireyden
olusan kontrol ve deney gruplarindan olusturulmustur. Cals-
maya dahil edilen tim bireyler, bilgilendirilmis onam formunu
imzaladiktan sonra gonulli olarak galismaya dahil olmuglardir.

Yontem: Hasta ve saglikli kontrol gruplardan alinan periferik kan
orneklerinden dncelikle plazma/serum ayristirilmis ve ardindan
total cfRNA izole edilmistir. Elde edilen RNA érneklerinden miR-
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454’e 6zgl cDNA sentezlenmistir. MikroRNA-454 ve U6 referans
geninin diizeyleri hasta ve saglikl kontrol 6rneklerinde GZ-PZR
yontemiyle analiz edilmistir. Hasta ve saglikh kisilerden olusan
kontrol gruplari arasindaki miR-454’(in ifade diizeyi, miR-U6
kontrol geni ile karsilastiriimistir. Her bir 6rnegin ekspresyon
seviyeleri Ct (Threshold Cycle = Esik donglisii) degerleri Uze-
rinden hesaplanmistir.

BULGULAR

Calismamizda UMM’li hastalar (n=72) ve saglkli kontrol (n=72)
grubu olmak Uzere toplam 144 bireyin periferik kanlarindan
elde edilen serum/plazma 6rnekleri kullanildi. Hastalarin yas
ortalamasi 54,68 (£13,69); saghkh kontrol grubunun yas orta-
lamasi ise 54,25 (+13,24), hastalarin tani yasi ortalamasinin ise
48,19 (+12,97) oldugu gorildu. Calismada karsilagtirilan gruplar
arasindaki yas ortalamalari arasinda istatistiksel bir fark bulun-
mamakta, gruplar yas agisindan benzer dagilmaktaydi. Hasta ve
kontrol grubuna ait demografik ve klinik 6zelliklere iligkin tim
bilgiler Tablo 1’de verildi (Tablo 1).

MikroRNA ifade farkliliklari (2-AACt) formla kullanilarak deger-
lendirildi. Bu yontemde hedef gen ile referans genin arasinda
olan degisik ACt hasta ve kontrol grubu igin ayri ayri hesaplandi.
Ardindan her bir hasta 6rnegine ait ACt degerinden saghkh gru-
ba ait ortalama ACt degeri belirlendi ve her bir hasta 6rnegine
ait AACt degeri bulundu. Bu deger 2-AACt formiile gére U6 gen
ifadesi referans alinarak hasta grubuna ait miR-454’ln ifade
dizeylerinin kontrol grubuna gére ne kadar oranda arthigi ya
da azaldigi hesaplandi.

Tablo 1: Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Hasta Sayisi ve

Ozellikler Yizdesi (n/ %)

Ya <60 26 (%36,11)
$ >60 46 (%63,89)

N Ir|§ Melanoma 7 (%9,72)

Siliyar Cisimler Melanoma

Koroid Melanoma 1(%1,39)

Histolojik ) ) 56 (%77,78)
Konjonktival Melanoma
Tani i I L 3 (%4,17)
Iris + Siliyar Cisimler Melanoma
Koroid + Siliyar Cisimler 1(%1,39)
4 4 (%5,55)
Melanoma

Evre Erken Evre (1, I1) 38 (%52,77)
ileri Evre (11l IV) 34 (%47,23)

Var 4 (%5,55)
Metastaz Yok 68 (%94,45)
Riskli Var 31 (%43,06)
Meslek Yok 41 (%56,94)

z:i'::":fer Var 4 (%5,55)
Tumor Yok 68 (%94,45)

Siliyar Var 6 (%8,33)
Tutulumu Yok 66 (%91,67)
Sigara Kullaniyor 36 (%50,00)
Kullanimi Kullanmiyor 36 (%50,00)

4,14
45
4
35
3
25
2 1,00
1,5
1
0,5
0 UMM Saghkh Kontrol
@=72) 0=72)

Sekil 1: Uveal Malign Melanomlu Hastalarin ve Saglikli Kontrol-
lerin miRNA ifade Diizeyi

Uveal malign melanomlu hastalarin, saglikl gruba gore ifade di-
zeylerindeki (2-AAC t) artis veya azalisi gosteren grafikler Sekil
1’de verildi (Sekil 1). Hasta verilerinin Fold & Change (|FC|>2)
degeri gbz 6nline alindiginda, gen ifade diizeylerinin 2 kattan
fazla arttig1 gorilda (Sekil 1). Bu sonuglara gore hastalardaki miR-
454 gen ifade diizeyi saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda
miR-454'in hastalarda 2-AACt =4,14 kat arthgi saptandi.

SPSS v21.0 programi ile yapilan istatistiksel analizlere gore;
gruplar arasindaki dagilimin normallik varsayimi Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile degerlendirildi. Normallik
varsayimi sonuglarina gére p<0,05 oldugu igin, gruplarin normal
dagihm gostermedigine ve verilerin incelenmesinde paramet-
rik olmayan Mann-Whitney U testinin kullaniimasinin uygun
olduguna karar verildi. Mann-Whitney U testi ile yapilan de-
gerlendirmeye gore hasta ve kontrol gruplari arasindaki 2-AACt
degerleri baz alinarak yapilan hesaplamalarda arastirdigimiz
miRNA-454 ifade diizeyinin hasta gruplarinda saghkl kontrol-
lere gore istatistiksel agidan anlamli (p< 0,05) oldugu gorulda.
Calismamizda miRNA-454 icin elde edilen p degerinin p=0,005
oldugu hesaplandi.

Uveal malign melanomali hastalarda miR-454 ifade diizeyi ile
hastalarin cinsiyeti, tani yaslari, klinik evreleri, timor boyutu,
metastaz durumu, cerrahi, radyasyon ya da kemoterapi gibi
tedavi segenekleri, herhangi bir riskli meslek grubunda galisip
¢alismadigl, sigara ve alkol kullanimi gibi degiskenler arasin-
daki iliski ayrica Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. S6z
konusu miR-454 ile alkol ve sigara kullanimi hari¢ olmak tzere
yukarida sayilan diger tiim degiskenler arasinda istatistiksel an-
lamlilik saptanamazken, miR-454 ekspresyon diizeyi ile sigara ve
alkol kullanimi arasinda yapilan karsilastirmada p degerlerinin
sirastyla 0,009 ve 0,026 (<0,05) oldugu ve iliskinin istatistiksel
olarak anlamli oldugu gérilda (Tablo 2).
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Tablo 2: MikroRNA-454 ifade Diizeyleri ile Sigara ve Alkol
Kullanimi Arasindaki iliski

miRNA-454 Ekspresyon Diizeyi:

Ekspresyon Azalmis Artmis  Toplam

Diizeyi n (%) n (%) n (%)

Sigara Kullanimi

Yok 2(%2,8) 33 (%45,8) 35 (%48,6)
37 (%51,4)

Var 11 (%15,3) 26 (%36,1)

Toplam n(%) 13 (%18,1) 59 (%81,9) 72(%100) p=0,009

Alkol Kullanimi

Yok 11 (%15,3) 58 (%80,6) 69 (%95,8)
3 (%4,2)

Var 2 (%2,8)
13 (%18,1)

1(%1,4)

Toplam n (%) 59 (%81,9) 72(%100) p=0,026

MikroRNA-454 hedef genleri “mirTarBase” ve “TargetScan”
veri tabanlari kullanilarak belirlendi ve miR-454’in énemli he-
def genleri olan MDM4, PTEN, WNT1, WNT2B, MAPK1, MET,
HGF arasinda olasi anlamli etkilesim icin STRING analizi yapildi.
STRING analizi sonuglarina gére miR-454’(in hedef proteinle-
ri igin en fazla etkilesim MET ile HGF molekdlleri ve PTEN ile
MDM4 molekdlleri arasinda oldugu gorildi. Ayrica bu analizde
en yakin sekans benzerligi olan WNT1 ve WNT2B molekiille-
rinin de miR-454 ile yakin etkilesimde olduklari gorildu (p<
0,05) (Sekil 2).

Sekil 2: MikroRNA-454’in Hedef Genleri icin Yapilan STRING
Analizi (p degeri: 0,000129)

inceledigimiz miR-454 molekiiliniin aday biyobelirtec olarak ta-
nisal performansini diger bir degisle UMM tanili hasta ve saglikh
kontrol grubunu ayirt edebilme gliciinii gosterebilmek amaci
ile Reciever Operator Characteristics (ROC) analizi gerceklesti-
rildi ve miRNA-454 icin belirlenen ROC-AUC degerleri %95 CI
(Gliven Araligi) araliginda belirlendi (Sekil 3). Bu sonuglara gore
uveal malign melanomali hastalarin tanisinda miRNA-454 mo-
lekilinin tanisal glicinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptandi (p=0,000).

ROC Curve
10
Source of the Curve
08
expresyonmiRNA454
—— Reference Line
z 0564
2
2
]
o
@ 044
02
0, T T T T
00 02 04 06 08 10
Specificity

Diagonal segments are produced by ties

Sekil 3: MikroRNA-454 Ekspresyonunun ROC Analizli

TARTISMA

Glinimuzde yapilan arastirmalarda insan genlerinin ekspresyon
verileri, kanser olusumu ve ilerlemesinde miRNA’larin 6nemli
bir role sahip oldugunu gostermektedir (28-31). Yapilan bir-
¢ok calismada miRNA’larin kanserin tani ve takibi ile terapo-
tik ajan ya da terapotik hedef olarak kanser tedavisinde kul-
lanilabilecek etkili molekuller olduklari bildirilmistir (32-34).
miR-454 ekspresyonunun, hepatoseliler karsinom (HCC) (35),
serviks kanseri (36), meme kanseri (37) ve glioma (38) olmak
Uzere birgok kanser tiriinde de artis gosterdigi bildirilmistir.
MikroRNA-454'0in 6zellikle PTEN ekspresyonu tzerinden hiicre
proliferasyonunu etkileyerek kansinogenezde rol oynadigi ifade
edilmektedir (12). S6z konusu miRNA’nin da farkli bir ¢ok ¢alis-
mada UMM hiicre hatlari ile UMM tiimor dokusu érneklerinde
yiksek diizeyde anlatim yaptigi, hlicre proliferasyonu, invazyon
ve metastaz ile yakindan iliskili oldugu bildirilmistir (12, 25, 26,
39-48). Uveal malign melanom ile ilgili olarak bugiine kadar
yapilan birgok ¢aligmada farkli miRNA’larin bu hastalikta timor
supresor ve/veya onkogen olarak davrandigina isaret edilmek-
tedir. Uveal malign melanomada miR-367, miR-21, miR-21a,
miR-155, miR-181b, miR-92a-3p’nin UMM hiicre hatlariile ti-
mor dokusunda onkogenik etki gosterdigi belirtilirken, miR-137,
mir-144, miR145, miR-296-3p ve miR-23a’nin tiimor baskilayici
role sahip oldugu bildirilmistir (24 ).

Yukarida bahsi gecen ve literatiirde var olan galismalarin gogu
UMM hiicre hatlarinda ve timér doku 6rneklerinde yapilmig
olup hastalara ait serum/plazma 6rneklerindeki miRNA’larin
ekspresyon dizeyinin arastirildigi bir ¢alisma literatiirde yer
almamaktadir (12, 25, 26, 39-48).

Uveal malign melanomlu ve saglikli kisilerin periferik kanina
ait serum/plazma 6rneklerinde yaptigimiz calismada daha
once UMM'’li hastalarin timor dokusunda yliksek diizeyde ifa-
de edildigi gosterilen miR-454’lin ifade dlizeyinin hastalara ait
serum/plazma orneklerinde saglikl kontrollere gore 4,14 kat
arthigi ve bu farkin istatistiksel agidan anlamli oldugu saptan-
mistir (p=0,005). Uveal malign melanomlu hastalarin serum/
plazmasinda gosterilen yliksek miR-454 ifade diizeyinin, he-
def mRNA’lari baskilamasi nedeniyle onkogenik etki gosterdigi
distnulmektedir (12). Calismamizda sigara ve alkol kullanimi
arasinda istatistiksel anlamlilik gdsteren miR-454(in gerek pri-
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mer hastaligi olan gerekse metastatik hastaligi olan kisilerin se-
rum/plazma 6rneklerinde de benzer diizeyde eksprese oldugu
belirlenmistir. Bu bulgular miR-454’in non-invaziv tanisal ve
prognostik 6Gneme sahip olabilecek bir biyolobelirteg olabile-
cegini disuindirmektedir.

Calismamizda istatistiksel olarak anlamh ROC analizi verileriy-
le serum/plazmada yuksek diizeyde saptanan miRNA-454’(in
UMM tanili hastalarin saglikh kisilerden ayiriimasinda tanisal
performansinin yiksek oldugu saptanmistir. Bu bulgu serum/
plazmada saptanan miR-454’Uin gerek hastaligin tanisi ve taki-
binde non-invaziv bir biyolojik belirteg olarak kullanilabilecegi-
ni gerekse terapotik bir hedef olarak gelecekteki ¢alismalarda
degerlendirilmesi ve genis capta arastirilmasinin gerektigini
dustndirmektedir.

Bu ¢alisma kapsaminda yapilan STRING analizinde miR-454 ile
en fazla etkilesim gosteren hedef proteinlerin MET ve HGF mo-
lekulleri oldugu gorulmustlr. Daha 6nceki ¢alismalarda MET
ve HGF molekillerinin HGFR-HGF etkilesimi Gizerinden hiicre
disi matriksten sinyalleri sitoplazmaya aktaran reseptor tirozin
kinaz aktivitesi ile gogalma, morfogenez, invazyon ve hayatta
kalma dahil birgok fizyolojik stireci diizenledigi bildirilmistir (49).
Hicre ylzeyine ligand baglanmasinin ardindan, down stream
sinyal molekillerinin aktivasyonu takiben hiicre iginde bulunan
MET'’in otofosforilasyonuyla MAPK yolaginin ve PI3K-AKT-mTOR
sinyal yolaklarinin aktivasyonlarinin gergeklestigi bilinmektedir.
Aktive olan bu yolaklar hiicre proliferasyonu ile hiicrenin hayat-
ta kalmasina yol agarak kanser progresyonunda rol oynamak-
tadirlar. Uveal Malign melanomlu hastalarin periferik kaninda
artis gosteren miR-454 molekiliiniin de bu etki mekanizmasiyla
malign formasyonun gelisimine neden oldugu soylenebilir. Bun-
dan baska, ¢alisma kapsaminda yapilan STRING analizinde miR-
454’Gn PTEN ve MDM4 sinyal yolunda MDM2, FOXO ve TP53
proteinleriyle, yani sira, WNT1 ve WNT2B gibi farkli yolaklardaki
molekdllerle de etkilestigi goruldugliinden miR-454"Un karsi-
nogenezde farkl gen yolaklarini etkileyen etkinligi son derece
yaygin bir molekdl oldugu diisiintilmektedir.

Calismamiz kapsaminda ele aldigimiz miR-454’ln periferik kan
dolasiminda arastirilan ifade diizeyinin UMM hastaliginda yuk-
sek diyagnostik degere sahip oldugu ve terapétik hedef olarak
degerlendirilebilecegi gérilmektedir. Buna karsilik s6z konusu
molekiliin benign ve diger malign goz tumorlerinde arastiril-
mamis olmasi bu ¢alismanin en 6nemli kisitlari arasindadir.
S6z konusu eksiklikler gelecekte yapilacak olan galismalarda
degerlendirilecektir.
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Amag: Mezenkimal Kok Hiicreler (MKH) kendi kendini yenileme ve gesitli
hicre tiplerine farklilasma yetenegine sahiptir. Rejeneratif tipta kullanim-
lari ginimiizde yaygin hale gelmistir. Bununla birlikte, basarili bir klinik
uygulama igin, MKH’lerin canhliginin ve potentli§inin transplantasyon
oncesi hazirlik ve nakliye sirasinda korunmasi gerekmektedir. Bu ¢alisma-
nin amaci; yeterince arastirilmamis olan bu konuda klinik olarak amagla-
nan MKH etkinligini korumak igin énemli olan saklama kosullari ile ilgili
literatlire katki saglamaktir.

Gereg ve Yontem: 4°C’de ve oda sicakliginda (24°C), Phosphate Buffered
Saline (PBS) ve Serum Fizyolojik(SF) soltiisyonunda kisa sureli in vitro depo-
lamada MKH’lerin canliligi ve CD73, CD90, CD105, CD19 ylzey antijenleri
degerlendirildi.

Sonug: 4°C ve 24°C’de PBS ve SF sollisyonunda canlilik oranlari ve ylizey
antijenleri agisindan sonuglar benzer olsa da, PBS’te ve 4°C’de daha ylk-
sek oranlar elde edilmistir. Farkli ortam sartlarinda MKH’lerin farklilasma,
yaslanma ve ¢ogalma kapasiteleri analiz edilerek ileri arastirmalar yapila-
bilir.

Anahtar Kelimeler: Mezenkimal Kok Hiicre, Flow Sitometri, Canhlik

ABSTRACT

Objective: Mesenchymal Stem Cells (MSCs) have the ability to self-renew
and differentiate into various cell types. Their use in regenerative
medicine is widespread today. However, for successful clinical application,
the viability and potency of MSCs must be maintained during pre-
transplant preparation and transportation. The aim of this study (an area
which has not been adequately researched), is to contribute to the
literature on storage conditions, which is important for maintaining the
effectiveness of MSCs.

Material and Method: The viability of MSCs and CD73, CD90, CD105,
CD19 surface antigens were evaluated in short-term in vitro storage in
Phosphate Buffered Saline (PBS) and Serum Physiological solution at 4°C
and room temperature (24°C).

Conclusion: Although MSCs are similar in terms of viability and surface
antigens in PBS and SF solution at 4°C and 24°C, higher results were
obtained in cells kept in PBS at 4°C. Further research can be conducted by
analyzing the differentiation, aging and proliferation capacities of MSCs
under different environmental conditions.

Keywords: Mesenchymal Stem Cell, Flow Cytometry, Vitality

GiRiS

Mezenkimal kék hiicreler; cogalabilen, farklilasabilen ve ken-
di kendini yenileyebilen hicrelerdir. Antiinflamatuvar ve im-
munmodulator etkileri yoluyla preklinik ve klinik calismalarda,
hicresel terapilerde kullaniimaktadirlar. Otoimmdn hastaliklar,
norodejeneratif hastaliklar, kardiyovaskiler hastaliklar, cilt has-
taliklari klinik kullanim alanlarindandir (1-4). MKH’ler pratikte

en ¢ok kemik iligi, yag dokusu ve Wharton Jelinden elde edi-
lirler (5, 6).

MKH’lerin klinik uygulamalarda kullaniminin artigi ile birlikte;
hiicrelerin bakimi ve taginmasinin pratiklegsmeye ihtiyaci dog-
mustur. Hiicre kiltlri esnasindaki ortam kosullari ile ilgili birgok
¢alisma yapilmig ve kiiltlir sartlar optimize edilmeye calisiimistir
(7, 8). Ancak ¢cok 6nemli olan bir konu da; kok hiicrelerin hasta-
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Tablo 1: istatistiksel analiz sonuglar

Gruplar
MKH
Yiizey Antijenleri 1. Grup 2. Grup 3. Grup 4. Grup P (KW)
Min-Max Min-Max Min-Max Min-Max

7AAD 85,0-89,4 71,5-83,0 75,0-85,0 83,0-96,0 0,004*
cD73 97,0-98,8 93,5-96,3 96,5-99,6 95,8-98,0 0,011*
CD90 94,7-98,0 94,8-98,2 94,8-99,0 96,7-98,2 0,386
CD105 64,8-70,0 44,0-50,0 64,0-75,0 59,0-67,0 0,002*
cD19 1,2-3,0 0,0-0,9 0,0-0,0 0,0-0,2 0,002*
*p<0,05

va nakli 6ncesindeki islemlerde hiicrelerin saklanmasi sirasinda
kullanilan ortamin sicakligl, ¢ozelti gesidi ve saklanma siiresi gibi
faktorlerin etkisidir (9).

Bu calismada PBS ve Serum fizyolojik sivisinda farkh sicaklkta
depolanan MKH’lerin canlilik degerleri ve temel hiicre ylzey
antijenleri degerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Kok hiicrelerin kiltiirlenmesi

Umblikal kord tiirevi, wharton jeli kaynakh satin alinmis mezen-
kimal kok hiicre hatti kullanildi(ATTC PCS 500-010, ABD). Kok
hicreler %10 fetal sigir serumu (FBS)(Wisent, Kanada), penisilin
(100 pg/ml)/streptomisin (100 pug/ml)/Glutamin(Capricorn) ile
desteklenmis Dulbecco’nun modifiye Eagle’s ortami (DMEM)
(Gibco) iceren medyuma 25 cm?lik flasklara ekildi ve nemlen-
dirilmisg bir CO, inkibatériinde 37°C’de inkibe edildi. Whar-
ton Jeli kaynakli MKH’ler 25 cm?lik kiltlr kaplarinda yaklasik
8-10 giin boyunca kiltirlendi, Kiltirlerde, her 3-4 giinde bir
%10 FBS/DMEM degisikligi yapildi. Huicreler %70-80 doluluga
ulastiginda, PBS(PAN Biotech) ile durulandi, %0,25 tripsin-EDTA
(Wisent, Kanada) ile kiiltlr kabi ylizeyinden kaldirildi ve PBS ile
siispanse edildi. Daha sonra slispansiyon halindeki kok hiicreler
konik tabanli santriftj tipine alinarak santriflj edildi ve sivi
kisim uzaklastirildi. Her gruptaki kok hiicreler ayri ayri PBS ve
serum fizyolojik ile restispanse edildi.

Gruplar
4 ayni grup olusturuldu: PBS: Fosfat Tamponlu Salin, SF: %0,9
Serum Fizyolojik

1. grup: PBS’te 4°C sicaklikta bir gece bekletme
2. grup: SF’te 4°C sicaklikta bir gece bekletme

3. grup: SF'te 24°C sicaklikta bir gece bekletme
4. grup: PBS’te 24°C sicaklikta bir gece bekletme

Flow sitometri analizleri

Flow sitometrik analiz igin her bir hiicre grubu konik tabanh
santrifiij tiptne alinarak 800 devirde 10 dk santrifij edildi. Si-
pernatan kisimlari atildi ve Flow Sitometri Kiti (RD) kullanilarak
analiz edildi. 7AAD(BD) ile canlilik analizleri ile CD73, CD90,
CD105 ve CD19 ylizey antijenleri analizleri hiicre akis sitomet-
ri cihazi (BD Canto) ile yapildi. Analiz 6ncesi yuvarlak tabanli
santriflij tipline alinacak hiicreler tekrar santrifiij edilerek re-
stispanse edildi. Deneyler 5’er kez tekrarlandi.

istatistiksel analiz

Tanimlayici istatistiklerde stirekli veriler ortanca, minimum ve
maksimum degerleriyle birlikte verilmistir. Verilerin istatistiksel
karsilagtirmasinda sirekli veriler igin normal dagilima uygun-
luk Kolmogorov Smirnov analizi ile degerlendirilmistir. Bagim-
siz gruplarda surekli verilerin karsilastiriimasinda 2’den fazla
bagimsiz grupta gruplar arasi karsilastirma Kruskal Wallis Testi
kullanilarak yapiimistir. Coklu gruplarda saptanan farkhhgin ikili
gruplarda karsilastiriimasi bonferroni diizeltmesi ile Mann Whit-
ney U testi kullanilarak yapilmistir.

istatistiksel anlamlilik igin %95 giiven araliginda 0,05 in altinda-
ki p degeri (p<0,05) anlamli olarak kabul edilmistir. istatistiksel
analizler igin, istanbul Universitesi tarafindan lisansli olan SPSS
v 21,0 programi kullanilmistir.

BULGULAR

Hucre akis sitometrisi ile yapilan analizler sonucunda elde edi-
len veriler:

7AAD ile yapilan flow sitometri analizinde canhlik orani: Birinci
grupta ortalama %87,2; ikinci grupta ortalama %77,8; tglincu
grupta ortalama %81,1 ve dordlincli grupta ortalama %88,6
olarak ¢6lguldu (Resim 1).

Kok hicrelerin karakterizasyonu amaciyla CD73, CD90, CD105 ve
CD19 iceren antijenlerle yapilan flow sitometrik analizde: Birinci
grupta sirasiyla ortalama %98, %96,7, %68, %2,4; ikinci grupta
sirastyla ortalama %94, %97, %47, %0,4; Uglincu grupta sirasiyla
ortalama %98, %98, %71, %0,0; ve dordiincu grupta sirasiyla
ortalama %97,5, %98, %62, %0,1 olarak 6lgtldi (Resim 2).

7AAD (%): (p=0,004), CD73(%): (p=0,011), CD105(%): (p=0,002)
ve CD19(%): (p=0,002) degeri sicaklik (4C ve 24C) ve ¢ozelti (PBS
ve SF) kosullarinin degistigi dort grup arasinda istatistiksel ve
anlamli olarak farklilik gbstermektedir.

7AAD(%) icin; farkhhgin ikili karsilagtirmalarina bakildiginda 1.
grupta ve 4. grupta degerler 2. gruptan istatistiksel ve anlamli
olarak ytiksek saptanmigtir (sirasiyla p=0,035, p=0,018).

CD73(%) igin; farkhligin ikili karsilastirmalarina bakildiginda 1.
grupta ve 3. grupta degerler 2. gruptan istatistiksel ve anlaml
olarak yuksek saptanmistir (sirasiyla p=0,023, p=0,023).

CD105(%) icin; farkhhgin ikili karsilastirmalarina bakildiginda 1.
grupta ve 3. grupta degerler 2. gruptan istatistiksel ve anlamli
olarak ylksek saptanmistir (sirasiyla p=0,017, p=0,003).
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Resim 1: Mezenkimal K6k Hicre galisma gruplarinda Flow Sitometri canlilik analizi sonuglari: a) 1.grup, b) 4.grup, c) 2.grup, d) 3.grup
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CD19(%) icin; farkhhgin ikili karsilastirmalarina bakildiginda 1.
Grupta, 3. ve 4. gruptan istatistiksel ve anlamli olarak yliksek
saptanmistir (sirastyla p=0,001, p=0,034).

CD90(%) degeri (p=0,386) sicaklik ve ¢ozelti kosullarinin degis-
tigi dort grup arasinda istatistiksel ve anlamli olarak farklilik
gbstermemektedir.

Bizim ¢alismamizda; elde ettigimiz sonuglara gore PBS’te ve
4C’de (1. grup) bekletilen MKH’ler diger gruplara gore daha
iyi korunmustur.

TARTISMA

Rejeneratif tipta ve doku mihendisliginde MKH’lerin kullanim
potansiyeli gittikge artmaktadir. MKH’lerin klinik uygulamalari
g6z 6niine alindiginda, gesitli dokulardan elde edilen MKH’lerin
sayisi dlstktir ve bu nedenle MKH’lerin gogalmasi igin bir-
¢ok asama gereklidir (8). Kok hiicrelerin kiltirde ¢ogaltiimasi
ile ilgili gerekli bitiin prosedirlerde ortam sartlari optimum
olmalidir ve herhangi bir bakteri veya mantar enfeksiyonu ol-
mamalidir. Bu nedenle oldukga maliyetli laboratuarlarda has-
sas ortamlarda islemler gergeklestiriimektedir (10). Biyolojik
olarak guivenilirlik saglamak igin her merkezin ve hastanenin
kaltlr laboratuvarlari kurmasi oldukca maliyetlidir. Bu nedenle
farklh hastanelerden ihtiyag durumunda kok hiicre kulttrle-
nen merkezlerden MKH talep edilebilmektedir. Bu asamada
MKH’lerin bir merkezden baska bir merkeze tasinmasi veya
yogun merkezlerde hastaya nakil 6ncesi hazirlanip bekletilmesi
gerekebilmektedir. Gerekli olan belirli stire igerisinde (birkag
saat veya bir gece) hiicrelerin canhliginin ve farklilagsma 6zel-
liklerinin korundugundan emin olunmasi gerekmektedir (11).

MKH’lerin 4°C’de depolandigi ve farkli soliisyonlarda bekletildigi
bir calismada kok hiicrelerin 4°C’de depolanarak 6 saat iginde
nakledilmesi gerektigi belirtilmistir (12). Galismamizda her ne
kadar hicre canliliklari ve fenotipleri korunmus olsa da daha
genis hiicre gruplarinda ve farkh kaynaktan elde edilen hiicre-
lerde farklilasma kapasiteleri de ¢alisiimahdir. Adipoz dokudan
elde edilen MKH’lerle yapilan baska bir ¢calismada 4°C’de 48
saat boyunca %20 alblimin igeren Laktatl Ringer Solisyonunda
bekletilen kok hiicrelerin canliligini %80 oraninda korudugu gos-
terilmistir (13). Bir diger ¢alismada ise PBS’te 4°C’de 24 saate
kadar hicrelerin bekletilebilecegi gosterilmistir (14). Daha 6n-
ceki calismalardaki bu verilerin sonuglari, bizim ¢alismamizdaki
verilerle uyumlu bulunmustur. Calismamizda PBS’te ve 4°de
bekletilen MKH’lerin canlilik ve yuzey isaretleyicileri daha iyi
korunmusgtur.

SONUC

Yaptigimiz bu 6n galisma niteligindeki makalemizde daha iyi
imkanlarla grup sayisi arttirilarak genis bir sekilde ele alinip
anlamli sonuglar elde edilebilecek ileri galismalar yapilabilir.
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Amag: Bu ¢alismada, gesitli klinik 6rneklerden izole edilen karbapenemle-
re direncli Klebsiella pneumoniae izolatlarinda bla_,, ... bla ., ..
bla;,,,genlerinin varli§i ve apramisine duyarliliklarinin aragtirilmasi amag-
lanmustir.

Gereg ve Yontem: Calismaya Haziran-Eyliil 2020 tarihleri arasinda istanbul
Tip Fakultesi Hastanesinde yatan hastalara ait gesitli klinik 6rneklerden
izole edilen 12 ¢ogul direngli K. pneumoniae izolati dahil edilmistir. Bu
izolatlarda imipenem, meroperem, ertapenem ve apramisin igin minimum
inhbisyon konsantrasyon (MiK) degerleri, EUCAST onerilerine gére sivi
mikrodilisyon yontemiyle saptanmistir. Antibiyotik konsantrasyonlari
EUCAST (imipenem, meropenem, ertapenem) ve NARMS (apramisin) kli-
nik sinir degerlerini kapsayacak sekilde <0,016-256 ug/mL olarak belirlen-
mistir. Klasik polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemiyle K. pneumoniae
izolatlarinda bla ,, .. bla,,, ., blac, .. genlerinin varlig arastinlmistir.
Bulgular: Karpanenemlere direngli K. pneumoniae izolatlarinin tamaminda
(n=12) blag, s peneri V€ Placyy s 8ENleri, bir izolatta (%8,33) bla,, , geni
saptanmistir. izolatlarinin timi ertapeneme, %91,7’si meropeneme ve
%58,3’U imipeneme direngli bulunmustur. Tum izolatlarin apramisine
duyarli oldugu belirlenmistir. MiK araligi ertapenem igin 4-256 pg/mL,
meropenem igin 0,5-64 pg/mL, imipenem igin 0,5-128 ug/mL, apramisin
i¢in <0,016-2 pg/mL araliginda saptanmistir.

Sonug: K. pneumoniae izolatlarinda apramisin igin diisiik MiK degerlerinin
saptanmasi, karbapenemlere veya tiim antibiyotiklere direngli izolatlarda,
tedavide alternatif olarak kullanilabilecek bir ajan olabilecegini dustindiir-
mektedir. Bu nedenle apramisinin klinikte kullanilabilmesiyle ilgili daha
kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Klebsiella pneumoniae, Karbapenemler, Apramisin,
OXA-48, NDM-1, CTX-M-15

ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to investigate the presence of bla_, .
ier P18cryi1s D120y, 8ENEs and susceptibility to apramycin of carbapenem-
resistant Klebsiella pneumoniae isolates isolated from various clinical
samples.

Material and Methods: Twelve multiple resistant K. pneumoniae isolates
isolated from various clinical samples of hospitalized patients in Istanbul
Faculty of Medicine Hospital between June and September 2020 were
included in the study. The minimum inhibitory concentration (MIC) values
for imipenem, meroperem, ertapenem and apramycin in these isolates
were determined using the broth microdilution method according to
EUCAST recommendations. The antibiotic concentrations were determined
as <0.016-256 ug/mL, including the clinical breakpoints of EUCAST
(imipenem, meropenem, ertapenem) and NARMS (apramycin). The
presence of bla_,, .., bla, ., bla_ . genesin K. pneumoniae isolates was
investigated using the classical polymerase chain reaction (PCR) method.
Results: The bla, ... and bla_ . genes were detected in all isolates
(n=12) of K. pneumoniae resistant to carbapenems, and the bla  , gene
was found in one (8.33%). All isolates were found to be resistant to
ertapenem, 91.7% of meropenem, 58.3% of imipenem. All isolates were
determined as being susceptible to apramycin. The MIC values were
detected between 4-256 pg/mL for ertapenem, 0.5-64 pg/mL for
meropenem, 0.5-128 pg/mL for imipenem, and <0.016-2 pg/mL for
apramycin.

Conclusion: The detection of low MIC values for apramycin in K. pneumoniae
isolates suggests that it may be an alternative treatment agent for isolates
resistant to carbapenems or all antibiotics. Therefore, there is a need for
more comprehensive studies on the clinical use of apramycin.

Keywords: Klebsiella pneumoniae, Carbapenems, Apramycin, OXA-48,
NDM-1, CTX-M-15
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GiRiS

GlnlUmuzde coklu ilaca direngli bakteriler en 6nemli halk sag-
lig1 sorunlarindan birini olusturmaktadir. Amerika Enfeksiyon
Hastaliklari Dernegi (The Infectious Diseases Society of Ame-
rica, IDSA)’nin hazirladigi rehbere gore, ““diinya ¢apinda insan
saghgina yonelik en biyuk tehditlerden biri”” olarak kabul edil-
mektedir. Karbapenemlere direngli Enterobacteriaceae ailesin-
deki bakteriler, diinyanin bir¢ok yerinde hizla yayilim gostere-
rek hem toplum hem de saglik bakimi ile iliskili enfeksiyonlarin
o6nemli bir nedeni olarak bilinmektedir (1-3). Karbapenemler,
genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) olusturan Gram
negatif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisin-
de kullanilan beta-laktam grubu igerisinde yer alan en etkili
antibiyotiklerden biridir. Ancak karbapenem antibiyotiklerinin
yaygin kullanimi ile karbapeneme direncli Enterobacteriaceae
tirlerinin prevalansi hizla artmistir (4). Karbapenemlere direngli
Enterobacteriaceae tirlerindeki artisin gogu, karbapenem sinifi
antibiyotiklere karsi etkili B-laktamaz treten (karbapenemazlar)
izolatlarin ortaya gikmasi ve yayilmasindan kaynaklanmaktadir
(1, 5). Karbapenemaz lrreten Gram negatif bakterilerle olusan
enfeksiyonlar tedavi sorunlarina neden olmakta, morbidite ve
mortaliteyi blylk olglide arttirmaktadir. Bunun yani sira, anti-
biyotik direnci ve bu direngli bakterilerle olusan enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilabilecek segeneklerin daralmasina neden
olmaktadir (6).

Enterobacteriaceae tiirlerinden ozellikle K. pneumoniae izo-
latlari diinyanin birgok yerinde siklikla izole edilmesi ve bu izo-
latlarin antibiyotiklerin hemen hemen tiimiine direngli olma-
si nedeniyle bu konuda yapilacak arastirmalara acilen ihtiyag
duyulmaktadir.

Aminoglikozidler, suda iyi ¢ozlinen, katyonik 6zellikli, amino se-
kerlerden olusan genis spektrumlu antibakteriyel ajanlar olarak
kullanilir. 1940’ yillarda streptomisinin kesfinden itibaren ¢ok
sayida aminoglikozid bulunmus ve yeni tiirevleri sentezlenmis-
tir. Aminoglikozitlerin klinik kullaniminin 6nemli bir dezavantaji
ototoksisitelerinin olmasidir. Kisa sireli tedavilerde hastalarin
yaklasik %20’sini etkileyen isitme hasarina neden oldugu gos-
terilmistir. Bu ototoksisite i¢ kulagin duyu hicrelerinin zarar
gbérmesine baglanmis, kalici olarak hem dogal hem de yari sen-
tetik aminoglikozidlerle iliskilendirilmistir. Toksisitelerine rag-
men, aminoglikozitler yiksek etkinlikleri, alerji olusturmamasi
ve disiuk maliyetleri nedeniyle diinya ¢apinda hala en yaygin
kullanilan antibiyotikler arasindadir.

Yapisal olarak benzersiz bir aminoglikozit olan apramisin, Gram
pozitif ve Escherichia coli, K. pneumoniae, Pseudomonas aeru-
ginosa gibi Gram negatif bakterilerin neden oldugu bakteriyel
enfeksiyonlari tedavi etmek igin veterinerlikte kullanilan, ancak
insanlarda tedavide kullaniimayan, distk toksisite gésteren
bir antibiyotiktir (7). Apramisinin kimyasal yapisi Sekil 1’'de
gosterilmistir.

Sekil 1: Apramisinin kimyasal (C21H41N5011.xH2S04) yapisi

1970’li yillarda, Gram-negatif enfeksiyonlara karsi daha giivenli
ve etkili olan aminoglikozid antibiyotiklerin yerini florokinolon-
lar gibi diger antibiyotikler almigtir. Bununla birlikte, son yillarda
florokinolon direncinin hizla yayilmasi, tiberkiiloz, pnémoni,
peritonit, bakteriyemi ve genitolriner sistem enfeksiyonlari
gibi bakteriyel enfeksiyonlara karsi miicadelede bu antibiyo-
tiklerin etkinligini ciddi sekilde azaltmistir. Cogul direngli mik-
roorganizmalarin artigi, yasami tehdit eden enfeksiyonlara karsi
aminoglikozid antibiyotiklerin dGneminin altini gizmektedir. Bu
nedenle gli¢lu antibakteriyel aktiviteye sahip zararl yan etkileri
olmaksizin aminoglikozid antibiyotikleri belirlemek bliyiik 6nem
tagimaktadir. Ototoksisite ile ilgili olarak, aminoglikozid grubu
antibiyotiklerden neomisin ve gentamisin ile karsilastirildigi in
vitro ve in vivo modellerde, apramisinin neomisin ve gentami-
sinden daha dusuk toksik etkili oldugu gosterilmistir (8).

Aminoglikozid grubu antibiyotikler bakteriyel ribozomu hedef-
leyerek, protein biyosentez slirecini engellemektedir. Aminogli-
kozidler, ciddi sistemik enfeksiyonlarda hizli bakterisidal aktivite
gostermektedir. (9, 10). Veterinerlikte kullanilan apramisinin
molekiler yapisinin diger aminoglikozidlerden farkl ve daha
disuk toksisiteye sahip oldugu gosterilmistir (7, 11).

Apramisinin (EBL-1003) preklinik profilini arastiran bir ¢alis-
mada gentamisin ile karsilastirildiginda benzer etkinligi goster-
mekte, ancak dislk nefrotoksisitesi sebebiyle komplike triner
sistem enfeksiyonlari ve akut piyelonefrit tedavisinde tercih
edilebilecegi ve daha genis bir terapotik araliga sahip oldugu
belirtilmistir (12).

Bu calismada cesitli klinik 6rneklerden izole edilen karbape-
nem grubu antibiyotiklerden (ertapenem, imipenem veya me-
ropenem) herhangi birine direngli K. pneumoniae izolatlarinda
blagy, g enzeri, P12nom1 Placius 8€Nlerinin varligi ve tedavide
alternatif olarak dusiinilebilecek arayislara katki saglamak igin

apramisine duyarliliklarinin saptanmasi amaglanmistir.
GEREC VE YONTEM

Calismaya, Haziran-Eyliil 2020 tarihleri arasinda istanbul Tip Fa-
klltesi Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Bakteriyolo-
ji Bilim Dali Laboratuvarina génderilen, gesitli klinik 6rneklerden
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izole edilen ve karbapenemlere direngli 12 K. pneumoniae izola-
t1 dahil edilmistir. Calismaya baslamadan énce istanbul Univer-
sitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan
Arastirmalari Etik Kurulu’ndan 31.01.2020/26657 tarih ve sayili
etik onay alinmistir.

izolatlar konvansiyonel ve otomatize sistemlerle (VITEK 2,
bioMérieux Fransa) tanimlanmistir. Antibiyotik duyarlilik test-
leri European Committee on Antimicrobial Susceptibility Tes-
ting (EUCAST) 6nerileri dogrultusunda disk diflizyon yontemiy-
le yapilmigtir. Daha sonra gogul direngli izolatlarin imipenem,
meroperem, ertapenem ve apramisin i¢in minimum inhibitor
konsantrasyon (MiK) degerleri EUCAST kriterlerine gére sivi
mikrodillisyon yontemiyle arastiriimigtir. EUCAST Onerileri dog-
rultusunda her bir izolatin 24 saatlik saf kiiltiriinden 0,5 McFar-
land bulanikliginda olacak sekilde stispansiyon hazirlanmistir.
Antibiyotik konsantrasyonlari EUCAST klinik sinir degerlerini
kapsayacak sekilde <0,016-256 ug/mL araliginda belirlenmis
ve seri seyreltmeleri yapilmistir. 96 kuyucuklu plaklarda antibi-
yotik iceren kuyucuklara 10 pl bakteri siispansiyonu eklenmis
ve 37 U’de 16-18 saatlik inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyon
sonrasinda plaklar siyah zemin lzerinde incelenmis bakteri tire-
mesini inhibe eden en diisiik konsantrasyonlari MiK degerleri
olarak belirlenmistir. Apramisin igin sinir degerler EUCAST ve
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) rehberlerinde
bulunmadigindan Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers
for Disease Control and Prevention-CDC)’nin, Ulusal Antibiyotik
Direng izleme Sistemi (National Antibiotic Resistance Monito-
ring System-NARMS) raporunda Escherichia coli igin yer alan
sinir degerleri kullanilmistir. Antibiyotik duyarlilik testlerinde
Escherichia coli ATCC 25922 ve Pseudomonas aeruginosa ATCC
27853 standart suslari kontrol olarak kullanilmistir (13, 14).

K. pneumoniae izolatlarinda bla,,, .o e D130 Placy .15 8EN-
lerinin varligi polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile arastinlmistir.
37 C'de 18- 24 saat Ureyen izolatlardan 1-2 koloni steril 6ze
yardimiyla 50 pl steril distile su bulunan ependorf tiiplerinde
stspanse edilmistir. Tupler isitici blogunun igerisinde 95 C'de
10 dakika bekletilmis, daha sonra 3000 rpm’de 10 dakika sant-
rifij edilerek dipteki ¢okelti atilmis ve Ust sivi kalip DNA olarak
kullanilmistir. Amplifikasyon karisimi son hacim 25 ul olacak
sekilde; DreamTaqg Green PCR Master Mix (2X) (2,5ul), DNA
0,5 ul, primerler 2,5 pl, distile su 18,75 ul, 40 mM iceren dNTP
karisimindan 0,5 uL, Dream Taq DNA polimeraz 0,25 pL (5 U/
uL) kullanilarak hazirlanmistir.

PCR protokolli modifiye edilerek ilk denatlirasyon 94 °C’de
5 dakika; denatlrasyon 94 °C’de 60 saniye, primer baglan-
masi 56 °C “de (bla_,, ,.,... ), 60 °C'de (bla ., 62°C'de
(bla y,,.,s) 45saniye, uzama 72 °C’de 1 dakika, toplam 35
dongl ve son uzama 72°C’de 7 dakika olacak sekilde uygulan-
migtir (15, 16). bla_, ,.-F (5-TTGGTGGCATCGATTATCGG-3’),
bla_ . -R (5-GAGCACTTCTTTTGTGATGGC-3’) (743 bp) (16);

OXA-48

bla,y,,., -F (5’-TCTCGACATGCCGGGTTTCGG-3'), bla,,,, , -R
(5’- ACCGAGATTGCCGAGCGACTT-3') (475 bp) (17); bla
-F (5'-CGCTTTGCGATGTGCAG-3') bla,,,,, R (5'- ACCG-

M-15 CTX-M-15

CGATATCGTTGGT-3’) (550 bp) (18) primerleri kullanilmistir.

Amplifikasyon Urlinleri etidyum bromir ile boyanan % 1’lik
agaroz jelde 120 V da 30 dakika yuratilerek UV 15181 altinda

gorintilenmistir.
BULGULAR

Karbapeneme direngli K. pneumoniae izolatlarinin tamaminda
bla ve bla . genleri, bir izolatta (%8,33) bla

OXA-48 benzeri CTX-M-1

geni saptanmistir (Tablo-1).

NDM-1

Sivi mikrodillisyon yontemi ile izolatlarin ertapenem, merope-
nem, imipenem ve apramisin MiK degerleri EUCAST kriterleri-
ne gore arastirilmistir. Apramisin icin sinir degerleri EUCAST ve
CLSI'da bulunmadigindan dolayi, NARMS raporunda E. coli igin
yer alan sinir degerleri kullanilarak degerlendirilmistir (Tablo-2).
izolatlarin tiimii ertapeneme, %91,7’si meropeneme, %58,3’{i
imipeneme direngli bulunmustur. Apramisine direngli izolat
saptanmamistir (Tablo-3). izolatlarin MiK degerleri ertapenem
icin 4-256 pg/mL, meropenem igin 0,5-64 pg/mL, imipenem
icin 0,5-128 pg/mL, apramisinde <0,016-2 pg/mL araliginda
saptanmistir (Tablo-4).

Tablo 1: K. pneumoniae izolatlarinda (n=12) saptanan direng
genleri

PCR ile saptanan direng genleri

Sus no OXA-48 benzeri NDM-1 CTX-M-15
1 + + +
2 + - +
3 + - +
4 + - +
5 + - +
6 + +
7 + - +
8 + - +
9 + - +
10 + - +
11 + - +
12 + - +

Tablo 2: Calismada kullanilan antibiyotiklerin EUCAST’e gore
MiK sinir degerleri (mg/L)

Antibiyotik Duyarli < (mg/L) Direngli > (mg(L)
Ertapenem 0,5 0,5
Meropenem 2 4
imipenem 2 8
Apramisin* 8 64

*: National Antibiotic Resistance Monitoring System (NARMS)’e gére MiK
sinir degerleri.
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Tablo 3: izolatlarin sivi mikrodiliisyon yéntemi ile MiK (mg/L) degerleri ve sonuglari

Sus Ertapenem Meropenem

imipenem Apramisin

No (mg/L) Sonug (mg/L) Sonug (mg/L) Sonug (mg/L) Sonug
1 256 Direngli 64 Direngli 128 Direngli <0,016 Duyarli
2 128 Direngli 16 Direngli 4 Direngli 0,125 Duyarh
3 64 Direngli 8 Direngli 32 Direngli 0,031 Duyarh
4 8 Direngli 8 Direngli 8 Direngli 0,031 Duyarli
5 64 Direngli 8 Direngli 4 Direngli 0,125 Duyarl
6 128 Direngli 16 Direngli 1 Duyarh 0,125 Duyarl
7 32 Direngli 32 Direngli 2 Duyarh 0,125 Duyarh
8 4 Direngli 0,5 Duyarh 0,5 Duyarh 0,5 Duyarli
9 32 Direngli 16 Direngli 1 Duyarh 1 Duyarh
10 128 Direngli 64 Direngli 8 Direngli 1 Duyarli
11 256 Direngli 32 Direngli 4 Direngli 2 Duyarl
12 64 Direngli 16 Direngli 1 Duyarh 1 Duyarli

Tablo 4: izolatlarin antibiyotiklere gére MiK (mg/L) degerleri

(n=12).
)

0 I |
1 2
Ertapenem  ® Meropenem M imipenem

izolat sayisi

~

<0,016 0,016 0,031 0,0625 0,125 0,25 0,5 64 128 256

MIK (ug/mL

TARTISMA

Antimikrobiyal direng, kiresel halk saghgi agisindan 6nemli
bir tehdittir. Karbapeneme direngli Enterobacteriaceae tirleri,
Diinya Saglik Orgiiti’niin (World Health Organization-WHO)
raporunda kritik Gneme sahip oncelikli patojenler arasinda ilk
ligte yer almaktadir (19, 20). 2012 yilinda, CDC karbapeneme
direngli Enterobacteriaceae tirlerini genis spektrumlu sefalos-
porinlere ( seftriakson, seftazidim ve sefotaksim) direngli, imi-
penem, meropenem ve/veya doripeneme duyarli olmayanlar
olarak tanimlamigtir (21). CDC bu tanimi 2015 yilinda, sefalos-
porinlere direng bildirimine ihtiyag duymaksizin, bir ya da bir-
den fazla karbapeneme (ertapenem de dabhil) in vitro direng
gelisimi olarak guincellemistir (22).

Karbapenemlere direngli Enterobacteriaceae tiirlerinin yaygin
goriilmesi, esas olarak karbapenemazlarin tretimine ve bu
enzimleri kodlayan genlerin plazmid aracili gegisine dayandi-
rilmaktadir. Karbapenemaz gesitleri cografi bolgelere gore de-
giskenlik gostermektedir (4).

Metallobetalaktamaz sinifindan NDM-1 (New Delhi metallobe-
talaktamaz-1) enzimi ilk kez 2008 yilinda isveg’te {iriner sistem
enfeksiyonu olan hastanin K. pneumoniae izolatinda saptan-
mistir (23). 2010 yilinin Agustos ayindan itibaren Orta ve Gliney
Amerika kitalari harig 6zellikle Hindistan ile dogrudan baglantili
olan yerlerde NDM-1 tipi karbapenemaz tespit edilmis ve hiz-
la yayilim gostermistir. Son bulgular NDM-1 enziminde ikincil
rezervuarlari olarak Balkan devletleri ve Orta Dogu oldugunu
gostermektedir (24).

2000’li yillarin bagi itibariyle genislemis spektrumlu B-laktamaz
(GSBLler) Ureten E. coli izolatlari gériilmeye baslanmistir. Co-
gunlukla CTX-M-15 (sefotaksimi hidrolize eden beta laktamaz -
Mdnih) tipinde olan bu GSBL ler, sefamisinler ve karbapenemler
harig tim B-laktamlara direng saglamaktadir (24).

CTX-M-15 tipi beta-laktamaz ilk kez Hindistan’da 2000 yilinda
saptanmistir. Hindistan, Pakistan ve Banglades’te GSBL'lerin
yayilimi igin enfeksiyonlarin tedavisinde karbapanemlerin kul-
lanimi katki saglamis ve NDM-1 tipi karbapenemazlarin artma-
sina da zemin hazirlamistir. NDM-1 enzimi Ureten izolatlar, ayni
zamanda CTX-M-15 tipi GSBLlere de sahiptir. Bunun disinda
asetiltransferazlar ve metilazlar gibi genis spektrumlu aminog-
likozid direng enzimlerini de Gretmeleri, ¢oklu ilaca direngli
gelismesiyle sonuglanmaktadir (25). Calismamizda CTX-M-15
tipi beta laktamazlar ve OXA-48 (oksasilinaz-48) tipi karbapene-
mazlar tiim izolatlarda bulunmus, sadece bir tanesinde NDM-1
ve OXA -48 tipi karbapenemazlar ve CTX-M-15 tipi beta lakta-
mazlar saptanmistir.

OXA-48 enzimi ilk kez K. pneumoniae’da 2001 yilinda istanbul
Tip Fakiltesi’nde izole edilmis ve sonraki yillarda tim diinyada
bildirilmistir (16). OXA-48 enzimi Ureten izolatlarin tlkemizden
ya da tlkemizle baglantili olan hastalardan bildirildigi gorilms-
tir (15). 2014-2015 yillarinda, karbapenemaz Ureten Entero-
bacteriaceae tirleri ile ilgili 38 Avrupa Ulkesinin verilerini ige-
ren ¢alismada, OXA-48 lreten izolatlarin tGlkemizde en ylksek
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epidemiyolojik seviyede (endemik) oldugu bildirilmistir (26).
Hastanemizde de OXA-48 ireten K. pneumoniae suslari ende-
mik hale gectiginden dolayi, dogal olarak ¢alismamizda da, K.
pneumoniae izolatlariin timinde OXA-48 geni bulunmustur.

Karbapeneme direngli Enterobacteriaceae tirleri ile enfekte
olan hastalarin sinirl antimikrobiyal tedavi segenekleri nedeniy-
le genellikle yiiksek 6lim oranlarina sahip olmalari nedeniyle,
etkili antibiyotik arayislarina sebep olmaktadir. Son ¢alismalar
ozellikle veterinerlikte kullanilan bir aminoglikozit olan aprami-
sinin ¢oklu ilaca, karbapenemlere ve aminoglikozitlere direngli
Enterobacteriaceae tirlerine karsi etkili bir antibiyotik oldugu
gosterilmistir (9, 27-29).

2016 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan gcalismada
Enterobacteriaceae izolatlarinin (n=141) %78’inin ve karbape-
neme direngli Enterobacteriaceae tirlerinin (n=72) %70,8’inin
apramisine duyarl oldugu belirlenmistir. Calismada karbapene-
me direngli izolatlarin %47,2'si gentamisine, %34,7’si tobramisi-
ne, %65,3'0 amikasine duyarl bulunmus; apramisinin, amikasin
disindaki diger aminoglikozidlerin duyarliliklarina gore istatiksel
olarak anlamli fark oldugu saptanmigtir (28).

2014-2019 yillari arasinda Cin’in farkli bolgelerindeki tg has-
taneden toplanan klinik 6rneklerden izole edilen 84 karba-
peneme direngli K. pneumoniae ve 40 karbapeneme direngli
olmayan K. pneumoniae izolatinin sivi mikrodillisyon yéntemi
ile apramisine duyarliligi arastirilmistir. Gruplar arasinda anti-
mikrobiyal ajanlara direng oranlarinda istatiksel olarak anlam-
Ii bir fark (p>0,05) saptanmamistir. Karbapeneme direngli K.
pneumoniae izolatlarinin tamami apramisine duyarl, MiKSO/90
degeri 4/8 pug/mL; ertapenem, meropenem ve imipeneme di-
reng oranlari sirasiyla %100, %100, %97,6 bulunmustur. KPC-2
tipi (Klebsiella pneumoniae karbapenemazi 2) karbapenemaz
karbapeneme direngli K. pneumoniae izolatlarinda %100, kar-
bapeneme direngli olmayan K. pneumoniae izolatlarinda %72,5
oraninda; NDM enzimi karbapeneme direngli K. pneumoniae
izolatlarinda saptanmamisken, karbapeneme direngli olmayan
K. pneumoniae izolatlarinin %12,5’inde(bla,, , (n=4) , bla,, .
(n=1) ) varhgi saptanmistir. OXA-48 enzimi ise her iki grupta
da gosterilmemistir (27). Cin’de KPC-2, NDM-1, NDM-5 tipi
karbapenemazlarin yaygin oldugu gosterilirken, calismamizda
Ulkemizde OXA-48 enzimi izolatlarin tamaminda bulunmasi,
cografik olarak tlkeler arasinda farkliliklar olabilecegini destek-
lemektedir. Calismamizda izolatlarin ertapenem, meropenem
ve imipeneme direng oranlari sirasiyla %100, %91,7 ve %58,3
olarak bulunmustur. Yine bu ¢alismayla benzer bir sekilde tim
izolatlar apramisine duyarli ve MiK degerleri <0,016-2ug/mL
araliginda oldugu saptanmistir. Apramisin MiK degerlerinin ¢o-
gul direngli izolatlarimizda oldukga diisiik saptanmasi dikkat
¢cekmis ve klinikte alternatif ajan olarak kullanilabilme potan-
siyeli oldugu gozlemlenmistir.

2019 yilinda ispanya’da bir tiniversite hastanesindeki klinik
orneklerden izole edilen 61 antimikrobiyal direngli ESKAPE
paneli ( Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Kleb-
siella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa, ve Enterobacter tlrleri) patojenleri olarak bilinen

turler dahil edilmistir. Florokinolon direncinin yayilimi ile teda-
vide 6nemli bir yeri olan aminoglikozid antibiyotiklerin klinik
kullanimi Gzerine yapilan galismada apramisin ve gentamisin
Cl1a’nin neomisin ve gentamisin ile karsilastirildiginda daha du-
suk ototoksisiteye sahip oldugu gosterilmistir. Sadece g izolatta
(%4.92) (K. pneumoniae x2 ve A. baumannii) MiK degeri 64 pg/
mL'nin Gstinde bulunmustur (8).

2016-2017 yillari arasinda Cin’de 17 hastaneden alinan klinik or-
neklerden izole edilen 134 karbapeneme direngli Enterobacte-
riaceae izolatinin dahil edildigi ¢alismada %95.5’inin apramisine
duyarl oldugu saptanmis, MiK degeri 0,5->256 pg/mL araligin-
da bulunmustur. K. pneumoniae izolatlarinin (n=86) %98.8’inin
apramisine duyarli oldugu gosterilmistir (29).

2021 yihinda New York ve New Jersey bolgesindeki hastanele-
rin yatan hastalarindan izole edilen karbapeneme direngli 155
K. pneumoniae izolati ile yapilan ¢alismada %15.5’inin (n=24)
apramisine direncli oldugu gésterilmis, MiK_ . degeri 8->128
mg/L olarak bulunmustur (30).

50/90

Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde cesitli
klinik 6rneklerden izole edilen 38 karbapenemaz lreten yaygin
direncli K. pneumoniae izolatlari ile yapilan ¢alismada apramisin
icin MiK degerleri; %16’sinda (n=6) 2 pg/mL, %60’inda (n=23)
4 ug/mL, %3’tnde (n=1) 8 ug/mL ve %21’'nde (n=8) >256 pg/
mL bulunmustur. MiK degerlerine gére izolatlarin sadece 4’ii
(%10,5) meropeneme duyarlidir. Meropenem/apramisin kom-
binasyonu arastiriimis, izolatlarin %52’sinin sinerjistik etkiye,
%31’inin aditif etkiye sahip oldugu belirlenmistir. izolatlarin
%81,5’inde (n=31) kombinasyondaki apramisin icin MiK de-
geri 0,5-2 ug/mL arasinda bulunmustur. Ayrica karbapenemaz
enzimleri arastirilmis, izolatlarin %34,2’sinde (n=13) yalnizca
NDM-1 enzimi, %31,6’sinda yalnizca OXA-48 enzimi, %10,5’inde
hem NDM-1 hem de OXA-48 enzimi saptanmistir (31).

2014-2017 yillari arasinda Avrupa, Asya, Afrika ve Gliney Ame-
rika’daki hastalarin gesitli klinik 6rneklerinden izole edilen ¢ogul
direncli bakteriler, karbapenemaz Ureten Enterobacteriaceae
turleri ve Acinetobacter baumanni izolatlariyla in vitro apra-
misinin aktivitesinin arastirildigi ¢alismada klinik kullanimdaki
aminoglikozidlere kiyasla Ustiin etkinlik gosterdigi belirlenmis-
tir. Ayrica bIaNDM-l’ bIaOXA-48’ bIaOXA-23’ blaOXA-BZ’ bIaOXA-lSl' bIaKPC-Z’

bla,,., genleri tagiyan izolatlarin yani sira plazmit aracili kolistin
direnci saglayan direng geni mcr-1 geni tasiyan klinik E. coli izo-

latlarina karsi apramisinin etkinligi gosterilmistir (9).

Apramisinin, aminoglikozidler arasinda kimyasal yapisindaki
benzersizligi, aminoglikozid-degistirici enzimlerin birgogu ta-
rafindan etkisiz hale getirilmesini engellemektedir. Bunun so-
nucunda apramisin, aminoglikozidlere direngli bakterilere karsi
iyi aktivite gostermektedir. Son yillarda yapilan galismalarda,
apramisinin insanlarda kullanilan aminoglikozidlerle karsilas-
tirildiginda karbapenemlere direngli izolatlara karsi etkili olan
tek aminoglikozid oldugu bulunmustur (32).

Amikasin de dahil olmak tizere aminoglikozidlerden daha giigli
aktiviteye sahip olmasi tedavisi zor olan enfeksiyonlar agisindan
apramisinin klinikte kullaniminda biyik beklenti olusturmakta-
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dir. Ayrica ¢ogul direngli Mycobacterium tuberculosis izolatlari-
nin apramisine duyarlhgi gogul direngli olmayan izolatlarla ben-
zer oldugu gorilmistir. Duslk ototoksik potansiyeliile birlikte
degerlendirildiginde klinik kullanimda segenek olusturabilecegi
bildirilmistir (7) .

Kiresel bir halk saghgi sorunu olan antibiyotik direncinin ne-
denlerinden birini olusturan gereksiz antibiyotik kullanimi insan
sagligi agisindan blylik 6nem tasimaktadir. Yeni antibiyotiklerin
kesfedilmesinden gok bilinen antibiyotiklerle tedavi segenekle-
rinin olusturulmasi gerektigi distnilmektedir.

Sonug olarak, karbapenemlere direngli K. pneumoniae izolatla-
rinin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde, gelistiriimekte
olan yeni antibiyotiklerin yani sira, var olan antibiyotiklerden
etkili bir ajan bulma konusunda ¢6ziim arayiglari devam etmek-
tedir. On calisma niteliginde olan bu galismanin sonuglarina
gbre, apramisinin tedavide énemli bir alternatif ajan olabilme
ihtimali gézlendiginden dolayi, daha kapsamli klinik galismalarin
yapilmasi gerektigi sonucuna variimistir.
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Dis hekimligi egitimi, preklinik ve klinik dénemleri igeren, teorik ve pratik
uygulamalarin birlikte yurGtaldGgu bes yillik zorlu bir stregte gergeklesir.
COVID-19 pandemisinin dis hekimligi egitimi, hizmet sunumu, bilimsel
arastirmalar lzerinde 6nemli etkileri olmustur. En ¢arpici degisim, egitim-
de modern bilisim teknolojilerinin kullanmasi, ¢evrimici 6gretim ve deger-
lendirme bigimlerinin uygulanmasi, toplumun agiz sagliginin korunmasi ve
gelistirilmesinde odaklanma, tele-dis hekimligi uygulamalarinin aktif kulla-
nimi olarak 6zetlenebilmektedir. Ulkemizde Yiiksekdgretim Kurulu ve
Saglik Bakanhgi 6nerileri dogrultusunda dis hekimligi fakiilteleri, koruyucu
onlemler alarak dis hekimligi egitimlerine devam etmislerdir. Dis hekimligi
egitimi igerisinde uygulamali egitimler 6nemli yer tutar. Her ne kadar pan-
demi slirecine uyum saglanmaya calisilsa da 6grencilerin motor fonksiyon-
larinin gelisimini, bagimsiz karar verebilme, galisma yetkinligini kazandir-
may! hedefleyen pratik uygulamalardaki eksikler nedeniyle bazi etik
sorunlarin ortaya ¢iktigi aciktir. Bu calisma pandeminin dis hekimligi egiti-
mi Uzerine olumsuz etkilerini derlerken, ortaya ¢ikan sorunlarin giderilme-
sine yonelik pozitif katki saglamayi amaglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19 pandemisi, dis hekimligi egitimi, cevrimici
egitim, etik

ABSTRACT

Dental education takes place in a challenging five-year period, which
includes preclinical and clinical periods, and where theoretical and
practical applications are carried out together. The COVID-19 pandemic
has had significant effects on dental education, service delivery, and
scientific research. The most striking change can be summarized as the
use of modern information technologies in education, the application of
online teaching and assessment forms, the focus on protecting and
improving the oral health of the society, and the active use of tele-
dentistry practices. In our country, in line with the recommendations of
the Council of Higher Education and the Ministry of Health, dental
faculties continued their dentistry education by taking preventive
measures. Practical training has an important place in dentistry education.
Even with the efforts to adapt to the pandemic process, it is clear that
some ethical problems have arisen due to the deficiencies in the practical
applications aimed at improving the motor functions of the students,
making independent decisions, and gaining working competence. This
study aims to make a positive contribution to the elimination of emerging
problems while compiling the negative effects of the pandemic on
dentistry education.

Keywords: COVID-19 Pandemic, Dental Education, Online Education, Ethics

GiRiS

Dis hekimligi egitimi, preklinik ve klinik donemlerden olusup te-
orik ve pratik uygulamalar ile bes yillik zorlu bir stiregte gergek-
lesir. Tip alanindaki tim egitimlerden farkli olarak dis hekimligi
ogrencileri preklinik dénemde psikomotor fonksiyonlarini ge-
listirmek amaciyla laboratuvarda fantom ve simiile modellerde,
klinik donemde ise dogrudan hasta lizerinde uygulamalar ya-
parlar. Preklinik donemde ‘hands-on’ uygulama derslerinin yani

sira 6grencilerimiz agirlikl olarak temel bilimler egitimi alirlar.
insan viicudunu tanimanin ilk sarti olan bu modiilde &grenciler
basta anatomi, fizyoloji, histoloji, embriyoloji, mikrobiyoloji,
patoloji, biyokimya, farmakoloji olmak tizere tip 6grencileri ile
benzer dersleri alirlar. Genel saglik-agiz dis saghgi iliskisi kapsa-
minda hastaya ‘Primum non nocere=énce zarar verme’ilkesi ile
yaklasilarak sistemik saglik sorunu olan hastalara giivenli tedavi
hizmeti sunulabilmesi amaciyla medikal dis hekimligi modula
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icerisinde dahiliye, hematoloji, genel cerrahi, dermatoloji, n6-
roloji, psikiyatri, kulak-burun-bogaz, adli tip ve dis hekimligi,
g6z dersleri verilmektedir (1). Ayrica mesleki dersleriile dis he-
kimliginin her tirli tedavilerini yapabilecek yeterlilik seviyesi-
ne kavugsmaktadirlar. Tum bu dersler, dis hekimlerinin asepsi
ve antisepsi kurallarina uygun sartlari saglayarak tedavilerini
gerceklestirmelerinin yani sira acil tibbi miidahale, travma ve
enfeksiyon hastalarina dogru yaklasim ve ilk midahale konu-
larinda alt yapilarini gelistirmektedir.

11 Mart 2020 tarihinde Diinya Saghk Orgiiti (DSO), toplum
saghgini tehdit eden COVID-19 salgininin “pandemi” seviyesine
yukseldigini resmen ilan etmistir (1, 2). Tim diinyada saglik sis-
temi bu yukiin karsisinda ilk glinlerde organize olmak yolunda
zorlu sinav vermis, basta kisisel koruyucu ekipmanlar olmak
lizere, asi konusunda hazirliksiz yakalandigini kabul etmistir.
Kaynaklarin verimli kullanilmasi ve pandeminin séndurilmesi
adina tim ulkelerin saghk kuruluslari yol haritalari belirlemis
ve paylasmistir.

Son yillarda yasanan SARS ve MERS salginlarinin higbirinde dis
hekimligi egitimine ara verilmemistir. insan soyunun gelecegi-
nin bu denli bliylk bir tehditle karsi karsiya kaldigi COVID-19
pandemi doneminde;

e Dis hekimleri pandemide saglik hizmetlerine nasil katki
verebilir?

® Dis hekimligi egitimi nasil strdirulebilir?
¢ Dis hekimligi egitiminin yeniden yapilanmasi nasil olmalidir?’

¢ Dis hekimligi egitimi slrecinde 6grenciler, egiticiler, perso-
nel ve hastalar ¢apraz enfeksiyondan nasil korunabilir? sorulari
giindeme gelmistir.

Kiiresel Perspektifte Pandeminin Dis Hekimligi Egitimine Et-
kileri ve Normallesme

COVID-19 pandemisi, dis hekimligi mesleginde, hizmet sunu-
munda, egitim ve bilimsel arastirmalarda uzun dénem 6nemli
etkiler yaratmistir. Bu etkiler, egitimde modern bilisim tekno-
lojilerin kullanmasi, ¢evrimigi 6gretim ve degerlendirme bigim-
lerinin uygulanmasi, toplumun agiz sagliginin korunmasi ve ge-
listirilmesine odaklanma, hastalarin egitimle gliglendirilmesi,
tele-dis hekimligi uygulamalarinin meslek pratiginde aktif kulla-
nimi ve dis hekimligi alaninda hasta ve toplum odakl gcalismalar
olarak ozetlenebilir (3).

Gerek dis hekimligi egitimi sirasinda gerekse dis hekimligi hiz-
meti uygulamalarinda hasta ile yakin mesafeden yiz ylze ¢a-
lisiimasi, uygulanan tedavilerde galisma alaninin agiz boslugu
olmasi ve yliksek devirli doner aletlerin, hava su spreylerinin
kullaniimasi, etrafa bol miktarda damlaciklarin ve aerosollerin
yayillmasina, esyalarin ve ylizeylerin bunlarla temasi sonucu fo-
mitlerin gelismesine yol agmaktadir. Ayrica hastalarin 6ksiirme,
6glrme, agizlarini galkalama, tedavi sirasinda korkudan veya
acidan bagirmalari nedeniyle tedavi islemleri sirasinda damla-
ciklarin gevreye yayilmasi da s6z konusudur. Her bir damlacigin
en az 1200 aerosol tasidigl, COVID-19 pozitif bireylerin maske

takmadiklarinda veya maskeyi dogru kullanmadiklarinda etraf-
larinda 5 m gapinda bir alanda bulunan saglikl kisileri enfekte
edebilecekleri bildirilmistir (4). Sosyal mesafe kuralinin uygula-
namayacag dis hekimligi egitimi ve tedavi hizmetleri slrecin-
de ¢apraz enfeksiyonlarin dnlenmesine yonelik siki tedbirlerin
alinmasi gerekmis ve bilinmezlerin yogun oldugu pandeminin
ilk glinlerinde 6zel/kamu ayrimi yapilmaksizin tim kurumlarda
dis hekimligi calismalari aciller haricinde durdurulmustur (5).
Pandemi nedeniyle Kuzey Amerika’da Mart 2020 tarihinden
itibaren dis hekimligi faklltelerinin 6grenci klinikleri kapatil-
mis, 6grenciler uzaktan egitim icin evlerine gonderilmis, acil
kategorisinde olan hastalara tele-dis hekimligi yontemi ile be-
lirlenip fakiltelerin kadrolu ekipleri tarafindan gerekli hizmet
verilmistir (6). Amerikan Dis Hekimleri Birligi pandeminin iler-
leyen giinlerinde aciller ile sinirlandiriimis dis hekimligi tedavi
hizmetlerinde gerekli tedbirler esliginde normallesme donemi-
ne gecilebilecegini bildirmistir (7).

Ogrenci kliniklerinin kapanmasi enfeksiyondan korunmaya
onemli katki sunarken klinik yetkinlik sartlarinin olusturulama-
masina sebep olmus, fakiltelerin bu kaybi telafi edecek online
egitim destekli mifredat giincellemeleri yapmasini gerektir-
mistir (8).

Pandemi sireci her ne kadar bize zor sartlar yasatsa da bundan
sonra yasanmasi muhtemel felaket senaryolarina karsi hazirla-
nilmasi gerektigini de vurgulamis ve ‘Dis hekimligi egitiminde
gelecege yénelik gelisim ne olabilir?” sorusunu glindeme tasi-
mistir. Kisa slirede Ustesinden gelinebilecegi diistiintilen pan-
demi slirecinin uzamasi ve ilerleyen zamanda hastaliga yonelik
tecribelerin artmasi ile dis hekimligi egitiminin devamliliginin
saglanmasina yonelik ¢alismalar baslatilmistir. Egitimde yasa-
nan en biytk degisiklik, teorik derslerin online olarak verilmesi
olmustur. Online egitimlerde Zoom, Skype, GoToMeeting, Go-
ogle Meet, Hangout, Google Classroom, WebEx, Microsoft Te-
ams gibi yazilimlardan faydalaniimistir. Sadece lisans egitimleri
degil, mezuniyet sonrasi egitimlerde kongreler, kurslar online
hazirlanmisg, genis kitlelere ulagilabilen webinarlar diizenlenmis,
senkron/asenkron videolar hazirlanip izlenmesi saglanmistir.
Uygulamalarin kayda alinip izlenebilmesi, hasta hizmetlerinin
zorlastigl pandemi doneminde mesleki gelisime énemli katki-
lar sunmustur. Online sisteme glinimiz gengligi derhal uyum
saglamis ve derslere katim zamanlarini kendilerine gére yo-
rumlamislar, istedikleri zamanlarda derslerin video kayitlarini
tekrar izlemislerdir. Bu yontemlerin kullanilmasina alisik olma-
yan 6gretim Uyeleri ilk baslarda egitimin bu yontemler des-
teginde surdirilmesine karsi ¢ekincelerini ifade etmiglerdir.
Uzayan pandemi donemi baska ¢are olmadigini egitimcilere
net sekilde gostermistir. Bu gercekten yola ¢ikarak derslerin
dijital teknoloji esliginde hazirlanip sunulmasinda egitimcilere
kolay kullanilabilecek sistemleri kurumun hazirlayip sunmasi
beklenmektedir. Pandemi doneminde konvansiyonel yontemler
esliginde dig hekimligi egitiminin verilmesi mimkiin olmamakla
birlikte gelecekte benzer sorunlara karsi hazirlikli olmak gerek-
tiginden olusturulacak karma egitim modellerinde 6grenciler
yasam boyu egitim felsefesine mutlaka hazirlanmahdir (1, 6,
9-13).
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Dis hekimliginde online egitim sistemine 6grencilerin ve egiti-
cilerin uyumunun degerlendirildigi bir anket ¢alismasinda 6g-
rencilerin sadece %36.8’inin yliz ylize egitimi tercih ettikleri,
ogrencilerin ve egiticilerin bu egitim modeline gelecekte devam
edilmesine taraf olduklari bildirilmistir. Ayni ¢alismada online
egitimlerin miifredatta yer alma orani agisindan her iki gruptan
elde edilen veriler arasinda anlamli fark saptanmistir. Ogrenci-
ler %53,2, egiticiler %38,6 oraninda istek bildirmislerdir (14).

Online egitimler gergek hasta lGzerinde yapilan egitimlerin avan-
tajlarini tam karsilayamadiklari gibi 6grenciler arasinda akran
egitimi yoninden de zayiftir. Uluslararasi 6grencileri olan ku-
rumlarda saat farkinin derslere katihmda getirdigi zorluklar, tek-
nolojik alt yapilarin gelistirilmesi, pahali sistemlere gereksinim
olmasi ve tasinabilirligin pek mimkin olmamasi gibi sorunlari
icermesine ragmen artik egitim hayatimizin bir pargasi olmus-
tur (6, 15).

Man Hung ve arkadaslarinin %92.4’inti doktora 6ncesi dis he-
kimligi 6grencilerinin olusturdugu 145 katihmci ile COVID-19
enfeksiyonunun dis hekimligi egitimi Uzerine etkisi konulu ga-
lismalarinda 6grencilerin yogun stres altinda olduklari, klinik
egitimlerinin 6nemli oranda olumsuz etkilendigine inandiklari,
teorik derslerin yeni teknolojiler esliginde online verilmesine
cabuk uyum sagladiklari bildirilmistir (7). Aggarwal ve arkadas-
lari COVID-19 pandemi doneminde tip egitimi ile ilgili yayin
oraninin sadece %0.7 seviyesinde oldugunu, gelecekte egitimin
ihtiyaglar dogrultusunda yeniden yapilanmasinda, bu doneme
ait calismalarin 6nemli rehber gorevi gorecegine inandiklarini
bildirmislerdir (16).

Ogrenciler COVID-19 pandemisi déneminde dis hekimligi egi-
timinin preklinik ddneminin hands-on (pratik uygulama) ¢alis-
malar yapilamadigi icin 6nemli oranda olumsuz etkilendigini,
klinik donemde gergek hasta bakilamamasinin da kazanilmasi
beklenen yetkinlikler agisindan kayba sebep oldugunu, teorik
egitimlerin bu siirecte pek etkilenmedigini, online olgu tartig-
malarinin gergek hastanin yerini tutmasa da tani koyma, tedavi
protokoll gelistirmede karar verme agisindan faydasi oldugu
goristinde olduklarini bildirmislerdir (17).

Dis hekimliginin preklinik donemi, egitimin kilit tasini olusturur.
Preklinik donemde yiiz ylize laboratuvar ortaminda gergeklesti-
rilen galismalar, kapanma déneminde hocalarin 6nceden hazir-
ladiklari videolar aracilig ile gergeklestirilmistir. Bu asamada si-
miile hastalardan, sanal gergeklik modellerinden faydalanilarak
o6grencilerin motor gelisimleri, el becerileri, el-gdz koordinas-
yonlari desteklenebilir (13). Sanal gergeklik modellerinde 6kstir-
me, 0gurtl refleksi, dil ve tiikiirik micadelesi simile edilerek
ogrenciler gercek hastalara daha iyi hazirlanabilir. Similasyon
orneklerinde haptik teknolojilerin kullanilmasi lokal anestezi
uygulamalari, endodontik tedavi, periodontal tedavi, implant
uygulamalarinda 6nemli katki sunar. Sanal gergeklik modelle-
rinin anatomi derslerinde ve acil tibbi miidahale egitimlerinde
o6nemli yeri bulunmaktadir. 17. Yizyildan ginim{ze kadavra
izerinde verilen anatomi egitiminde pandemi déneminde sos-
yal mesafenin korunmasi geregi kadavra tzerinde diseksiyon
¢alismalari yapilamamistir. Iwanaga ve arkadaslarinin COVID-19

pandemi doneminde anatomi derslerinin verilis yontemleri
Gizerine yapmis olduklari galismada derslerin giiglendirilmis
gerceklik, sanal gergeklik, haptik teknolojiler ile stirdirilmesi
incelenmis, kadavrada 6grencilerin birebir gerceklestirdikleri
diseksiyonlar sayesinde elde ettikleri kazanimlari similasyonla-
rin veremedigi, karma yontemler ile derslerin sunulmasi goris
paylasiimistir (18, 19). Hasta hizmetlerinin pandemiye yonelik
enfeksiyon kontroli sartlari geregi yavasladigi giinimizde tek-
nolojinin sundugu gelismis similasyon modellerinin katkilari sa-
yesinde daha az sayida hasta bakilarak yine 6grenci egitiminde
beklenen 6grenim hedeflerine ulasilabilir.

ilk glinlerde gerek egitim kurumu, gerek dgrenciler hasta te-
masindan ve enfekte olmaktan korkmus ve klinik uygulamalara
dahil olmayi reddetmislerdir. Uzayan siiregte tecriibelerin de
artmasina paralel 6grenciler daha realistik dislinerek tedbir-
ler esliginde tedavi hizmetlerinin devam edebildigini gormus-
ler, yetkinlik ve yeterliklerinin gelismesi icin klinik uygulama
derslerinin 6nemini kavramislar, klinikte galismak istediklerini
kendileri ifade etmislerdir.

Dig hekimligi egitimi programinda enfeksiyon kontroli, asep-
si/antisepsi kurallarina yer verilmis olmakla birlikte aerosol ve
damlaciklar yolu ile bu denli hizli yayilan COVID-19 enfeksiyonu,
mifredat glincellemesini glindeme getirmistir. Enfeksiyon kont-
rolU egitimleri galisanlarin ve hastalarin korunmasina yonelik
tedbirleri ve galisma ortaminin hazirlanmasina yonelik islemleri,
donanimlari, malzemeleri kapsamalidir. Dis hekimligi ve dental
hijyenist 6grencilerinin pandemi donemi sartlarina adaptasyon-
lari ile ilgili yapilan bir calismada, klinik donem 6grencilerinin
enfeksiyon kontrol ile ilgili derslere preklinik donem 6grenci-
lerinden daha fazla ilgi gosterdikleri bildirilmistir (20).

Kurumlarin enfeksiyon kontrol komitesinin sorumlulugu yik-
selmistir. Enfeksiyon kontrol komiteleri sadece egitim vermekle
kalmamali, sahada sartlara uygun calisildigini izlemelidir. Sag-
lik hizmetlerinde kisisel koruyucu ekipmanlara ulasmak kadar
dogru kullaniimasinin saglanmasi da 6nemlidir. El hijyeni, dogru
sira ile giyinme, dogru sira ile ekipmanin gikarilmasi mutlaka
izerinde durulmasi ve kontrol edilmesi gereken asamalardir.

Dis hekimligi egitiminde 6grencilerin bilgi, beceri, tutum yoniin-
den gelistirilmesi hedeflenir. Bu kazanimlarin kontrolii de sinav-
lar ile mimkuindir. Egitimin igerigine ve donemine gore farklh
sinav yontemleri kullaniimistir. Fakat pandemi déneminde sinav
sistemlerinde de uzaktan egitimde oldugu gibi online sistemler
kullaniimistir. Higbir sistemin klinik uygulamalarin ve hands-on
kurslarin yerini tutamadiginin bilindigi pandemi stirecinde yet-
kin dis hekimi mezunlari verdiginden emin olma sorumlulugu
egitim kurumunun omuzuna ylklenmistir. Sinavlarda basari-
Ii olabilmek igin verilen egitimin katkisinin da yiiksek olmasi
gerekir. Online egitimlerde 6grencilerin kendi sorumluluklari
paralelinde derslere katilmalari ve motive olmalari gerekmekte-
dir. Uzaktan egitimlerde sadece hocanin teorik ders verdigi plat-
formlarda 6grenci inaktif kaldiginda egitimin verimi diismekte-
dir. Dis hekimligi, gelisen teknolojilerden oldukga fazla etkilenen
bir disiplin oldugundan, egitimin amaclarindan biri olan yasam
boyu egitim yaklasimi 6grenciye kazandiriimaktadir. Androgojik
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yaklasimla hazirlanan probleme dayali egitim modellemeleriile
Ogrencinin 6grenim hedefini kendisinin koymasi, motive olmasi
saglanmalidir. Bu nedenle probleme dayali 6grenme kurgulari,
kiiguk grup ¢alismalari, egitim videolarina 6n test son test soru-
larinin yerlestirilmesi, dersten 6nce hocalarin dijital bir havuz-
da notlarini kaynaklari ile birlikte ylkledigi platformlar aracilig
ile 6grencilerin derslere konu hakkinda okuyarak gelmesinin
saglanmasi (Flipped Classroom), videolari izlediklerinin kontrol
edilmesi, verimliligi artiracaktir. Amerikan Dig Hekimligi Egitimi
Birligi (ADEA) bu tiir videolarin hazirlanmasi 6zel olarak tizerin-
de calisilmasi gereken ve zaman alan stiregler oldugundan diger
fakilteler ile paylagiimasini dnermektedir. Objektif yapilandi-
rilmis yazil klinik sinavlarin hazirlanmasinin givenilir 6lgme/
degerlendirme firsati sunacagi bildirilmektedir (21).

James Donn ve arkadaslari tip egitiminde 40 yil askin sire-
dir kullanilmakta olan objektif yapilandiriimis klinik sinavlari
Glasgow Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesinde sanal ortamda
denemislerdir. Sinav zoom programi kullanilarak gergeklestiril-
mis, sinav dncesi 6grencilere ve egiticilere sistemin kullanimina
yonelik bilgilendirme yapilmistir. Zoom programinin bu sinav
yonteminde de verimli kullanilabildigi, sanal sinavlarda sinav
sorularinin hazirlanmasinin gligligi haricinde bir zorluk yasan-
madigi bildirilmistir (22).

Almanya Kuzey Ren Westfalya Saglik Bakanhg Gniversitelerle
birlikte dis hekimligi 6grencilerinin eyalet yetkinlik sinavinin
sosyal mesafenin korunmasi ve kapanma sartlarinin ihlal edil-
memesi amaciyla online yapilmasi kararini almislardir. Wicht
ve arkadaslari bu yeni sinav yontemini bir énceki yilin sinav
sonuglari ile karsilastrmislardir. Ogrencilerden pratik sinavda
fantom ¢eneler lzerinde anterior ve posterior diglerde resto-
ratif tedavi, endodontik tedavi ve periodontal tedavi gergekles-
tirmeleri istenmistir. Ogrenciler fantom ¢enelerde daha fazla
zorlandiklarini, performanslarini gergek hastalarda oldugun-
dan daha kot sergilediklerini ifade etmislerdir. Calismada bu
yorumun nedeni olarak fantom genelerde 6grencilerin yapmis
olduklari isi daha detayh inceleme sansina sahip olmalarinin
sebep olabilecegi dugtintilmustir. Teorik sinav tiim 6grencilere
esit zamanda ayni sorular ile online yapilmis olup her iki yila
ait benzer sonuglara ulasildig bildirilmistir. Bu ¢alismanin sonu-
cunda 6lgme degerlendirmeye etik agidan yaklasildiginda, tim
Ogrencilerin esit sartlarda sinava dahil olmalarinin hakkaniyetli
oldugu, gelecekte bu yontemin devaminin disinulebilecegi
gorist paylasilmistir (23).

Birlesik Arap Emirlikleri’nde yetkinlik sinavinda dort gtinlik
slregte 6grencilere 3 glin ¢oklu sinav yapilandirmasi gesitleri
ile teorik, bir glin s6zIU sinav yapilmistir. Sinavlarda kullanilan
modeller goktan segmeli sorular, nesnel yapilandiriimis klinik
sinav (OSCE), modifiye yazili sinav (Modified Essay Questions-
MEQ) tarzinda olmus, bir giin de s6zll sinav yapilmistir. Online
sinavlarda bes 6grenciye bir teknik eleman verilmis, 6grenciler
kendi cep telefonlarindan sisteme baglanmislar ve sinav bo-
yunca telefonlarini kullanmamalari teknik personel tarafindan
glivence altina alinmistir. internet baglantisi koptugunda saat
durdurulmus, baglanti yenilenmis ve 6grenci kaldigi yerden si-

navina devam etmistir. S6zIU sinavlar yine online olarak 6grenci
ile sinav jiirisi arasinda gerceklestirilmistir. Ogrencilerin sinav
sonrasi geri bildirimleri, daha fazla zamana ihtiyaglari oldugu
yonindedir. Arastirmacilar bu yeni sinav tipinde 6grencilerin
ve egiticilerin konuya heniiz alisik olmamalarindan kaynakla-
nan kaygilar yasadiklari, ilerleyen zamanda verimin yikselecegi
gorislinde olduklarini bildirmislerdir (24).

Bu pandemi, dis hekimligi egitim programlarina teletip ve dis
hekimligi uygulamalarinin da dahil edilerek 6grencilerin bu ko-
nudaki bilgi, pratik uygulama ve yetkinlik diizeylerinin arttiril-
masinin 6nemini ortaya koymustur. Dis hekimligi egitiminde,
dis hekimlerinin dogal afetler ve pandemi donemlerindeki ak-
tif rolleri dikkate alinarak derslerin 6grenme ciktilarinin genis-
letilmesi gerekmektedir. Dis hekimligi birlikleri ve dernekleri,
surekli egitim programlari ile temel yasam destegi, flebotomi
ve ilag receteleme gibi acil saglk hizmetleri konusunda kurslar
dizenlemelidir (25, 26).

Ulkemizde Pandeminin Dis Hekimligi Egitimi Uzerine Etkileri
ve Normallesme

Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi tarafindan online
diizenlenen 1. Uluslararasi Dis Hekimligi Egitimi Kongresinde de
gerek yurt ici gerekse yurt digi katihmcilarla bilgi alisverisi yapil-
mig, uygulamalar ile ilgili paylagimlar gergeklestirilmis, paneller
diizenlenmistir. Tarih itibari ile heniiz kag dis hekimligi fakilte-
sinde klinik uygulamalarin yapildigi, egitim sartlari konusunda
net veriler yoktur. Yurt ici katilimcilarin bazilari fakiltelerinde
ogrencileri klinik uygulamaya almadiklarini belirtirken, bazi yurt
disi katihmcilar, sirecte uygulama gruplarinda 6grenci sayilari-
nin dislrallp grup sayilarinin arttirildigini, uygulama sayilarinin
azaltildigini, bazi fakilteler de hafta sonralarini da egitime dahil
ettikleri bilgilerini aktarmistir.

Pandemi ile birlikte, birgok egitim alaninda oldugu gibi dis
hekimligi egitimi de tlkemizde uzaktan egitimle karsi karsiya
kalmistir. Mesleki becerinin 6zellikle 4 ve 5. siniflarda saglan-
dig1 egitim dgretimin uzaktan saglanamayacagi aciktir. Ogretim
Uyeleri ve 06grenciler asina olmadiklari yeni bir egitim modeli-
ne gecerek, siireg icerisinde planla-uygula-kontrol et- 6nlem al
(PUKO) déngiisii ile mevcut sartlarda en efektif egitimi verme-
ye ¢calismistir. Konuyla ilgili olarak 6zellikle Saglik Bakanhgi ve
Yiiksek Ogretim Kurumu’nun (YOK) aldiklari kararlar yon verici
olmustur. Blinyesinde uzaktan egitim fakiiltesi iceren tniver-
siteler ilgili fakiltelerin alt yapilarini kullanarak egitimlerini
uzaktan vermeye baslamistir. istanbul Universitesi’nin Agik ve
Uzaktan Egitim Fakiiltesi’nin alt yapi ve deneyimlerinin destegi,
Bilgi islem Birimi’nin senkronizasyonu ile birlikte Dis Hekimligi
Fakultesi’'nde uzaktan egitime hizli bir gegis yapilmistir. Senk-
ron, asenkron, yiizyiize ders terminolojisi egitimde yerini al-
mistir. Her sinifa ait erisim alanlarina derslerle ilgili makaleler,
kaynaklar, sunumlar yiiklenerek egitim materyalleri zenginles-
tirilmeye calisilmistir. Ancak pratik uygulamalarin uzaktan ya-
pilabilmesi, becerinin kazandirilabilmesi s6z konusu degildir.
Yardimci uygulamalar olabilmesi igin kayit ve canl yayin bag-
lantisi saglayan gozlukler alinarak, 6rnek klinik/preklinik uygu-
lamalar kaydedilerek canli/kayit 6grencilere iletilmistir. istanbul
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Universitesi'nde, YOK’(in 06.03.2020 de aldigi karar ile gretim
liyeleri ve personelin seyahat hareketliligine sinirlamalar ge-
tirilmistir. Uzaktan egitim alt yapisi bulunmayan tniversiteler
icin alt yapisi bulunan Gniversiteler ile is birlikleri saglanmaya
cahsiimistir.

istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesinde klinik uygulama-
lara 6grencilerin dahil olmasi igin, pratik uygulamalar 6ncesin-
de staj gruplarina enfeksiyon kontroli ile ilgili egitimler veril-
mis, 6grencilere kisisel koruyucu ekipmanlarin (KKE) giyilmesi
ve ¢ikartilmasi, atilmasi, degistirilmesi stirecinde fiilen destek
olunmustur.

Oncelikle lisans &ncesi ve sonrasi enfeksiyon kontrolii egitimle-
rinin tekrar edilmesi, bilgilerin glincellenmesi tavsiye edilmek-
tedir (25).

YOK, 13.03.2020 tarihinde lilkemizdeki tiim yiiksek 6gretim
kurumlarinda 16.03.2020 tarihinden itibaren egitime (i¢ hafta
siire ile ara verildigini duyurmustur. YOK, 23.03.2020 tarihinde;
tniversiteler tarafindan hazirlanan dijital ders iceriklerinin ‘YOK
Dersleri Platformu’ bagligi ile tiniversite 6grencilerinin agik erigi-
mine sunuldugunu duyurmustur. Hizla gelisen pandemi sartlari
nedeni ile 6grencilerden baska sehirlerdeki evlerine dénenlerin,
egitimin sadece uzaktan yapilabildigi icin erisim saglayamayan
dgrencilerin mevcudiyeti nedeni ile YOK 01.04.2021 tarihinde
aldigi kararla 6grencilere kayit dondurma ve erteleme hakki
tanimigtir.

Dis hekimligi pratigi, planlama ve uygulama asamalarinda hem
materyal hem de kullanilan cihazlar alaninda hizla gelisen tek-
noloji ile i¢ icedir. Glinimuzde bilgisayar destekli uygulamalar
ve yazilimlarina uyum saglamak ve kullanip, gelistirebilir yetkin-
likte olmanin dnem kazanmasi goz ardi edilmemis ve istanbul
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi’nde 2020-2021 yili egitim
o6gretim doneminde, yapay zeka ve makine 6grenmesi miifre-
data dahil edilmistir.

YOK, 11.04.2020 tarihinde aldigi kararda, “....kalan uygulama
sliresinin az olmasi dikkate alinarak; Dis Hekimligi ve Eczacilik
programlarindan mezun asamasinda olan 6grencilerin, 2019-
2020 egitim ve ogretim yili bahar dénemiyle sinirh kalmak
kaydiyla, staj/uygulama egitimlerini; Dis Hekimligi ile Eczacilik
programlarinda yaz donemi de dahil uygun zamanda saglik bi-
rimlerinde ve serbest eczanelerde koruyucu 6nlemler alinarak
yapabilecekleri” seklinde bildirmistir.

i.0. Dis Hekimligi Fakiiltesi’nde dncelikle klinikler pandemi
sartlarina gére yeniden dlizenlenerek protokoller olusturul-
mus, 6grencilere bilgilendirme egitimi verilmis, tiim koruyucu
ekipmanlar fakdilte tarafindan temin edilmis, normal sartlarda
ogrencilerin sahip olmasi gereken el aleti ve araglar tamamen
fakilte tarafindan saglanmis, bilgilendirme posterleri hazirlan-
mis, koruyucu ekipmanlarin giyimi ve davranig egitimleri veril-
mis, onam/bilgilendirme formlari olusturulmus ve belirlenen
minimum sayilarla gruplar olusturularak son sinif 6grencileri
egitime alinmistir. Mezuniyete kalan slregte dort uygulama gru-
bundan olusan 6grenciler sadece ilgili tek uygulama grubunu

iceren disiplinlerde sinirli uygulamalar yapabilmistir. Ogrenciler
pandemi ile ilgili egitimi ayrica pandemi sartlarinda uygulamal
olarak tecriibe etmiglerdir.

27.05.2020 tarihinde YOK, tiniversitelerde dijital ortamda ger-
ceklestirilebilecek sinavlarin temel ilkelerini yayinlamistr. i.0.
Dis Hekimligi Fakultesinde, AUZEF in verdigi egitim ve teknik alt
yapi destegi ile tlim sinavlar klasik, coktan segmeli, proje, 6dev
olarak sorunsuz olarak gergeklestirilebilmistir. Sinav slregle-
rinde kopya olasili§ina karsi bazi fakilteler kamera uygulamasi
yapmis ancak hizli gelisen pandemi sartlarina bagli olarak 6g-
rencilerin farkh egitim gesitleri ile karsi karsiya kalmasi, agirlik-
Il olarak fakdlte sartlarindan uzak kalmalari, iletisimin sadece
elektronik veya mobil telefonlar ile olabilmesi gibi sartlarin da
olumsuz etkisi ile biiyiik tepki gostermelerine yol agmistir. Her
ne kadar elimizde somut veri bulunmasa da gelisen teknolojik
imkanlarin gevrimici sinavlarda kopya ¢ekmeye imkan verme-
sinin, 6grenciler arasinda degerlendirme sirecinin objektif ya-
pilmasina golge dislrecegi diisiiniilmektedir. Calisan ve galis-
mayan 6grenci arasindaki ayrimin yapilamamasinin bir sonucu
olarak egitim kalitesinin dlsebilecegi gozardi edilmemelidir.

Pandemi, 6grencilerin mezuniyet torenlerini de olumsuz et-
kilemistir. i.U. Dis Hekimligi Fakiiltesi’nde ortalama 200 me-
zun olacak 6grenci igin pandemi sartlarina uygun mezuniyet
téreni de diizenlenmistir. Universitenin Beyazit kampiisiinde
bahge alani hem 6grenciler hem de 6gretim Uyeleri igin uygun
mesafelerde yerlesim plani ve sunum platformu olusturulmus,
maalesef ¢ocuklarinin mezuniyetlerini gormek isteyen ebeveyn-
lerin alinamadigi ancak bu eksikligin canli yayinla giderildigi,
diplomalarin mezun 6grenciye klasik takdiminin geleneksel
olamadigl mesafe ile uzatildigi, ancak 6grencilerin her seye
ragmen mezuniyet coskusunu yasayabildikleri bir mezuniyet
toéreni gerceklestirilmistir.

Pandemi sartlari egitim ve iletisimde hizla dijitallesmeye yol
acmis, yeni teknoloji ve uygulamalari 6grenmeyi gerektirmistir.
Sureg icinde gerek 6grencilerle gerek 6gretim Uyeleriyle dijital
ortamda aktif olarak yapilan toplantilarla iletisim saglanmistir.
Dogal olarak mesai saatleri dijital ortamda aksam saatlerini de
kapsamaya baslamistir.

YOK, 30.07.2020 tarihinde; Uzaktan Ogretim Uygulamalari,
Uygulamali EGitimler, Olcme ve Dederlendirme Uygulamalari,
Yabanci Uyruklu Ogrenciler, Toplantilar, Kongreler ve Dedisim
Programlari basliklari altinda gerceve kararlar ve onerileri ige-
ren ‘Kiresel Salginda Yeni Normallesme Sireci’ baslikli rehberi
yayinlamistir. 13.08.2020 tarihinde ise 2020-2021 Egitim Ogre-
tim Donemine Yonelik Agiklamayi duyurmustur. Salgin sireci-
nin belirsizligini korumasi nedeni ile tim diinyada 2020-2021
yilinda egitim 6gretime ait kesin agiklamalar yapilamamakta,
hibrid, uzaktan egitim yoniinde siresi belli olmayan agiklama-
lar yapilmistir. Agiklamada, salginin dinamik bir stire¢ olma-
si, bolgesel ve yerel seyir farkliliklarinin, Gniversitelerin farkl
imkanlara sahip olmalari gibi nedenlerle Universitelerin fark-
I uygulamalar yapmasina firsat verildigi ifade edilmistir. Tum
Universitelerin, egitim 6gretim takvimlerini 1 Ekim 2020 tarihi
sonrasinda baslayacak sekilde planlamalari istenmistir. i.U. Dis
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Hekimligi Fakiiltesi, bu kapsamda I.U. Rektérliik ve Senatosunun
da onayiyla 4 ve 5. sinif 6grencilerine klinik uygulama yaptir-
ma karari almistir. Mevcut klinik alani, galisacak tim personel
dahil olmak tizere minimal sayida klinik uygulama gruplari ve
kontrolli protokoller olusturularak egitim programlanmis ve
uygulamaya sokulmustur. Pandemi sartlari ile birlikte tinit alan
standardizasyonlari da degismis dolayisiyla mevcut alanda kul-
lanilabilir Gnit sayisi diserken, uygulama gruplarinda yer alan
O0grenci sayisinin diismesi fakat grup sayisinin artmasi nedeni ile
sinirli stireler ortaya gikmistir. Tim diinyada oldugu gibi, normal
sartlarda 6grencilere belirlenen uygulama sayilari da disurul-
mek zorunda kalinmigtir. Kiitiphane dijital arsivi gelistirilerek
gerek 6gretim Uyelerinin gerekse 6grencilerin kaynaklara hizla
ulasimi saglanmistir.

Pandeminin bir diger etkisi ise 6grenci yurtlarina olmustur. Yurt-
larin sinirli agik olmasi veya pandemi riskleri nedeni ile ailesi
sehir disinda olup yurtlarda kalan 6grenciler, ortak ev kiralamak
gibi ¢c6zim arayislarina da gétiirmastar.

2020-2021 egitim 6gretim doneminde fakiiltemize yeni gelen
ogrencilerin aidiyetini kazanma sevincini kaybetmemeleri, oku-
yacaklari fakilteye entegrasyonlarini saglayabilmek amaciyla
dijital entegrasyon diizenlenmistir. idari kadro, anabilim dalla-
ri tanitildiktan sonra fakiltemize gelmelerinden duydugumuz
memnuniyet ifade edilmis, dereceye girenler tanitilmis egitim
O0gretim yonetmeligi, egitim 6gretim koordinatorligu tarafindan
anlatiimis, kultpler tek tek kulGp bagkani 6grenciler tarafindan
tanitilmig/uyelikleri anlatilmis, spor faaliyetleri hakkinda bilgi
verilmis, farkli egitim imkanlari ile ilgili bilgiler verilmistir.

Egitim 6gretim yilinin baglamast ile birlikte birinci siniflar dahil
olmak Gzere her sinifi temsil edecek 6grencilerin segimi sag-
lanmistir. GiniimUzdeki yas grubunun egilim ve 6zellikleri de
degerlendirilerek en aktif iletisimin saglanabilecegi platformlar
belirlenerek iletisim gruplari olusturulmustur.

i.0. Dis Hekimligi Fakiiltesi dijitallesme ile birlikte siirecte,
mezun hekimlere de diizenli olarak Web Tabanli Surekli Egi-
tim Programini baglatmis ve siirdiirmektedir. 2020-2021 egi-
tim 6gretim déneminde istanbul Universitesi’nin zoom imkani
saglamasi ile birlikte son sinif 6grencileri ile mifredat digi vaka
tartismalari, tim siniflara ayri ayri yine mifredat disi mesleki
sunumlar, tanitimlar diizenlenmistir.

Klinik 6ncesi uygulamalar, klinige hazirlik igin temel miifredat
olusturmasi nedeni ile ayri bir &neme sahiptir. Bazi 6grenci-
ler elektrikli motor edinerek evlerinde minik laboratuvarlar
olusturmuslar, 6gretim Uyeleri ile birlikte birebir zoom dijital
platformu Gzerinden aktif olarak galismislardir. Elbette stireg
icinde her 6grencinin ayni ortami saglayamamasi farkl sartlara
sebep olmustur.

Pandemi siirecinde gergeklestiriimeye ¢alisilan egitim 6gretim
uygulamalari etik sorunlari da beraberinde getirmistir. Ogretim
Uyelerinin bilimsel kaynaklardan faydalanip, tecriibe ve emekle-
rini harcayarak, vakalarini kullanarak hazirladiklari dersler dijital
ortamda yayilmis ve telif ile ilgili sorunlar dogmustur. Kullani-

lan vakalarin timiindn internette ulasilabilir olmasi baska bir
etik sorun yaratmistir. Vakalarda genellikle hastalarin, goriin-
tilerinin egitimde kullanilmasinin onayi alinirken yayin izinleri
alinmamaktadir.

Yiz ylze egitim icin blylk 6zen ve ¢aba harcanirken 6grenci
katilimlarinin gittikge diismesi, katilan 6grencilerin kamerala-
rini agmayip ekranda kara kutular olarak yer almalari 6gretim
tiyelerinin de motivasyonunun diismesine neden olmustur. Og-
rencilerin ders video kayitlarinin istedikleri bir saatte izlemeyi
isteme egilimleri, carpanli hizlarda seyretmeleri 6grenmekten
cok sinava yénelik ezbere ydnlendirmistir. PUKO déngiisiinde
etkin 6nlemlerin alinabilmesi ise pandeminin yaratmis oldugu
olumsuz psikolojik etkiler nedeni ile zorlagsmaktadir.

Pandemi doneminde dijital teknolojilerin egitime verdigi deste-
gin kiitiiphane ayagi da ihmal edilmemelidir. Ogrencilerin ula-
sabilecegi sitelerin ve dijital kaynaklarin artirlmasi 6nemlidir.
Dogrudan klinikte veya laboratuvar ortaminda gergeklestirilen
arastirmalar, kaynaklarin verimli kullaniimasi, sosyal mesafenin
korunmasi amaciyla durdurulmali, online erisimli kaynak bazl
calismalara yonlenilmelidir. Mutlaka sahada calisarak stirdiirt-
lecek arastirmalarda enfeksiyon kontrol kurallarina siki sikiya
sadik kalinmalidir.

Pandemi Doneminde Dis Hekimligi Egitimi ve Etik

Bugtine kadar toplum agiz dis saglgi derslerinde hep dislerin
ve agiz saghginin korunmasi hedeflenmistir. Dis hekimlerinin
olaganistu hallerde saglik takiminin bir Gyesi olabilecegi, kat-
ki sunabilecegi anlasiimistir. Bu gergek, toplum agiz dis saghgi
dersinin mifredatinin, 6grenim hedeflerinin giincellenmesini
gerektirmistir. Halk sagligi derslerinde 6grencilerin gonlli ¢a-
lismasinin ve toplumun farkli gelir seviyesinden, farkli kiilttrel,
geleneksel yapilardan gelen hastalar ile etkili iletisim kurmayi
ve kendini, mesleginin varolug nedenini anlamasi saglanmalidir.
Pandeminin ilk giinlerinde dis hekimligi islemlerinin durdurul-
masi, hastalarin enfekte olmaktan korkmasi, toplu tasitlara bin-
meleri sinirlandirildigi igin tedavi merkezlerine ulasamamalari
gibi nedenlerle hastalar diizenli kontrollerini yaptiramamis ve
agiz sagliklari olumsuz etkilenmistir. Bu gibi zorlu donemlerde
dijital saglik hizmetlerinin kullanilmasina agirlik verilmeli, hasta-
lar telefon tGizerinden gorintlli gorismeler ile yonlendirilmeli,
bilgilendirilmelidir. Tum 6grenciler sadece bu pandemi déne-
minde degil, ileride karsilasilacak muhtemel pandemi, dogal
afet gibi felaket glinlerine hazir olmalari amaciyla orofarengeal,
nazofarengeal strlintl ve tukirlk 6rneklerini yontemine uygun
almayi 6grenmeli, gapraz enfeksiyonlarin dnline gegilmesine
katki sunabilmelidir. Disiplinler arasi ve kurum disi rotasyonlar
kurgulanmalidir. Tele dis hekimligi dersleri ile hastalarla uzak-
tan iletisim kurup triaj yapma, meslektaslari ile konsultasyon
yapma, tani koyma, tavsiyelerde bulunma, hastayi takip etme
yetkinligi kazandirilmalidir. Tele dis hekimligi uygulamalari 6zel-
likle oral kanserlerin erken tanisinda, patoloji calismalarinda
onemli katki sunmaktadir. Gelisen teknoloji ile tele dis hekimligi
Gzerinden akilli telefonlara ilave edilen programlar sayesinde
tele-mikroskoplar olusturulmus, tele-sitoloji yapilabilir hale ge-
linmistir (6, 12, 27).

Pandemi doneminde, dis hekimligi egitiminde video konsiiltas-
yon kliniklerinin daha fazla kullanimi, klinik sim{lasyon egitimi,
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yetkinlik odakl ve gevrimici online egitim ve 6gretim yontemleri
agirhk kazanmistir (28, 29).

Covid-19 Pandemi Siirecinde Dis Hekimligi Egitimi ile ilgili
Tavsiyeler

COVID-19 pandemisinin yonetilmesinde, biyomedikal yaklagim
yalniz basina yeterli degildir. Biyopsikososyal yaklagim gerceve-
sinde, toplum sagligina yonelik eylemler planlanirken sektorler
arasl isbirligi, calisma esnekligi, kapasitesi, sosyal adalet, esitlik
ve insan haklari dikkate alinmalidir. Gelecegin halk sagligi is
glicli olacak hekim adaylarinin bu konularda etik bir yaklagimla
bilgi ve kritik becerilere sahip olmasi gerekmektedir. Egitimci-
ler ve okul yoneticileri tarafindan halk sagligi egitiminin 6ziini
olusturacak bu konular dikkate alinmali ve egitimler ve kurslar
vasitasl ile 6grencilerin toplum saghgina yonelik uygulamalar-
daki bilgi diizeyi, yetkinlik ve becerileri gelistirilmelidir (30).

Dig hekimligi erisimi sinirl oldugu pandemi doneminde dis he-
kimligi 6grencilerinin agiz hijyeninin 6gretilmesi, dogru bilgilerin
topluma iletilebilmesi ve saglikl davranis degisiminin saglan-
masl i¢cin modern iletisim tekniklerini kullanarak mevcut halk
saghgi kampanyalarina katilmasi ve farkli ortamlarda farkli yas
gruplarina ulasabilmesi toplumun agiz saghigi ve genel iyilik ha-
linde fark yaratacaktir (31).

Pandemi doneminde dis hekimligi birlikleri, organizasyonlari
ve dis hekimligi fakulteleri dijital dis hekimligi uygulamalari ile
hastalarin ve gocuklarin agiz saghgini korumak ve gelistirmek
icin faaliyetlerde bulunmalidir (32).

Dis hekimligi fakiiltelerindeki mifredat, pandemi ve afet yar-
dimi ile ilgili yeterlikleri icerecek sekilde genisletilmelidir. Mif-
redat belirleyiciler, bunlara ek olarak pandemi kosullarinda dis
hekimligi uygulamalari konusunda da igerigi zenginlestirme-
lidirler. Gonullu tibbi galigma ve toplum katihmi programlari
toplum dig hekimligi mifredatinin bir pargasi haline getirilerek
dis hekimi adaylarinin pandemi déneminde toplumun farkli ke-
simlerini sosyal ve kiltiirel agidan tanimasi, ihtiyaglarini tespit
etmesi, klinik becerilerini toplum uygulamalari ile birlestirmesi,
ekip calismasi, iletisim ve liderlik becerilerini gelistirmesi, dis
hekimligi hizmeti ile ilgili sosyal ve etik konulari 6grenmesi igin
imkan saglayacaktir (25).

Pandemi doneminde, yaslilar basta olmak tizere toplumda de-

zavantajli gruplara yonelik yuritilecek agiz dis sagligini gelistir-
me programlarinda basari elde edebilmek igin 6grencilerin bu
gruplarin agiz saghgi ihtiyaglarini bilmesi; toplumun farkli kesim-
lerinde davranis degisikligi olusturarak hastaliktan korunmayi
saglayabilmesi igin ise onlarin iletisim ve multisektérel calisma-
lar yapma beceri ve yetkinliklerinin arttiriimasi gereklidir (33).

COVID-19 salgini, dis hekimleri ve toplum igin 6nemli bir risk
olusturmaktadir. COVID-19 salgininin ekonomik ve psikolojik
yonu de salginin bu benzeri gériilmemis ve stresli zamanlarda
nifusun genis kesimlerinin ruh saghgina zarar verdigi icin 6zel
dikkat gerektirmektedir. COVID-19 salgininin diinya gapinda dis
hekimligi meslegi tizerinde 6nemli bir etkisi olmasina ragmen,
incelememiz yeni normu benimsemek igin bircok muayenehane
yoénetimi yaklagimini vurgulamaktadir. Dis hekimlerinin bilgiye

dayali kararlar vermesine ve meslegi hem hasta hem de dis
hekimligi profesyonelleri igin glivenli hale getirmesine yardimci
olmak igin kanita dayali givenlik uygulamalarini ve gok sektorli
is birligini vurgulayan daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir (34).

Gergek yasam bize artik yeni bir diinyaya kapinin agildigini
gostermistir. Yeni normallere gegilmekle birlikte pandeminin
sonmedigi bu donemde artik eskiden strdirdigimiz gelenek-
sel dis hekimligi egitim programi yeterli olmayacak, tek basina
dijital teknoloji ihtiyaci karsilayamayacaktir. Karma modeller
ve ortaya ¢ikan, ¢cikmasi muhtemel ihtiyaglara yonelik karma
programlarin gelistirilmesi gerekmektedir.

Egitim kurumlari, topluma, 6grencilerine ve ailelerine karsi s6z
verdikleri yetkinlikte mezun verme sorumlulugundadirlar. Bu
konunun glivencesi hakkaniyetli 6lgme degerlendirme yontem-
lerinin kullanilmasidir. Uzaktan egitimde amacina ulasan 6lgme
degerlendirmenin yapilabilmesi igin sinav yontemlerinin gesit-
lendirilmesi, teknolojik alt yapinin gelistirilmesi, sinavlari kurgu-
layan hocalara ve kullanicilara egitimler verilmesi gerekmekte-
dir. Uzaktan egitimin bir pargasi olarak yapilan online sinavlarin
glvenliginin saglanmasi, teknik olanaklarla guivenligi arttirilmig
sinav ortaminin olusturulmasi, ders devamlarinin arttirilmasi,
kontroli ve ekran karartmalarinin 6nlenmesine yonelik dizen-
lemelere ve galismalara ihtiyag vardir. Pandemide uzaktan egiti-
min getirdigi dezavantajlarin nline gegmek icin bazi tlkelerde
uygulanan mezuniyet sonrasi yetkinlik sinavi bizim tlkemizde
de uygulanabilirligi tartisiimahdir.

SONUC

Olasi salginlara, dogal afetlere her zaman hazirlikli olunmasi
amaciyla mifredat gtincellenmeli, enfeksiyon kontroli, toplum
agiz dis saglig, tele-dis hekimligi dersleri yeniden kurgulanmali-
dir. Ogrencilere interdisipliner ¢alisma aliskanhigi saglanmasi ve
toplumu, kendini tanimasi amaciyla kurum disi, interdisipliner
stajlar konmalidir. Dijital teknolojinin egitime katkisi yadsinamaz
bir gercektir. Fakat yliksek maliyet, tasinamaz altyapi ve internet
bagimliligl, egiten ve egitilenlerin kullanici egitimlerine ihtiyag
duymasi gibi olumsuzluklarinin giderilmesi yoniinde ¢6ziim (re-
tilmesi gerekecektir. ilerleyen zamanda pandemi giinlerinde
verilen egitime yonelik yapilacak retrospektif analizler yeniden
yapilanma slirecinde 6nemli rehber olacaktir.
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(074

insandan insana bulasan ve Agir Akut Solunum Yetmezligi Sendromuna
(SARS) neden olan yeni tip koronaviriis (SARS-CoV-2) 2019 yili Aralik ayin-
da Cin’in Wuhan sehrinde ortaya ¢ikmistir. Damlaciklar yoluyla insandan
insana bulasan koronavirisiin kesin tanisi PZR tabanli testler ile verilmek-
tedir. COVID-19 pandemisinin devam etmesi SARS-CoV-2 ‘ye karsi etkili bir
asi gelistirmenin gerekliligi ortaya ¢ikmistir. COVID-19’a karsi gelistirilen
asilar inaktive edilmis / canli virus agilari, rekombinant protein asilari /
vektorli agilar ve RNA/ DNA asilari olarak siniflandirilabilir. Bu derlemede
SARS-CoV-2 virlistiniin molekiler yapisi ve genetik 6zellikleri, laboratuvar
teshis metotlari, potansiyel terapétik ilaglar ve asi calismalari hakkinda
bilgi verilmesi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: SARS-COV-2, Molekiiler genetik yontemler, COVID-19
tedavisi, Asi calismalari

ABSTRACT

The new type of coronavirus (SARS-CoV-2), which is transmitted from
person to person and causes Severe Acute Respiratory Distress Syndrome
(SARS), emerged in Wuhan, China in December 2019. The definitive
diagnosis of the coronavirus, which is transmitted from person to person
through droplets, is given through PCR-based tests. The continuation of
the COVID-19 pandemic has made it necessary to develop an effective
vaccine against SARS-CoV-2. Vaccines developed against COVID-19 can be
classified as inactivated/live virus vaccines, recombinant protein vaccines/
vectored vaccines or RNA/DNA vaccines. This review aims to give
information about the molecular structure and genetic features of SARS-
CoV-2 virus, laboratory diagnostic methods, potential therapeutic drugs
and vaccine studies.

Keywords: SARS-COV-2, Molecular genetics methods, COVID-19
treatment, Vaccine strategies

GiRiS

insandan insana bulasan ve Agir Akut Solunum Yetmezligi Send-
romuna (SARS) neden olan yeni tip koronaviriis (SARS-CoV-2)
2019 yili Aralik ayinda Cin’in Wuhan sehrinde ortaya ¢ikmigtir.
SARS-CoV, MERS-CoV ve COVID-19 igin birincil rezervuar yara-
salar denilse de SARS-CoV Cin’deki Misk kedilerinden, MERS-
CoV’nin, Orta Dogu’daki develerden, COVID-19’un ise pangolin-
lerden bulasmis olabilecegi ihtimali ¢ikmistir. SARS-CoV-2 virlsi
2002 yilinda ortaya g¢ikan SARS-CoV ile ~%79,5, %96 oraninda
yarasa koronoviriis (BatCoV) RaTG13 ve 2012’de ortaya ¢ikan
MERS-CoV ile yaklasik %51,8 genomik benzerlik gorilmustir

(1). Salgina neden olan bu (g virls insanlarda enfeksiyona ne-
den olan Beta koronoviris cinsine aittir. Anjiyotensin donistu-
rict enzim 2 (ACE2), koronavirtsiin reseptoridir ve virtisiin
insan hicrelerine girisi bu reseptor ile gergeklesir. Virlsiin in-
sandan insana damlaciklar yoluyla yayildigi, dogrudan temas ve
diski-agiz yolu gibi diger olasi bulasma yollari ile bulastigi gorl-
mustir. COVID-19 semptomu gozlenen olasi vakalarin pozitiflik
durumunun analizi i¢in solunum yolu numunelerinden kantitatif
RT-PZR tabanli analizler énerilmistir (2) . Tum diinyada uygun
tedavi segenekleri arayigina girilmistir ve virlsiin yayilmasini
onlemek igin glivenilir ve hizli tani testleri olusturulmustur. Bu
derleme ile SARS-CoV-2 virlistiniin molekdler yapisi ve genetik
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ozellikleri, laboratuvar teshis metotlari, potansiyel terapotik
ilaglar ve asi calismalari hakkinda bilgi verilmesi amaglanmistir.

KLINiK VE ARASTIRMA ETKILERi
1.COVID-19’UN MOLEKULER YAPISI

COVID-19 SARS-CoV ve MERS-CoV gibi koronaviris ailesinden
olan ve akut solunum yetmezligi sendromuna neden olan zarfli
bir RNA virtistdir. Bu virisiin bulagsma yolunun SARS-CoV ve
MERS-CoV’da oldugu gibi zoonotik enfeksiyon oldugu disiindl-
mektedir (1). Virlistin sadece Cin’de degil diger Asya ulkeleri
ile Avrupa ve Amerika kitasinda insandan insana bulasarak ya-
yildig1 gériilmistir. Dinya Saghk Orgiitii (DSO), 30 Ocak 2020
tarihinde COVID-19’u “uluslararasi endise verici bir halk saglig
acil durumu”’; 11 Mart 2020’de salgini kiiresel bir pandemi ola-
rak ilan etmistir (3).

1.1.Koronaviriis Siniflandiriimasi

Koronavirisler, Nidovirales takimi coronaviridae ailesinin ortho-
coronavirinae alt grubu icinde yer almaktadir. Orthocoronaviri-
nae alt ailesi dort cins icermektedir ve cinsler altinda da Alfako-
ronavirus (a-CoV), Betakoronaviris (b-CoV), Deltakoronaviriis
(d-CoV) ve Gamakoronaviris (g-CoV) alt-cinsleri yer almaktadir.
Bunlarin arasinda sadece alfacoV ve betaCoV’un insanlari en-
fekte ettigi gosterilmistir (4, 5).

1.2.Koronaviriislerin Orijini

insanlarin Betakoronaviriis’le ilk kez Kasim 2002’de Giiney Cin
Guangdong eyaletinde karsilasmislardir. SARS olarak adlandi-
rilan bu enfeksiyon Haziran 2003’e kadar sirmustir. Virtisiin
dogal konagi Asya Misk kedileri olsa da COVID-19’a benzer bir
sekilde canl hayvan pazarinda yarasadan bulastigi ortaya kon-
mustur (6). Suudi Arabistan’da 2012 yilinda tek horgiglu deve-
den insana bulastigi tespit edilen Koronaviris, MERS hastaligina
sebep olup salgin 2016 yilina kadar devam etmistir (7).

Enfekte olan insanlardan alinan bronkoalveoler lavaj sivisi
orneklerinde, SARS-Cov-2'nin tim genomu Sanger dizileme,
Illumina ve Nanopore yeni nesil sekanslama tekniklerinin
kombinasyonu ile tespit edilip tg farkli sus tanimlanmistir ve
betakoronaviriis 2b soyunda yer aldigi saptanmistir (8).

1.3 SARS-CoV-2 Genomik Ozellikler

SARS-CoV-2 60-100 nm gapinda, yuvarlak veya oval sekilli tipik
bir koronaviris yapisindadir ve tiim genomu 29891 ila 29903
nikleotid uzunlugundadir. Genomun 5’ ucunda Orflab polip-
roteinleri yer almakla birlikte, 3’ucunun (gte biri S, E, M ve N
proteinleri kodlayan genleri icermektedir. SARS-CoV-2 genomu
6 yardimci proteine (ORF3a, ORF6, ORF7a, ORF7b ve ORF8 gen-
leri tarafindan kodlanan) sahiptir (9).

Sars-COV-2'nin fizikokimyasal 6zellikleri SARS-CoV ve MERS-
CoV’a benzemektedir. 56 °C 30 dakika tutularak veya UV ile
inaktive edilebilmekle olup ¢ogu dezenfektanlara (dietil eter,
%75 etanol, klor, perasetik asit ve kloroform, vb) duyarhdir
(10). SARS-CoV-2'nin RNA genomu, 4 yapisal protein (Spike (S)
proteini, Membran proteini (M), Zar proteini (E) ve Nukleo-
kapsid (N)) ile birlikte 29 proteini kodlamaktadir (11) (Sekil 1).

Bunlarin yaninda bilinmeyen genleri kodlayan ORF (replicase
open reading frame)leri de icermektedir. Yapisal proteinlerinin
timi viral genomun 3" ucundan kodlanmaktadir. En ¢ok bili-
nen ornegi insanlarda ACE-2 reseptdriine baglanan, virionun
disinda bulunup onlara tipik seklini veren S glikoproteinidir. S
proteinleri homotrimerler olusturarak tag seklindeki morfolo-
jilerinin olusumunu saglarlar. 150 kDa molekdl agirhgindadir;
N-terminal ve (Spike HR2 domain) ve C-terminal alt tinitesi (Spi-
ke transmembrane domain-S2) olmak lzere iki alt polipeptid
birimi vardir. S1 alt birimi ile S proteininin reseptor baglanma
alanini olustururken, S2 alt birimi spike proteininin sap kismini
olusturur. S glikoproteini virtisiin enfeksiyonunda anahtar rol
oynayan bir proteazdir (1).

En ¢ok bulunan yapisal protein olan membran proteini (M) viral
zarfa sekil verir ve molekdler agirligi 25-40 kDa’dir. M glikop-
roteini golgi aygitinda glikolize edilmekle birlikte 3 tane trans-
membran bélgeyi barindirmaktadir. Gorevi, virlisiin hiicreye
flizyonunu takiben konakgi hiicre icerisine girisi ve hilicresel
sureglerde etkilesimine yardimci olmaktir (1).

Ana yapisal proteinlerin en kii¢ligli olan E proteini ~8-12 kDa
molekiler agirhiginda ve 76 ile 109 aminoasit uzunlugundadir
ve viral baglanma ve tomurcuklanmada 6nemlidir. Virlste E
proteininin bulunmamasi konakta viral yikiin daha disutk ol-
dugunu gostermistir (12).

Nikloeokapsid (N) proteini, heliks ve esnek yapida viral geno-
mik RNA’ya baglanan tek fosfoprotein N proteinidir. N proteini
virionun yapisinda, koronavirislerin replikasyonu ve transkrip-
siyonunda oldukga 6nemlidir. Bu protein koronavirislerin hem
replikasyon/transkripsiyon bélgesinde hem de virGsiin toplan-
dig1 ERGIC bolgesinde lokalizedir (1).

Spike protein (S)
rd

Membrane

protein (M) ‘
u

Nucleocapsid /4
protein (N)

membrane

Sekil 1: Koronavirlslin yapisal organizasyonu (11)

Hayvandan insana gegisin temeli enfekte bir hayvanin yenmesi-
dir, daha sonra enfekte olan bireylerle yakin temasla saglikli bi-
reyler de enfekte olmaktadir. Hastalik temel olarak damlacik ve
solunum yoluyla bulasir. S proteini araciligiyla konak hicre yiize-
yinde bulunan ACE-2 reseptériine baglanan virion hiicre igerisi-
ne gecerek RNA’sini sitoplazmaya birakir. Sonrasinda oncelikle
iki tane viral replikaz poliproteini sentezlenir. Bu iki poliprotein
proteazlar araciligiyla 16 tane yapisal olmayan proteine (Nsp1-
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16) dénUsturilur ve nsp’ler cift zarli kesecikleri ile replikasyon
ve transkripsiyon kompleksini olustururlar. Yeni olusturulan bu
yapisal proteinler ve genomik RNA endoplazmik retikulum, Gol-
gi ara kompartmaninda (ERGIC) bir araya gelerek yeni virionlar
olusur ve ekzozomlari kullanarak hiicre disina gikarlar (1).

1.4. COVID-19’un Genomik Varyasyonlari

Hastalardan elde edilen suslara ait verilerin %99,98 benzer ol-
dugu ve ¢ok fazla varyasyon olmadigini géstermektedir. SARS-
CoV-2 ile iligkili 103 genoma ait analizler sonucunda iki ana L ve
S tipi belirlenmis olup bunlardan L tipinin daha agresif ve daha
hizli yayildig, S tipinin ise aksine daha hafif oldugu bildirilmistir.
Ancak Koronavirlsiin bir RNA virlisi olmasindan dolayi kolay
mutasyonel degisiklige acik oldugu goz 6nine alinmalidir (13).

2.COVID-19 TANI TESTLERI

Salgina neden olan COVID-19 virtisiiniin daha fazla yayilmasini
onlemek ve vakalardaki mutasyon durumunu tanimlayabilmek
icin hassas ve spesifik testlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Ginimuiz-
de viral hastaliklarin tanisinda serolojik ve molekdler testler
kullanilmaktadir. Fakat sonuglarin glivenilirligi icin serolojik ya-
nitin ve hastaligin evresinin géz 6niinde bulundurulmasi ve ona
uygun testler yapilmasi gerekmektedir. Bunun yani sira numune
alimimi sirasinda kisisel koruyucu ekipmanlarin (N95 maske, goz-
lUk, ylz koruyucu) kullanilmasi ve uygulamayi yapacak kisinin
daha 6nceden koruyucu ekipman kullanimi, numune alinimi,
numunenin uygun kosullarda saklanmasi gibi konularda uzman
kisilerden egitim almasi dnem arz etmektedir.

Tani testlerini gergeklestirebilmek icin numune alimi agsamasin-
da virls ile enfekte kisiden oncelikle orofaringeal stirtinti alin-
masi sonrasinda sonrasinda ise ayni swab kullanilarak nazofa-
ringeal stirtintl alinmasi akabininde ise bu 6rneklerin ayni viral
besi tagima yerine konulmasi gerekmektedir. Numune alinimin-
da kullanilacak ekipmanin dogru secimi de oldukga 6nemlidir.
Kalsiyum aljinat, ahsap veya pamuk iceren gubuklar polimeraz
zincir reaksiyonunu (PZR) inhibe edebileceginden dolayi bunlar
yerine aliminyum ve plastik olanlari tercih edilmektedir. Daha
agir solunum yolu hastaligi olan bireylerde balgam, endotrakeal
aspirat drnekleri ve bronkoalveolar lavaj 6rnekleri de kullani-
labilir. Ancak bu durumda bulas riski artmaktadir. Viral RNA,
hasta 6rneklerinden Nikleik Asit Purifikasyon kitleri kullanila-
rak, hicre kultira Gst fazlarindan ise viral RNA mini kiti ile izole
edilebilir ve elde edilen viral RNA’lar -80°C’de saklanabilir (4, 9).

COVID-19 tanisinda kullanilan testleri molekuler testler, sero-
lojik testler ve radyografik testler olarak siniflandirilmaktadir.
Bu metodlarin karsilastirmalari Tablo 1’de maddeler halinde
ayrintili sekilde verilmistir.

2.1.Molekiiler Testler

COVID-19 tanisinda temeli rutin PZR tabanli metodlar ve vi-
ral genomun tespitine yonelik yeni nesil dizileme metodlari
olusturmaktadir.

2.1.1.Konvansiyonel PZR
Viral RNA 6rneklerinde COVID-19 mutasyonunun saptanma-

sinda PZR rutin ve glivenilir haline gelen bir tekniktir. Virlsiin
nikleik asit amplifikasyonu ile molekuler tani olasi hale gel-
mektedir. Koronavirlslerin saptanmasi igin PZR’ den sonra jel
elektroforezi ve dizileme yontemleri sikhkla kullaniimaktadir.
Ancak bu yontemler hem zamanlama hem de yiiksek maliyetli
olmalari nedeniyle dezavantaj olusturmaktadir. Sekans verile-
rinin zenginlestiriimesiyle tasarlanan ve glincellenen spesifik
problar ve primerler niikleik asit amplifikasyon testini (NAAT)
ideal bir tani modu haline getirir. Bu testler, Ger¢ek Zamanli Ters
Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu (rRT-PZR), izotermal
amplifikasyon yontemleri ve CRISPR-Cas tabanli tespit sistem-
leri ile tamamlayici olmaktadir (14).

2.1.2. Gergek Zamanli Kantitatif Ters Transkripsiyon Polimeraz
Zincir Reaksiyonu

Viral RNA ilk basta, viral RNA genom dizileri igin spesifik olan
uygun primerler kullanilarak RNA’ya bagimli DNA polimeraz
(RdDp) kullanilarak kisa cDNA’ya gevrilir ve floresan boyalar
kullanilarak gercek zamanli amplifikasyon gerceklestirilir. SARS-
CoV-2 tespiti igin, PZR amplifikasyonu igin niikleokapsid (N), zarf
(E), spike (S) genleri, RNA’ya bagimli RNA polimeraz (RdRP),
ORF1lab veya ORF8 bolgeleri hedef olarak kullaniimaktadir, na-
zofarengeal ve solunum yolu érnekleriyle Gergek Zamanli PZR,
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun kalitatif tespiti icin altin standart
olarak kabul edilmektedir (15). Bazi ¢alismalar SARS-CoV-2 viral
nikleik asidin balgam, nazofaringeal stirlint(, bronsiyal aspirat-
lar, bronkoalveolar lavaj sivisi (BAL), kan, anal siirtintl ve idrar
gibi numunelerde tespit edilebilecegini ileri sirmektedir (16).
COVID-19 igin rRT-PZR testi birkag saat icinde sonug vermesi,
konvansiyonel PZR’de oldugu gibi jel elektroforez islemine ihti-
yag duymamasi, duyarhhk ve 6zgilligiunin yiksek olmasi gibi
cesitli avantajlara sahiptir. Viral RNA testlerinin dogrulugu viral
yukin miktarina, hastalik evresine ve virlisiin ¢ogalma derece-
sine gore degismektedir (4).

Tablo 1: COVID-19 Test Karsilagtirmalari

Molekiiler Antijen Antikor
Bilinen PZR,NAATYND Hizli Serolojik
diger adi
Numune Nazofarengeal Nazofarengeal Kan
Enfeksiyona
Ne test Viral genetik Viral proteinler cevap olarak
edilir? materyal (RNA) P gelistirilen
antikorlar
Onceden
Test neden Af::é?;;“i:g:s aktif viral kogrz;ar;/;;us
5 A -
yapilir? tayini enfeksiyon tayini gecirilmediginin
tayini
“Altin standart” Poszw sonuglar Hassasiyeti ve
. dogrudur. IR
Sonuglarin  yéntem. Tekrar - 0zgulllugu teste
e . Negatif sonuglar . o .
kesinligi gerektirmez (%95 .. . gore degiskenlik
hassasiyet) icin molekuler gosterebilir
test 6nerilebilir
Sure Birkag glin 15-30 dakika Ayni glin ya da

1-3 glin
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2.1.3. izotermal Amplifikasyon Teknolojileri

izotermal amplifikasyon ydntemleri, sofistike termal déngiisel
ekipman, maliyetli reaktiflere gereksinimin ortadan kalkmasina
ve gercek zamanl PZR’dan daha kisa slirede sonug verilmesine
olanak saglamaktadir (14).

2.1.3.1 Dongii Aracili izotermal Amplifikasyon (LAMP)

Bu yontem bulasici hastaliklarin tanisinda kullanilan, hizli ve
ekonomik ydntemlerden biridir. Revers transkripsiyon Don-
gl aracili izotermal amplifikasyon (RT-LAMP) 4-8 primer ile
60—-65°C’lik sabit sicaklikta DNA polimeraz zincir yer degistir-
me aktivitesini kullanarak DNA’y1 13—-20 dakikada amplifiye
edebilen hizli niikleik asit amplifikasyon metodudur. LAMP yon-
teminin SARS-CoV-2 virlslinin 10 kopyasina esdeger sentez-
lenmis RNA'yI saptayabildigini ve klinik duyarliliginin kantitatif
es zamanli PZR ile %97,6 oraninda uyumlu oldugunu gosteril-
mistir (17).

2.1.3.2.Rekombinaz Polimeraz Amplifikasyonu (RPA)
COVID-19 tespiti igin Hizl izotermal Niikleik Asit Tespiti (FIND)
olarak da adlandirilan rekombinaz polimeraz amplifikasyonuna
(RPA) dayali bir teshis testi gelistirilmistir. Rekombinaz polime-
raz amplifikasyonu (RPA), patojenlerin tespitinde yaygin olarak
kullanilan, 15-20 dakika iginde sonug verebilen, bir yontemdir
ve reaksiyonlar dusuk sabit sicakliklarda (37-42°C) gergeklesti-
rilebilmektedir (18).

RPA’nin LAMP yonteminden farki, nikleik asitleri 37°C ya da
daha dustik sicakliklarda hizh bir sekilde ¢ogaltabilmesi ve re-
kombinaz proteinlerini kullanmasidir (14).

2.1.3.3. Yuvarlanan Daire Amplifikasyonu (RCA)

Yuvarlanan daire amplifikasyonu (RCA), hedef aracili bir asma
kilit probu (PLP) ve phi 29, Bst DNA polimeraz lari kullanan
bagka bir verimli izotermal DNA amplifikasyon tani yontemidir.
Bu yontem, 90 dakika igcinde her daire igin amplifikasyon sinyal-
lerini 10°kat artirmaktadir. Femtomolar seviyedeki ultra yliksek
hassasiyeti ve tek bazli varyantlari bile ayirt eden 6zgilliigl, onu
dikkat ¢ekici bir molekiiler tani araci haline getirmektedir (19).

2.1.3.4. Diger izotermal Amplifikasyon Yontemleri

Diger mevcut izotermal amplifikasyon teknikleri arasinda niikle-
ik asit sekansi bazli amplifikasyon (NASBA), transkripsiyon aracili
amplifikasyon (TMA), coklu sarmal yer degistirme amplifikasyo-
nu (SDA), izotermal helikaza bagli amplifikasyon (HDA) bulunur
ve tamami niikleik asit tespiti i¢in kullanilabilir. Kullanimlari ko-
laydir, is1 blogu veya su banyosu gerektirir ve sabit sicaklik saglar
(20). SARS-CoV-2 saptamasiigin, 41 ° C'de Nikleik Asit Dizisine
Dayali Amplifikasyon (NASBA) ve Yeni Nesil Dizileme teknolojile-
ri olmak tzere iki asamal test yaklasimi 6nerilmistir ve INSIGHT
(Isothermal NASBA-Sequencing based hlGH-throughput Test)
olarak adlandiniimistir (21).

2.1.4. CRISPR-Cas testleri

CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats: Duzenli Araliklarla Bolinmus Kisa Palindromik Tek-
rar Kiimeleri) ile iliskili Cas (CRISPR Associated: CRISPR iligkili

Genler) proteinlerinin genom dlizenleme araci olarak kullani-
labilecegi sdylenmistir ve patojenleri tespit etmede, hastaligin
izlemesinde hizli, ucuz ve ultra duyarli bir teshis araci olabilir
(14). SARS-CoV-2 teshisinde 6nerilen CRISPR sistemleri, hedef
RNA'yi tespit etmek igin Cas 12, Cas-12a, Cas-13 ve Cas-9 gibi
farkh Cas enzimlerinin yardimci katalitik aktivitesini kullanmak-
tadir. SHERLOCK (Sherlock BioSciences, Amerika) ve DETECTR
(Mammoth Biosciences, Avustralya) SARS-COV-2 igin piyasada
mevcut olarak bulunan CRISPR tabanl kitlerdir.

2.1.6. Sanger Dizileme

Sanger dizileme platformu, yeni nesil dizileme yontemlerini
kullanma olanagi olmayan laboratuvarlarda dizileme islemini
gerceklestirmek igin iyi bir alternatif yontemdir. Bu yontem ile
COVID-19 siiphesi bulunan hastalardan toplanan nazofarengeal
strtintt 6rneklerinde SARS-CoV-2’den RNA'yi tespit etmek igin
tasarlanmis bir primer gifti ile SARS-CoV-2 dizileri ve bir spike-in
dizisi amplifiye edilir. Yontem, 6 saatten daha kisa siire igeri-
sinde %99.97 hassasiyetle analize olanak saglamaktadir (22).

2.1.7. Yeni Nesil Dizileme

Mevcut PZR testi yalnizca virtsiin varligini belirlemektedir fakat
virlisiin genetik dizisi, ko-enfeksiyonun varligi veya hastanin ba-
gisiklik yaniti hakkinda herhangi bir bilgi vermez. COVID-19 sal-
gininin baslangicindan bu yana, diinya ¢apinda bulasici ajanlarin
kokenlerini izlemek ve evrimini anlamak, salginlarin yayilma ve
bulagma zincirlerini arastirmak ve etkili ve hizli molekuler tani
testlerinin gelistiriimesini kolaylastirmanin yani sira tedavi ve asi
arayisina katkida bulunmak igin gesitli yeni nesil dizileme (YND)
tabanli stratejiler basariyla kullanilmistir. SARS-CoV-2 genomla-
rina gesitli yaklagimlar ve sekanslama yontemleri uygulanabilir.
Bugline kadar, gergeklestirilen galismalarda (i) shotgun metat-
ranskriptomiks, (ii) hibrit yakalama-zenginlestirme, (iii) ampli-
kon dizileme ve (iv) dogrudan RNA dizileme olmak lzere farkh
dort yaklagim uygulanmistir (23). Fakat her teknoloji ve dizileme
yaklagiminin avantajlari ve sinirlamalari vardir (Tablo 2). YND,
SARS-CoV-2 virlslni tespit etmek, sagkalim ve epidemiyolojik
arastirmalar yapmalk, virlisteki mutasyonel degisiklikleri izlemek,
tarafsiz patojen kesfini saglamak ve SARS-CoV-2 enfeksiyonuna
potansiyel yatkinlik ve cevabi analiz etmek igin kullanilabilir (24).

2.2, Serolojik Testler

Serolojik testler, semptom gosteren ve semptomsuz vakalarin da
tanimlanabilmesine hizli bir sekilde olanak saglayan testlerdir.
Klinik 6rneklerden SARS-CoV-2 ‘ye karsi antikorlari (IgM, IgA, 1gG
ve total antikorlar) tarayan serolojik testler (ELISA vb) moleki-
ler testlere kiyasla daha az komplikedir. ELIZA testlerinde siklikla
hedef niikleokapsid (N) ve “Spike” (S) proteinleri hedef olarak
secilmektedir (25). Jin ve arkadaslarinin CLIA yontemiyle yaptik-
lari calismada, Ig M duyarhiliginin %48,1 6zgulliigiiniin %100, Ig G
icin duyarliigin %88,9, 6zgulligliiniin %90,9 olarak bulmuslardir
(26). Pan ve arkadaglarinin yaptiklari bir baska ¢alismada, 15.
glinden sonra IgM, 1gG ve total antikor seviyelerinin en ylksek
seviyede oldugunu belirtmislerdir. Yapilan bir calismada ilk mu-
dahale ekibindeki IgG antikorlarinin yayginligi arastirilmistir ve
SARS-CoV-2 IgG seroprevalansi genel topluluktan Gg kat daha
fazla olarak saptanmistir (27).
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Tablo 2: SARS-COV-2 Dizileme Yaklasimlarinin Karakteristikleri

Shotgun
metatranskriptomiks

Amplikon dizileme

Hibrit yakalama-
zenginlestirme

Dogrudan RNA dizileme

Hedefler

Koenfeksiyon tayini

Minimum okuma
sayisi

Genom Kaplami

SNV tanimlamasindaki
kesinlik

Gerekli viral yikleme
(Ct)

RNA input (ng)

SARS-CoV-2, konak
mikrobiota ve konagin
enfeksiyon yaniti

Evet
20-50 M
> %99

Yuksek

<24-28

10-200

SARS-CoV-2 genomu

SARS-CoV-2 genomu

SARS-CoV-2, konak transkriptom ve
epitranskriptom

Hayir Gen paneline bagimh Evet
5-20 M 5-20 M 05M
2%95-99 2%95-99 2%99
Yuksek Orta Derece Duguk
224-28 224-28 <24-28
1-50 10-50 21000

Hasta numunesi,

Hasta numunesi,

Ornek tipi Hasta numunesi

cevresel érnekler

. Viral hiicre kalttrleri
cevresel 6rnekler

2.3.Radyografik Testler

Akcigerdeki enfeksiyonu degerlendirmek igin gégis radyografisi
(CXR) ve toraks bilgisayarli tomografi (BT) yaygin olarak kul-
lanilmaktadir. Fakat bilgisayarli tomografinin PCR testi negatif
olan COVID-19 hastalarinda erken donemde radyografiye gore
daha duyarh oldugu kabul edilmektedir. SARS-COV-2 enfeksi-
yonu ile iliskili gergeklestirilen ¢calismalarin cogunda hastalarin
bilgisayarli tomografilerinde (%77,8-%100) buzlu cam opasitesi
saptandig bildirmistir. Bunun yanisira periferik dagilim, ince
retikiler opasiteler ve vaskiler kalinlasma da yaygin olarak go-
rilmustur. BT tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanilan
bir yontem degildir fakat hastada akut pulmoner tromboemboli
gibi patolojilerin gelistigi durumda kontrasth BT gerekebilir (2).

3.COVID-19 Asi Calismalari

Tum dinyay etkisi altina alan COVID-19 pandemisinin devam
etmesi SARS-CoV-2 ‘ye karsl etkili bir asi gelistirmenin gerekli-
ligi ortaya ¢ikmistir. SARS-CoV-2 salgini, hizli eylem ve benzeri
gorulmemis bir zaman diliminde asilarin gelistiriimesini gerek-
tirmistir. Bu sebeple SARS-CoV ve MERS-CoV igin asilarindan
elde edilen ilk veriler 1siginda bulus asamasi atlanip faz 1/ lI
denemelerine baslanilmig ve faz Ill denemeleri, faz | / Il sonug-
larinin ara analizinin ardindan, paralel olarak gergeklestirilen
birkag klinik arastirma ile baglatilmistir ve gelistirilen asi aday-
lari icinde hem geleneksel yontemler hem de yeni teknolojiler
kullanilmaya baslanmistir (28).

3.1. Gelistirilmekte Olan Agi Tiirleri

SARS-CoV-2'ye karsi 180°den fazla asi adayi gelistiriimekte-
dir. Bu asilar inaktive edilmis / canli virUs asilari, rekombinant
protein asilari / vektorlt asilar ve RNA/ DNA asilari olarak
siniflandirilabilir.

3.1.1. inaktif Asilar

inaktif asilar, SARS-CoV-2’nin hiicre kiiltiiriinde ¢ogaltiimasi ve
virtstin kimyasal inaktivasyonu ile tretilir (29,30). Bu tip asilar-
da virlisiin tamami bagisiklik sistemine sunulur, sadece SARS-

CoV-2'nin spike proteini degil ayni zamanda matriksi, zarfi ve
nikleoproteini muhtemelen hedeflenir (28). CoronaVac bu asi
tlrd igin bir 6rnektir.

3.1.2. Canh Zayiflatilmig Agilar

Canl zayiflatilmis asilar, virtsin sinirh bir dereceye kadar ¢oga-
lan genetik olarak zayiflatilmis bir versiyonunun olusturulmasiy-
la Uretilir, higbir hastaliga neden olmaz, ancak dogal enfeksiyon
tarafindan indiklenmeye benzer bagisiklik tepkileri indkler.
Bu asllarin intranazal yoldan verilebilmeleri ve ardindan (st so-
lunum yollarini koruyabilen mukozal bagisiklik tepkileri olus-
turmalari 6nemli bir avantajdir. Bu agi tipinde virls asilanmis
bireyde kopyalandigi icin, bagisikhk tepkisi olarak yapisal ve
yapisal olmayan viral proteinleri antikorlar ve hiicresel yol ile
hedeflemesi muhtemeldir (28). Koronavirlsiin mutasyon ge-
¢irmesi goz online alindiginda COVID-19 igin bu tip bir aginin
gelistirilmesi zordur.

3.1.3. Rekombinant Protein Agilari

Rekombinant protein asilari rekombinant spike protein bazli asi-
lar, rekombinant RBD bazli asilar ve virls benzeri partikil (VLP)
bazli agilar olmak tizere 3’e ayrilir. Bu rekombinant proteinler
pekgok farkli sistemlerde (bocek hiicreleri, memeli hiicreleri,
maya ve bitkiler, Escherichia coli vb) ifade edilebilirler (31). SARS-
CoV-2’ye karsi pekgok rekombinant protein asisi adayi prekli-
nik gelistirme asamasindadir, birkag spike-protein bazli ve RBD
bazli asilar ile Medicago tarafindan uretilen asi adaylari da dahil
olmak tizere VLP tabanli agi adaylari da klinik denemelere gir-
mistir (32).

3.1.4. Replikasyon-inkompetent Vektor

Bu tir asilar tipik olarak, spike proteinini ifade etmek lizere ta-
sarlanmig ve genomunun pargalarinin silinmesiyle in vivo repli-
kasyondan gikarilmis olan baska bir virlise dayalidir. Bu yaklagim-
larin ¢ogu, adenoviris (AdV) vektorlerine dayanmaktadir, ancak
modifiye edilmis asi Ankara (MVA), insan parainfluenza virtisi
vektorleri, grip virlisti, adeno iliskili virlis ve Sendai virlist de
kullaniimaktadir (32). ChAdOx1 nCoV-19 bu asi tiirii igin 6rnektir.
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3.1.4. Replikasyon-kompetent Vektor

Bu vektorler tipik olarak, bir transgeni, bu durumda spike prote-
ini, ifade etmek Uizere tasarlanmis olan zayiflatilmis virislerden
veya asl nesillerinden tiretilir. Bu yaklasim, daha saglam bir
bagisiklik indiksiyonu ile sonuglanabilir, giinki vektor asilan-
mis bireyde bir dereceye kadar yayilir ve siklikla gliclt bir dogal
bagisiklik tepkisini tetikler (28).

3.1.4. inaktif Viriis Vektorleri

Su anda gelistiriimekte olan bazi SARS-CoV-2 asl adaylari, ylizey-
lerinde spike proteini barindiran ancak sonrasinda kullanimdan
once inaktif hale getirilen viral vektorlere dayanmaktadir (31).
Bu yaklasimin avantaji, inaktivasyon isleminin vektorleri daha
guvenli hale getirmesidir. Standart viral vektorler kullanilarak,
bagisiklik sistemine sunulan antijen miktari kolaylkla kontrol
edilemez; ancak, inaktive edilmis vektorli asilarda kolaylkla
standardize edilebilir (28).

3.1.5. DNA Agsilari

DNA asilari, bakterilerden Uretilebilen plazmid DNA’ya dayan-
maktadir. Bu plazmitler, memeli ekspresyon promotorlerini ve
asilanmis bireyde ifade edilen spike proteinini kodlayan geni
icerir. Bu teknolojilerin en biiylik avantaj, E. coli’de blyik ol-
¢ekli Gretim olasihigl, plazmid DNA'nin ylksek stabilitesidir ve
dustk immunojeniklik gosterir (28,32). Bu teknolojinin kulla-
nildigi lisansh bir asi bulunmamaktadir.

3.1.5. RNA Agilari

Hem mRNA (modifikasyonlu) hem de kendini kopyalayan bir
RNA kullanilabilir. Kendini kopyalayan RNA’ya kiyasla mRNA
daha yuksek dozlar igin gereklidir ve RNA genellikle lipid na-
nopartikiller (LNP’ler) araciligiyla verilir. SARS-CoV-2’ye karsl
potansiyel asilar olarak, bir dizi RNA asisi adayi i¢in umut verici
klinik 6ncesi sonuglar yayinlanmistir (33). Pfizer and Moderna
tarafindan gelistirilen asilar 6rnektir.

Bu zamana kadar 48 asl klinik degerlendirme altindadir. Bun-
lardan birkagi immunojenisite géstermistir ve 11'i su anda faz
3 klinik etkinlik calismalarinda degerlendiriimektedir (34). DSO
belgesine gore Faz 3 agamasinda olan sekiz asi ile ilgili bilgiler
asagida verilmistir.

3.2.1. COVID-10 Oxford Asi Calismasi

ChAdOx1 nCoV-19 asisi (AZD1222), SARS-CoV-2 yapisal ylizey
glikoprotein antijen genini iceren bir sempanze adenoviral vek-
térii ChAdOx1’i kullanilarak gelistirilmistir. iki dozdan sonra %
70,4’lik etkinlik ve en az bir standart dozdan sonra % 64 + 1
koruma gostermistir (35).

3.2.2.Cansino Biological Inc.

Ad5 adli bir adenovirlse dayali bir asidir. Faz 1 ¢alismasi asinin
saglkl yetiskinlerde tolere edilebildigi ve immunojenik oldugu-
nu gostermistir. Fakat asinin yliksek dozunun yuksek ates, yor-
gunluk, dispne, eklem ve kas agrisi gibi reaktojenitelere neden
oldugu bildirilmistir. Faz 2 galismasinda 5 x 10 viral partikl
iceren Ad5 vektorli COVID-19 asisinin tek bir agilamada etkili
oldugu gosterilmistir. Faz 3 ¢calismasi devam etmektedir (36).

3.2.3. Gam-COVID-Vac

Gam-COVID-Vac, her ikisi de SARS-CoV-2 glikoprotein S dizisinin
tamamini igeren geni (rAd26-S ve rAd5-S) geni tasiyan rAd tip
26 (rAd26) ve rAd tip 5’e (rAd5)’e dayali bir kombine vektor
asisidir. Faz 1-2 galismalari saglikl katihmcilarda asinin iyi tolere
edildigini ve yiiksek oranda immiinojenik oldugunu géstermistir.
Faz 3 Gam-COVID-Vac denemesi, aginin COVID-19'a karsi % 91,6
etkili oldugunu gostermistir (37).

3.2.4. Coronavac, Sinovac, Instituto Butantan (Sinovac, n.d.);
Wuhan Institute of Biological Products/Sinopharm; Beijing
Institute of Biological Products/Sinopharm

Ug asi da Cin’de iiretilen inaktif viriis asilaridir. CoronaVac, SARS-
CoV-2 ile asilanmis Afrika yesil maymun bobrek hiicrelerinden
gelistirilen, COVID-19»>a karsi inaktive edilmis bir asidir. Evre
1/2 galismalarinin sonuglari yan etkinin diisik, immujinitenin
yuksek oldugunu, asilamadan 14 giin sonra nétralize edici an-
tikorlari indukledigini gostermistir (38).

3.2.5. Moderna

MRNA-1273 asisi S2 alt birimindeki merkezi sarmalin tepesinde
iki prolin degisimini icerecek sekilde modifiye edilmis SARS-
CoV-2 spike glikoprotein trimeri S-2P’nin stabilize edilmis bir
versiyonunu kodlamaktadir. mRNA-1273 asisiyla iligkili advers
olaylarin gogunlukla hafif veya orta diizeyde oldugunu goster-
mektedir (39).

3.2.6. Biontech/Fosun Pharma/Pfizer

BNT162b1, SARS-CoV-2 spike proteininin reseptdr baglanma
alanini (RBD) kodlayan, lipit nanopartikiil ile formile edilmis
niikleozid modifiye mRNA asisidir. LNP ve lipozomla formiile
edilmis RNA asilarinin bulasici hastaliklari énlemek veya kanseri
tedavi etmede givenli oldugu ve iyi tolere edildigi klinik deney-
lerde gosterilmistir. Asi uygulamasindan sonra herhangi bir doz
icin ciddi advers olay gozlenmemis ve gigli, doza bagimli- asi
ile indiiklenmis antikor cevabi gériismustir (40).

4.COVID-19 ‘da Kullanilan ilaglar

Turkiye’de ve diinyada hastanin klinik durumuna gore hidrok-
siklorokin, azitromisin, oseltamivir, lopinavir, ribavirin, ritonavir
ve favipiravir kullaniimaktadir (41,42).

4.1. Klorokin ve Hidroksiklorokin

Klorokin ve hidroksiklorokin, SARS-CoV-2’nin Vero hiicrelerini
enfekte etme yetenegini engellemektedir. Hiicrelerin endozo-
mal pH’ini arttirir ve hicre girisi igin dusiik pH’a bagh virtsleri
inhibe ederler. COVID-19 hastalarini tedavi etmek igin 6nceden
kullanilan bir ilagtir (43).

4.2. Favipiravir

Favipiravir (T-705), RNA’ya bagimli RNA-polimeraz (RdRp) en-
zimi igin bir substrat gérevi gormekle birlikte viral protein sen-
tezinin sona ermesine yol acar ve COVID-19 tedavisinde glincel
olarak kullanilan ilagtir (44).

4.3. Lopinavir / ritonavir
Lopinavir (LPV), HIV enfeksiyonu tedavisi ve dnlenmesinde
ritonavir (glglendirici) ile kombinasyon halinde kullanilan bir
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antiretroviral proteaz inhibitéridir. LPV /r’nin atesin daha kisa
surede dismesiile iligkili oldugu, belirgin toksisite gdstermedigi
ve ¢ok az yan etkisi (mide bulantisi, kusma ve diyare) oldugu,
ayrica ilacin kullanimindan sonra SARS-CoV-2 RNA testlerinden
elde edilen bulgular ile hastalarin daha kisa slirede negatife
dondugu bildirilmistir (45).

4.4, Remdesivir

Remdesivir, COVID-19 hastalarinin tedavisi igin FDA onayl tek
ilagtir ve in vitro olarak siddetli akut solunum sendromu koro-
navirlis 2 (SARS-CoV-2) dahil olmak lzere patojenik hayvan ve
insan koronavirUsleri tizerinde inhibe edici etkilere sahiptir (46).

4.5. Ribavirin

Ribavirin, RNA ve DNA virislerinin replikasyonunu engelleyen
bir guanozin analogudur. Ribavirin’in kolay bulunabilirligi ve
disiik maliyeti, nCoV enfeksiyonlarinin tedavisini 6nemli 6lglide
etkileme potansiyelini desteklemektedir. Fakat diger antiviral ve
interferonlarla kombine kullaniminin ilacin etkinligini artiracagi
yoénlnde degerlendirmeler bulunmaktadir (47).

4.6. Oseltamivir

Oseltamivir (OTV), antiviral aktiviteye sahip sentetik bir etil
ester &n ilacidir. influenza viriisiine karsi bir néraminidaz in-
hibitéri gorevi goriir ve ayrica gesitli kus gribi virlis suslari
icin etkilidir. OTV igin SARS-CoV-2'ye karsi in vitro ¢alisma yapil-
mamistir. Bazi klinik denemelerde, OTV diger biyik terapotik
adaylarla kombinasyon halinde kullanmistir ve yapilan bir ¢a-
lismada, ilacin COVID-19 lzerinde pozitif sonug gostermedigi
bildirilmistir (48).

4.7. Azitromisin

Azitromisin (AZM), azalid sinifina ait yari sentetik bir makrolid
antibiyotiktir. Yapilan galismalarda AZM’nin HCQ ile beraber,
COVID-19 hastalarinda viris eliminasyonunda etkili oldugu ve
COVID-19 hastalarinda 6lim oraninda azalma ile iligkili olabi-
lecegi belirtilmis olmakla birlikte, az sayida galisma COVID-19
hastalarinin tedavisine dahil edilen AZM’nin herhangi bir yararli
etki saglamadigini bildirmistir (49).

4.8. Umifenovir

Umifenovir (UFV), yaygin olarak Arbidol olarak taninan bir indo-
lil karboksilik asittir. ilacin Vero E6 hiicrelerinde SARS-CoV-2’ye
karsi inhibe edici etkisi oldugu gosterilmistir. Ayni zamanda LPV
/ RTV ile kombine kullaniminin COVID-19 hastalarinda yalnizca
LPV / RTV kullanimina kiyasla daha iyi sonuglar gosterdigi bil-
dirilmistir (50).

SONUC

COVID-19 ile miicadelede virlisiin genomik analizin yapilmasi vi-
risiin konaga nasil bulastigi, stipheli vakalarin dogrulanmasi igin
guvenilir ve hizli sonuglar veren tani testlerine, enfeksiyona kar-
st korunmada énemli yollardan birisi olan asilarin gelistirilmesi
ve tedavi segeneklerinin olusturulmasi igin dGnemli bir adimdir.
Bu slirecte enfekte olan hastalarla temastan kaginilmasi, el ve
solunum hijyeninin saglanmasi, ellerin agiz, burun ve gozlerden
sakinilmasi, maske takilmasi ve kisisel dnlemler alinarak hareket

edilmesi gerekir. Hastaligin kontrol altina alinmasi igin kurallara
uymak 6nemlidir. Yaganan bu pandemiden gikarilacak dersler
ileride karsilagabilecegimiz potansiyel salginlara karsi daha ha-
zirlikli olmamizi saglar.
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(074

Aralik 2019'da ortaya ¢ikan ve kisa siirede diinya ¢apinda pandemi halini
alan koronaviris hastaligi (COVID-19) 6nemli bir halk saghgi sorunu haline
gelmistir. COVID-19, siddetli akut solunum sendromu koronavirts 2 adi
verilen yeni bir virlisiin neden oldugu bir enfeksiyon hastaligidir. Beslenme
ile bagisiklik sistemi ve enfeksiyon hastaliklari arasinda karsilikli iligkiler
mevcuttur. Yetersiz beslenme bagisiklik sisteminin savunmasini azaltabilir,
enfeksiyon hastaliklarina yakalanma riskini artirabilir ve bu hastaliklarin
semptomlarinin siddetinde artisa neden olabilir. Mineraller immn siste-
min saglikh calismasi igin gerekli olup dogustan ve kazaniimis bagisiklikta
etkindirler. COVID-19’da beslenmedeki mikro besin &gelerine ihtiyacin
artabilecegi dusuntlmustlr. Artan ihtiyaci karsilamak igin COVID-19'da
bazi mineral takviyelerinin kullanimi gerekli olabilir. Henliz hastaligin ¢ok
yeni olmasindan dolayr COVID-19’un tedavisi igcin mineral takviyesi konu-
sunda bir rehber bulunmamaktadir. Bu derlemede, bakir, ginko, demir ve
selenyum minerallerinin eksikligi durumunda immiin sistemde gorilen
sorunlari ve takviyelerinin COVID-19 Uzerinde etkili olup olmayacag tarti-
silmistir.

Anahtar Kelimeler: Koronavirts hastaligi (COVID-19), bakir, ¢inko, demir,
selenyum

ABSTRACT

The coronavirus disease (COVID-19), which emerged in December 2019
and quickly became a worldwide pandemic, has become an important
public health problem. COVID-19 is an infectious disease caused by a
novel virus called severe acute respiratory syndrome coronavirus 2. There
is a mutual relationship between infectious diseases and the effect of
nutrition on the immune system. Malnutrition can reduce the defenses of
the immune system, increase the risk of contracting infectious diseases,
and increase the severity of symptoms of these diseases. Minerals are
necessary for the healthy functioning of the immune system. They are
effective in both innate and acquired immunity. It is thought that the need
for minerals in nutrition may increase in COVID-19. In the light of all these
factors, it may be necessary to use some mineral supplements in COVID-
19 cases to deal with the increasing demand . Currently, there are no
guidelines on mineral supplements for the treatment of the disease due
to its very new nature. This study highlights problems in the immune
system caused by deficiency of copper, zinc, iron and selenium minerals
and discusses whether the supplements of these minerals can be effective
in the treatment of COVID-19.

Keywords: Coronavirus disease (COVID-19), copper, zinc, iron, selenium

GiRig

Koronaviris hastaligi (COVID-19), siddetli akut solunum send-
romu koronavirts 2 (SARS-CoV-2) virtistiniin sebep oldugu yeni
bir enfeksiyon hastaligidir. Bu yeni viris, Aralik 2019’da Cin Halk
Cumhuriyeti’nin Wuhan kentinde bir dizi ‘viral pnémoni’ vaka
raporlarinda 6grenilmistir. COVID-19’un en yaygin belirtileri;
ates, kuru oksurik ve yorgunluktur. Daha az yaygin olan diger
belirtileri ise; tat ve koku kaybi, burun tikanikhgi, konjunktivit,
bogaz agrisi, bas agrisi, kas veya eklem agrisi, cilt dokiintileri,
mide bulantisi ya da kusma, ishal, titreme veya bas donmesi-
dir. Hastaliga sahip kisilerin yaklasik %80’i hastanede tedavi-

ye ihtiya¢ duymadan iyilesmektedir. Yaklasik %15’i ise oksijen
destegine ve kalan %5’i ise yogun bakima ihtiya¢ duymaktadir.
Solunum yetmezligi, akut solunum sikintisi sendromu (ARDS),
sepsis ve septik sok, tromboembolizm ve/veya kalp, karaciger,
bobrek hasari dahil olmak tzere goklu organ yetmezligi; 6lu-
me yol acabilecek komplikasyonlar arasinda yer almaktadir (1).

Beslenme ile bagisiklik sistemi ve enfeksiyon hastaliklari ara-
sinda karsilikli iliskiler mevcuttur. Yetersiz beslenme ve dola-
yisiyla ortaya ¢ikabilecek olan mineral yetersizlikleri, bagisiklik
sisteminin savunmasini azaltabilir, enfeksiyon hastaliklarina ya-
kalanma riskini artirabilir ve bu hastaliklarin semptomlarinin
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siddetinde artisa neden olabilir (2, 3). Bakir, ¢inko ve selenyum
mineralleri enzimatik antioksidan rollerinden kaynakli olarak
viral enfeksiyonlara karsi koruma saglarlar ve immin sistem
lizerinde farkli birgok etkileri bulunan mineraller olmasi ne-
deniyle yeterli alimlari hastaliklara karsi savunmada oldukga
onemlidir (4, 5). Demir, eksikligi durumunda solunum yollari
enfeksiyonlarina yakalanma riski olusturabilirken; ayni zaman-
da hem konakg¢l hem de patojen tarafindan kullanilan mineral
oldugu igin viral hastaliklarda viicuttaki diizeyinin fazlahg da
sagligi olumsuz yonde etkileyebilir (6). Dolayisiyla COVID-19
hastaligi durumunda bu minerallerin viicuttaki miktarinin de-
gerlendirilmesi ve gerekli midahalelerin yapilmasi degerlidir.
COVID-19 hastaligi yeni bir hastalik oldugundan heniz tedavisi
icin mikro besin takviyelerinin kullanimi konusunda bir rehber
yayimlanmamistir (1). Hastalikla micadeleye katki saglanmasi
icin en kisa zamanda bu eksiklik giderilmelidir. Bu makalenin
amaci bakir, ¢cinko, demir ve selenyum minerallerinin eksiklik-
lerinde immun sistemde goriilen sorunlari ve COVID-19 olan
bireylerde takviyelerinin etkisini incelemektir.

KLINiK ARASTIRMA ve ETKILER

Bakir

Bakir, demir emilimi ve hem sentezi igin gerekli katalizor bir eser
elementtir (6). Enzimatik antioksidanlardan stperoksit dismutaz
enziminin yapisina katilir (4).

immun sistemin gelisebilmesi ve sagliginin korunabilmesi icin
gerekli bir mikro besindir. Bakir, interlokin-2 (IL-2) tiretilmesi ve
kazanilmis bagisiklikta gorev almasi, antikor Gretimi, hiicre ici
antioksidan dengesinin strdurilmesi ve bagisiklik hiicrelerin
kendilerini korumasi gibi etkileri bulunmaktadir (7). Eksikligin-
de immiin fonksiyonda; notrofil seviyelerinin anormal diizeyde
azalmasi ve fagositoz yeteneginde diists, IL-2 ve T hiicre (Th)
proliferasyonunda azalma, enfeksiyonlara karsi bagisiklik cevap-
ta etkisizlik, patojenlerin viriilansinda artis gibi sorunlar gorile-
bilmektedir (8, 9). Yapilan ¢alismalarda, bakir mineralinin viris
inaktivasyonu yaptigi bilinmektedir. Bakir; bronsit virsu, poli-
ovirls, insan immun yetmezlik virtsti (HIV) tip 1 ve bazi baska
deoksiribontkleik asit (DNA) ve ribonukleik asit (RNA) virisleri
gibi bulasici 6zellige sahip virisleri etkisiz hale getirebilir (10).

Fareler tzerinde yapilan bir calismada bakirin, enflamatuar ak-
ciger hastaliklarinda arttigi bilinen proinflamatuar sitokin olan
timor nekroz faktori alfa’nin (TNF-a) Gzerindeki etkisine bakil-
mig ve bakir eksikliginin kronik TNF-a’nin neden oldugu akciger
iltihabindan kaynakli oldugu sonucu bulunmustur. Ayrica bakir
eksikliginin iltihapla uyarilan akciger hasarinda énemli bir yer
tuttugu da gorilmuistir. Bu sonuglara gore, bakir durumunun
iyilestirilmesinin, kronik akciger enflamasyonu ve ilgili hastalik-
larin tedavisinde ve 6nlenmesinde 6nemlidir (11).

COVID-19 hastalarinin serum bakir diizeyini inceleyen bir ¢a-
lismada, bakir ve selenoprotein P diizeylerine bakilmis. Bu di-
zeylerin hayatta kalan hastalarda 6len hastalara oranla daha
yiksek oldugu gozlenmistir. Bu durum takviyelerinin, hastalarin
hayatta kalimini artirabilecegi, bagisiklik yaniti ve antioksidan
savunma sistemleri igin 6nemli oldugu igin hastaligin seyrini
olumlu yonde etkileyebilecegi seklinde yorumlanmistir (12).

Bakir viicuttan emilirken ginko ile rekabet halindedir. Bu durum
¢inko takviyesi alan COVID-19 hastalarinda bakir durumunun
degerlendirilmesinin yararli olacagini distindtrmektedir (13).
“Ultra iz element” olarak da bilinen bakir elementinin giinlik
ihtiyaci cok az oldugu igin eksikligine sik rastlanmamakta ve tak-
viyesi stk uygulanmamaktadir (14). Ayni zamanda bakir elemen-
ti viicudun gereksinimden fazla bulundugunda toksik etkileri
olabilir. Bu nedenle yetersizlik durumlarinda takviye yapilirken
toksisitesine de dikkat edilmelidir (15).

COVID-19’da bakirin takviyesiyle ilgili henlz yeterli bir kanit bu-
lunmamaktadir. Ancak virlslerin enflamatuar akciger hastalikla-
ri Uzerindeki etkileri goz 6niinde bulunduruldugunda, COVID-19
Uzerindeki etkinligi de arastirilmaya degerdir.

Cinko

Cinko; karbonhidratlarin, yaglarin, proteinlerin, ntikleik asit-
lerin ve diger mikro besinlerin metabolizmasinda, sentezine
ve yikimina katilan ¢ok sayida enzimin 6nemli bir bilesenidir
(8). Enzimatik antioksidanlardan stiperoksit dismutaz enziminin
yapisina katilir (4).

Eksikligi diinya genelinde dikkate alinmasi gereken bir halk
sagligi sorunudur (16). Cinko eksikliginde immin fonksiyonda;
enfeksiyonlarda (bakteriyal, viral ve fungal) artis, diyare ve so-
lunum hastaliklarinda artis, yara iyilesmelerinde bozulma, dogal
oldlrici (NK) hiicre aktivitesi ve fagositozda bozulmalar, sitokin
Uretiminde degisiklikler, lenfosit proliferasyonu ve fonksiyon-
larinda dusUs, Th1/Th2 oraninda dengesizlik, Th1 hiicrelerinin
sitokinlerinin Gretiminde azalma ve bozulmus antikor yanit gibi
problemler gorulebilmektedir (8, 17).

Yapilan bir ¢calismada, ¢inkonun antiviral ve sistematik bagisikhgi
iyilestirici etkisi incelenmistir. Cinko eksikliginin yaygin olarak
gorildigu bolgelerde genellikle HIV veya hepatit C virtistinin
neden oldugu viral enfeksiyonlara yakalanma risklerinin yiiksek
oldugu bulunmustur (18). Baska bir calismada ise, yaslilarda
yetersiz ¢inko depolarinin pndmoni igin bir risk faktori olabile-
cegi ele alinmigtir. DUsiik serum ¢inko konsantrasyonu olan yasl
poptlasyonda, ginko takviyesinin pnomoni ataklarinin sayisini
ve slresini azaltabilecegi, dolayisiyla pnémoni igin kullanilan
antibiyotigin miktar ve siiresini azaltacagi sonucuna varilmistir
(19). Randomize kontrolli bir galismada, Taylandl ¢ocuklara
akut alt solunum yolu enfeksiyonunun tedavisinde ginko tak-
viyesi uygulanmistir. Akut alt solunumun yolu enfeksiyonu bu-
lunan gocuklar plasebo ve ginko takviyesi alanlar olmak lzere
iki gruba ayrilmistir. Sonucunda, takviye alan gocuklarda pla-
sebo ¢ocuklara oranla hasta kalinan glinlerin sayisinda ve has-
tanede yatis sliresinde azalmalar gérilmistar (20). COVID-19
nedeniyle hastanede yatan bireyler ile saglkli kontrol grubu
arasindaki ¢inko dizeylerinin kiyaslandigi bir calismada, hasta
olan bireylerin anlaml derecede daha diisik ginko diizeylerine
sahip oldugu gorilmistir. Ayni zamanda ginko eksikligine sahip
hastalarin daha fazla komplikasyona sahip oldugu ve hastanede
yatis strelerinin daha uzun oldugu gézlemlenmistir (21). Oral
yoldan ginko tuzu pastilleri verilen COVID-19 hastasi 4 bireyin
incelendigi bir vaka serisinde ise, takviye alimi sonrasinda hasta-
ligin semptomlarinda iyilesme goruldugi rapor edilmistir (22).
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Cinkonun SARS-CoV-2'ye karsi potansiyel antiviral etkisinin bazi
dolayl gostergeleri bulunmaktadir. Ancak bunlarin arkasinda
yatan biyomedikal neden hentiz bilinmemektedir. Hastalikla
ilgili yapilan klinik galismalara bakildiginda, yeterli ginko aliminin
akciger inflamasyonunu azalttigini, mukosiliyer klirensi iyiles-
tirdigini, ventilator kaynakli akciger hasarini dnledigini, anti-
bakteriyel modilasyonla 6zellikle yaslilarda antiviral bagisiklik
etkisiyle COVID-19’un adjuvan tedavisi olarak koruyucu etkiye
sahip olabilecegi gorilmektedir (23).

Cinko eksikliginde ortaya ¢ikabilecek olumsuz kosullara odak-
lanilirken, fazla alinmasi durumunda toksik etkileri oldugu goz
ardi edilmemelidir. Toksisitesi durumunda komplikasyonlar (epi-
gastrik karin agrisi, mide bulantisi, kusma ve letarji) gorulebil-
mektedir (24). Cinko eksikliginin COVID-19 lizerindeki potansi-
yel rollindi, takviyesinin hastaligin semptomlarini azaltabilecegi
ve iyilesmeye yardimci olabilecegi konusunu aydinlatmak igin
daha fazla galismaya ihtiya¢ duyulsa da eksikligi gorilen hasta-
larda takibi izlenerek takviyesinin uygulanmasi yararh olabilir.

Demir

Demir, hiicresel olaylarda gorev alan hemoglobin ve miyoglobi-
nin temel bileseni olan bir mikro besin 6gesidir (25). Eksikligin-
de; anemi, norolojik gelisim bozukluklari, bazi enfeksiyonlara
karsi artan yatkinlk, deri ve mukoza zarinda bozukluklar, fiziksel
performansin diismesi, asteni ve termoregiilasyon bozukluklari
gibi pek ¢ok sorun ortaya ¢ikabilmektedir (26). Demir eksikli-
ginin immin fonksiyonda olumsuz etkileri olmasinin yani sira,
demir fazlasinin da viicut igin toksik etkileri bulunmaktadir (27).

Demir, yalnizca konakgi tarafindan bagisiklik sisteminin diizglin
isleyisi icin kullanilan bir mineral degildir. Ayni zamanda pato-
jenler tarafindan da oksidatif stresin artmasi sonucunda viris
mutasyonlarinin yayilmasi igin de ihtiya¢ duyulur (28). COVID-19
hastalarinda gorilen hiperferritineminin yalnizca hastaligin be-
lirteci olmakla kalmayip, patogenezinde de rol aldigi fikri di-
suntlmektedir (29). Demirin takviyeden ziyade selasyonunun
COVID-19 lizerinde kullanilabilecegi diistinuilmektedir. COVID-
19’un ileri fazinda serbest radikaller fazla miktarda bulunur ve
proinflamatuar sitokinlerin etkinligi artar. Demir selasyonu bu
olumsuz durumlara etki ederek akut akciger hasarinin olusma-
sina ve ARDS’ye yol agilmasina engel olabilir (30).

COVID-19’da demir glivenligi ve etkinligi bilinmediginden takvi-
yesine karar verilirken dikkatli olunmasi gerekmektedir. Demir
takviyesi yapiimadan énce demir eksikligi taramasi yapmak bazi
durumlarda yeterli olmaz. Clinki ferritin gibi belirtegler, duistik
viicut demir depolari olmasina karsin viral enfeksiyonlarda artis
gosterebilir. Demir emilimini tahmin etmek igin hepsidin ve/
veya iltihabi tanimlamak igin C-reaktif protein taramasi gibi yon-
temler uygulandiktan sonra demir takviyesini disinmek daha
dogru olabilir (31). Demirin COVID-19 lizerindeki metabolizma-
sini ve tedavideki yerinin nasil olmasi gerektigini aydinlatmak
icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Selenyum

Selenyum, tiroid hormon metabolizmasinda, kardiyovaskiiler
sistemde, nérodejenerasyon ve kanserin dnlenmesinde ve op-
timal bagisikhk yanitlarinda gorev alan insan saghgi igin dnemli

bir mineraldir (32). Enzimatik antioksidanlardan glutatyon pe-
roksidaz enzimin aktivitesini artirip reaktif oksijen turleri olusu-
munu baskilayarak antioksidan olarak gorev alir (4). Selenyum
eksikliginde immun fonksiyonda; NK hiicre sitotoksititesinde,
immunoglobulin miktarinda azalma, hticre aracili bagisiklikta
bozulma ve asilamada etkinligin azalmasi gibi sorunlar gorile-
bilmektedir (7). Selenyum eksikligi, konakgi tizerinde selenop-
rotein ekspresyonunu azaltarak bulasici hastaliklara karsi savun-
manin zayiflamasina sebep olur. Sadece konakginin tizerinde
etkisi olmakla kalmayip patojen lizerinde de etkileri gorular,
virtisiin hizli bir sekilde mutasyona ugrayip viriilans 6zellik ka-
zanmasina sebep olabilir (33, 34).

Cin’de yapilan retrospektif calismada, SARS-CoV-2 ile enfek-
te olmus bireylerin iyilesme oraninin, gegcmiste yapilmis bir
calismadan elde edilen selenyum durumuyla iliskisine bakil-
mistir. Calismanin sonucunda, iyilesme oranlari ile selenyum
durumlari arasinda pozitif bir iliskisi oldugu gézlemlenmistir
(35). COVID-19 sebebiyle hastanede yatan hastalarin beslenme
durumunu inceleyen bir calismada ise, bazi vitamin ve mineral-
lerin duizeylerine bakilmistir. Calismanin sonucunda, hastalarda
D vitamini ve selenyum minerali eksikligi belirgin bir sekilde
(sirasiyla %76 ve %42 oranlarinda) gézlemlenmistir (36). Bas-
ka benzer bir galismada COVID-19 hastalarinda selenyum ve
selenoprotein P diizeylerine bakilmis ve hayatta kalan hasta-
larda 6len hastalara kiyasla daha yiiksek diizeylerde olduklari
gorilmiustir. Zayif selenyum diizeyi inflamatuar hastaliklara
yakalanma riskini artirir. Hastaliga yakalanildiginda ise gesitli
yollarla selenyum ekspresyonu baskilanir ve selenyum biyo-
sentezi azalir. Bu sekilde inflamatuar hastaliklarda selenyum
eksikligi bir kisir dongiide devam eder. Bu kisir dongtiniin bozul-
masi igin COVID-19 hastaliginda takviye selenyum verilmesinin
yararh olabilecegi distinilmustir (37).

Selenyumun COVID-19 lizerine etkilerini ele alan klinik ¢alisma-
lar incelendiginde, selenyum alimi disiik oldugu bilinen top-
lumlarda ve selenyum eksikligi gorilen COVID-19 hastalarinda
takviyesi yararli ve uygun maliyetli bir strateji olabilir.

SONUC

COVID-19 pandemisi bir yili agkin stredir halen diinya giinde-
minde yer almakta ve insan hayati igin tehdit niteligini tasimaya
devam etmektedir. Hastaligin tedavisinde yer alabilecek veya
komplikasyonlarini 6nleyebilecek tim stratejiler 5nem tagimak-
tadir. Yetersiz beslenen kisilerde genellikle mikro besin oge-
si eksiklikleri goruldigiinden immiuin sistemin fonksiyonlarini
olumsuz etkiler. Bu durumda COVID-19 semptomlari ve komp-
likasyonlarinin daha agir seyretmesine sebep olabilir. COVID-
19’da gerekli mikro besin dgesinin/6gelerinin yeterli alimlarinin
saglanmasi ve eksiklikleri bulunanlarin yerine konulmasi yararli
ve uygun maliyetli bir strateji olabilir. Viris inaktivasyonu ya-
pan bakir ve ¢inko, hastalarda hiperferritinemi gorilmesiyle
karakterize demir ve son olarak da hastalarda eksikligiyle dikkat
¢eken antioksidan mineral olan selenyum; COVID-19’un tedavi-
sinde dikkate alinmaya deger mikro besin 6geleridir. COVID-19
hastaliginin tedavisinde; hiperferritinemi durumunda demir
selasyonun yapilmasi, ginko ve selenyumun eksikligi durumla-
rinda ise takviyelerinin verilmesi yararli olabilir. Ancak COVID-19
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hastaligi Gizerinde bu takviyelerin glvenilirliginin aydinlatiimasi
icin daha fazla galisma yapilmasi ve hali hazirda devam eden
¢alismalarin sonuglandiriimasi yararl olacaktir.
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Dis hekimligi, viicudun ayrilmaz bir pargasi olan agiz ve gevre dokularinin
oncelikli olarak saglikli kalmasini hedefleyen, eger bir hastalik olusmussa
bunlarin teshis ve tedavisini saglayan bir disiplindir. Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan pandemi olarak ilan edilen COVID-19 hastaligi, dis hekimligi hiz-
metlerini hem kiiresel hem de ulusal agidan dogrudan etkilemistir. Ulkeler,
kendi saglk politikalari dogrultusunda, dis hekimligi hizmetlerinin uygula-
masi konusunda gesitli rehberler ve algoritmalar olusturmuslardir. Tele-dis
hekimligi, triaj, ilave kisisel koruyucu ekipman kullanimi, uygulanacak tedavi
cesitleri, klinik ortamlarinin diizenlenmesi, havalandirma, dezenfeksiyon ve
strerilizasyon konularinda yeni uygulamalara gidilmistir. Hem hastalarin hem
de hekim ve yardimci personelin karsilikli olarak korunmasi icin 6nlemler
arttirlmistir. Ulkemizde de COVID-19 pandemisi ile birlikte dis hekimligi
hizmetleri konusunda, 6ncelikle acil olarak belirlenen tedavilerin uygulan-
masina gegilmis, cesitli rehberler aracihigiyla onlemler arttirilmistir.
Normallesme sureci ile birlikte elektif islemlerin yapilmasina baslansa da
koruyucu 6nlemlerden taviz verilmemistir.. Pandemi déneminin dis hekimli-
gi hizmetleri tizerindeki olumsuz etkileri bazi etik sorunlara da sebep olmus-
tur. Hastalara daha iyi hizmet verebilmek ve etik sorunlarin azaltiimasina
yonelik daha fazla galisma yapilmasi gerekmektedir. Bu galisma pandemi
doneminde gerek kiiresel perspektiften gerekse ulusal agidan dis hekimligi
hizmetlerine olan etkileri derlemekte ve sorunlarin azaltilmasi noktasinda
pozitif katki yapmayi amaglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19 Pandemisi, dis hekimligi, rehberler, etik

ABSTRACT

Dentistry is a discipline that primarily aims to keep the mouth and
surrounding tissues, which are an integral part of the body, healthy, and if a
disease occurs, it provides diagnosis and treatment. The COVID-19 disease,
declared as a pandemic by the World Health Organization, has directly
affected dental services both globally and nationally. Countries have created
various guidelines and algorithms for the implementation of dental services
in line with their own health policies. New applications were made in tele-
dentistry, triage, use of additional personal protective equipment, treatment
types to be applied, arrangement of clinical environments, ventilation,
disinfection and sterilization. Measures have been increased for the mutual
protection of both patients and dentists and other dental health
professionals. With the COVID-19 pandemic in our country, first of all,
emerging dental treatments have been implemented in the field of
dentistry, and measures have been increased through various guidelines.
Although elective treatments were started with the normalization process,
protective measures were continued without compromising protective
measures. The negative effects of the pandemic period on dentistry services
have also caused some ethical problems. More studies are needed to
provide better service to patients and to reduce ethical problems. This study
compiles the effects on dentistry services both from a global perspective
and nationally during the pandemic period, and aims to make a positive
contribution to the reduction of problems.

Keywords: COVID-19 pandemic, dentistry, guidelines, ethics

GiRiS

Dis hekimligi, viicudun ayrilmaz bir pargasi olan agiz ve gevre
dokularinin oncelikli olarak saglikli kalmasini hedefleyen, eger

bir hastalik olusmussa bunlarin teshis ve tedavisini saglayan
bir disiplindir. Dogas! itibari ile dis hekimliginin bitln alanlari
hasta ile yakin ¢alisma gerektirmektedir. Dis hekimleri lisans
egitimlerinden itibaren gesitli bulasici hastaliklar konusunda
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bilimsel birikimlerini gelistirirken, klinik hayata gectikten sonra
da bunlarin pratik uygulamasini yapar. Her hastasina, kan ile bu-
lasan hastaliklardan solunum yolu rahatsizliklarina kadar genis
bir yelpazede riskli goziiyle bakarak onlemlerini alir. Nitekim bu
yaklasimlarin diinyayi etkisine alan COVID-19 pandemisinde ne
kadar 6nemli oldugu bir kez daha gérilmastar.

COVID-19 PANDEMISi

Koronavirisler pozitif polariteli, tek zincirli ve zarfli RNA virls-
leri olup basit soguk alginhgindan agir solunum sikayetlerine
kadar farkli semptomlar gésterebilmektedir. ismini tizerindeki
dikensi ¢ikintilar sebebiyle Latince’de tag anlamina gelen “koro-
na” kelimesinden almaktadir. insanlarda bulunan ve insandan
insana gecen tipleri hafif soguk alginhg klinigi ile seyrederken
hayvandan insana gecen tipleri daha agir solunum semptomla-
rina sebep olabilmektedir (1). Diinya Saglk Orgiitii (DSO) virii-
siin neden oldugu hastaligi “COVID-19” olarak isimlendirilirken,
virlisii “SARS-CoV-2" olarak tanimlamaktadir (2).

Aralk 2019 tarihinde Cin’in Wuhan kentinde gérilmeye bas-
layan Koronaviriis, Cin Hastalik Koruma ve Onleme Merkezi
tarafindan ilk kez 8 Ocak 2020 tarihinde resmi olarak duyu-
rulmustur (3).

DSO, COVID-19 salginini 30 Ocak 2020’de “uluslararasi boyutta
halk saghgi acil durumu” olarak siniflandirmistir. Cin disinda
113 Ulkede COVID-19 vakalarinin gorilmesi, virisiin yayilimi,
siddeti ve 6liim oranlarinin %8’lere ulasmasiyla birlikte DSO
11 Mart 2020’de kiiresel salgin (pandemi) olarak tanimlamayi
genisletmistir (4,5). Ulkemizde COVID-19 ile ilgili calismalar
10 Ocak’ta baslamis ve 22 Ocak’ta T.C. Saglik Bakanligi Bilimsel
Danisma Kurulu ilk toplantisi gergeklestirilmis, alinan dnlemler
ile ilk COVID-19 vakasi Avrupa ve iran gibi komsu oldugumuz
Ulkelerden sonra 11 Mart 2020’de gorilmustar (1).

Enfeksiyon zinciri kaynak, bulagsma yolu ve duyarh kisilerdir.
Kaynak insandan insana bulasma 6zelligi kazandiktan sonra
semptomatik ya da asemptomatik pozitif bireylerdir. Viriis pozi-
tif bireylerin 6kstirme, hapsirma yoluyla sactiklari damlaciklarin
diger bireylerin direk solunum yollari ya da elleriyle temaslari
sonrasi agiz, burun veya g6z mukozasiyla temaslariyla bulas-
maktadir. Bulastiriciligin, semptomlar baslamadan bir iki glin
once bagladigi ve semptomlarin kaybolmasiyla sona erdigi dii-
sunllmektedir. Koronavirtse toplumun timu duyarhdir. Saglik
calisanlari en riskli grupta yer almaktadir (1, 6).

Enfeksiyonun yaygin belirtileri solunum semptomlari, ates, 6k-
suiriik ve dispnedir. Bas agrisi, bogaz agrisi, burun akintisi, kas ve
eklem agrilari, asiri halsizlik, yeni ortaya gikan koku ve tat alma
duyusu kaybi, ishal gibi belirtiler de gorilebilmektedir. Hastalik
asemptomatik gegirilebilmekle birlikte, ciddi vakalarda, pnémo-
ni, agir akut solunum yolu enfeksiyonu, bobrek yetmezligi ve
hatta 6ltim gelisebilmektedir (1, 7).

SARS-CoV-2'nin bulasma yollari ve dis hekimlerinin galisma
prensipleri gbz 6nlne alindiginda, dental islemler sirasinda
olusan damlacik ve aerosoller nedeniyle dis hekimleri, hastalar
ve yardimci personel COVID-19 enfeksiyonu agisindan yiiksek

risk altindadirlar (8). Her ne kadar enfeksiyon konusunda dis
hekimleri gerekli tedbirleri alsalar da rutin koruyucu ekipmanlar
yeterli olmamis ve COVID-19’dan (potansiyel olarak) etkilenen
Ulkelerdeki / bolgelerdeki dis hekimligi muayenehaneleri ve
hastaneler igin kati ve etkili enfeksiyon kontrol protokollerine
acilen ihtiyag duyulmustur (3, 9).

PANDEMININ KURESEL ACIDAN Di$ HEKiIMLiGi HiZMET-
LERINE ETKISI

15 Mart 2020 yilinda New York Times’da yer alan bir makalede
dis hekimlerinin koronaviriisten en fazla etkilenme riskiyle karsi
karsiya oldugu belirtilmistir (10).

26 Nisan 2020 itibariyla kiiresel ¢apta 2,9 milyondan fazla vaka
ve 205.000’den fazla 6lim meydana gelmistir. Bu zorlu salgina
yanit olarak Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC), Ame-
rikan Dishekimleri Birligi (ADA), Ulusal Saglik Hizmeti (NHS) ve
diger saglik diizenleyici kurumlar, dis hekimlerine dis hekimligi
hizmetlerini diizenlemek ve bunlari saglamak igin tavsiyelerde
bulunmustur. Kendilerini, is arkadaslarini ve hastalarini bu en-
feksiyondan korumak igin rehberler yayinlamistir (4).

ingiltere Halk Saghg (PHE)'nin toplumda birgok asemptoma-
tik birey oldugunu belirtmesiyle, ingiliz Oral ve Maksillofasiyal
Cerrahlar Birligi (BAOMS), 4 Mayis 2020 tarihinde glincellenen
“Maksillofasiyal ve Kulak, Burun ve Bogaz (KBB) Cerrahlarinin
Yeni COVID-19 KKD Rehberi’'nde, hastalarda yapilacak herhangi
bir muayene ve islem dncesi tam kisisel koruyucu donanim giyil-
mesini gerektigini belirtmistir. Ayrica giincellenen rehber, oral/
nazal muayeneyi icermeyen bas ve boyun derisi lezyonlarinin
tedavisi gibi prosediirlerde standart kisisel koruyucu donanim
rehberliginin uygulanmasini 6nermektedir (8, 11).

Wuhan Universitesinde dis hekimligi fakiiltesinde gérev alan dis
hekimi ve dis hekimligi 6grencileri igcin COVID-19 pozitif hasta-
larin tedavilerinde uygulanacak proseddrlerle ilgili rehberler
yayinlanmistir (10).

DSO verilerine gore 1 Ekim 2020’de giinliik 318.182 vaka bulu-
nurken, 1 Ocak 2021'de bu rakam 753.954’e ulagmistir. 6 Mayis
2021 tarihinde diinya genelinde giinlik dogrulanmis vaka sayisi
847.537 vakadir. 6 Mayis 2021 tarihine kadar diinya genelinde
toplam 154.815.600 vaka bildirilmis, 3.236.104 kisi koronavi-
risten dolayl yasamini yitirmistir (12).

Sosyal mesafenin korunmasi amaciyla hasta temasi olabil-
digince azaltilmaya calisilmis, hastalarin viicut direnglerinin
dismemesi amaciyla aciliyeti olmayan bazi tedavi hizmetleri
ertelenmistir. Klinikler pandemi dénemine 6zel yeni kurallar
rehberliginde yeniden dizenlenmis, m? Gizerinden hesaplamalar
yapilarak galisan Unit ve insan sayilari sinirlanmistir. Klinik di-
zeninde olabildigince az temas hedeflenerek enfekte aletlerin
tasinmasi, insan temasinin azaltilmasi amaciyla kliniklerde giris
cikis yonleri diizenlenmeli, yonlendirme tabelalari konmalidir.
Hastalar randevu asamasinda telefonda ve klinige geldiklerin-
de pandemiye yonelik sorgulanmali ve triajlari yapilmalidir.
Yapilan sorgulama neticesinde Covid-19 suphesi olan hasta-
larda izolasyon sirecinde tedavi hizmetleri ertelenebilir, yeni
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randevu olusturulabilir. Tele-dis hekimligi hizmetleri ile tedavi
merkezine ulasamayacak hastalara da hizmet vermek miimkiin
olmaktadir. Covid-19 pozitif oldugu saptanan hastalarda acil
bir durum var ise negatif basingh odalarda, odaya giris ¢ikislar
sinirlandirilarak ve ekstraoral gliglt aspiratorler ile damlaciklar
aspire edilerek gapraz enfeksiyon gelisme ihtimali indirgenmeye
calisilir. Negatif basingli odalar denince saatte en az 12 donguli
veya hasta basina 160L/s dénglli ortamlar anlasihir. Bu oda-
larda hasta tedavisi tamamlandiktan sonra diger hasta kabul
edilmeden ortamin mekanik havalandirmasi mutlaka saglan-
malidir. Dis hekimliginde 6zellikle Covid-19 pozitif hastalarda
N95 veya FFP2 veya esdeger 6zellikte maskelerin kullaniimasi
tavsiye edilir. Hastalarin agiz gargarasi kullanarak agizdaki mik-
roorganizma ylkleri seyreltilmelidir. Dig hekimliginin her tedavi
kalemine uygun olmamakla birlikte rubber dam kullanilmasi
mikroorganizmalarin gevreye yayilmalarini %90 oraninda in-
dirgeyebilmektedir. Basit dis ¢cekimlerinde hastanin solunum
yolundan uzaklasabilmek igin supin pozisyonda midahale ya-
pilmasi 6nerilmektedir (13-16).

CDC’nin pandemi sonrasi olusturdugu dis hekimlerine yonelik
rehberde su oneriler yer almaktadir.

¢ Dis hekimliginde enfeksiyon kontroli igin uygulanan
rutin dnlemlere ek olarak COVID-19 enfeksiyonu ile ilgili
ek rehberleri de titizlikle uygulanmalidir. Bu rehberler
sadece SARS-CoV-2 enfeksiyonu oldugundan sliphele-
nilen ya da enfekte hastalar igin degil tim hastalara
uygulanmasi igin hazirlanmistir.

e Tiim hastalar igin dis tedavisinden 6nce “tele-dishe-
kimligi” olarak adlandirilan telefonla/gérintili olarak
on gorusme yapilmahdir. Hastada COVID-19 semptom-
lari gbzlemleniyorsa acil tedaviler ertelenmeli ve tele-
fonda 6nerilebilecek regeteler ilgili rehberler esliginde
hastaya sunulmalidir. Dis tedavisi miimkiinse karantina
stiresinin sonuna kadar ertelenmelidir.

* Telefonda triaj yapilarak hastanin genel saghk du-
rumu da goz onlinde bulundurularak tedavi 6nceligi
belirlenmelidir.

e Hastalarin geldigi koridor, asansor gibi alanlar ile bek-
ledigi bolgelere el temizligi, solunum sistemi temizligi,
maske kullanimi ve 6kstirme adabi ile ilgili gérseller
asilmalidir. Ayrica bu alanlarda en az %60 alkol igerikli
dezenfektan bulundurulmalidir.

¢ Bekleme salonundan dergi, oyuncak, strekli temas
olusturabilecek nesneler kaldiriimalidir. Banko persone-
li ile hasta arasinda plastik koruyucu fiziksel bariyerler
bulundurulmalidir.

e Hastalar mutlaka maske ile klinige girmeli ve sadece
dis tedavisi sirasinda maskelerini ¢ikartmalidirlar. Tedavi
bittikten hemen sonra maskeler yeniden takilmalidir.

¢ Sosyal mesafeye uygun hareket edilmelidir.

¢ Dis hekimi ve yardimcilari cerrahi maske, géz koruyu-

cular (ytuiz maskesi, gozlik gibi), tulum ya da koruyucu
onlik ve eldiven giymelidir.

¢ Dis hekimi hasta odasina girmeden 6nce ellerini en az
20 saniye sabunla yikamali ve el dezenfektani kullanma-
lidir. Tkirik ve hastaya ait sivilarin viicuda girmesini
onleyecek tulum ya da koruyucu 6nliik giyilmelidir. Cer-
rahi maske ve goz koruyucu giyilmelidir. Steril olmayan
eldiven giyilerek hasta tedavi odasinda girilmelidir.

e Tedavi sonrasinda eldivenler gikartilmali, koruyucu
onluk gikartilarak tibbi atik kutusuna atilmalidir. Hasta
tedavi odasindan gikartilmali ve eller en az 20 saniye
sabunla yikanmalidir. Goz koruyucu ve cerrahi maske
¢ikartilmali ve tekrar eller yikanmalidir (17).

DSO tarafindan COVID-19 enfeksiyonun kontrolii amaciyla
cesitli rehberler yayinlanmakta ve stirekli gincellenmektedir
(3,18-20). DSO tarafindan yayinlanan “Kisisel Koruyucu Ekip-
man Rehberi” Tablo-1'de gorilmektedir (8, 21).

Tablo 1: DSO tarafindan yayinlanan kisisel koruyucu ekipman
kullanim yénergesi

Kisisel Koruyucu Donanim

Alan Prosediir (KDD)

Bekleme
Salonu
Asansor
Tuvalet

Cerrahi maske
Bone
Onliik/Uniforma
Koruyucu Gozlik
Eldiven

Birincil
Koruma

Hastalarla Cerrahi maske
Triaj/ temas yok Bone
Muayene Onlik
Odasl Koruyucu Gozlik
Yuz Siperligi
Eldiven

Cerrahi Maske
Cerrahi Bone
Tek Kullanimlik onliik
_ Koruyucu gozlik

Ikincil Yuz siperligi
Koruma Dental Klinik Eldiven

Muayene

N95/FPP2 solunum
maskesi
Cerrahi bone
Tek Kullanimlik koruyucu
giysi
Koruyucu gozlik
Yiz siperligi
Tek kullanimlik lateks
eldiven

Aerosol
Uretmeyen
islem

Dental Klinik

N99/FPP3 solunum
Aerosol maskesi
ureten Tek kullanimlik steril bone
islem Tek kullanimlik koruyucu
onlik
Sivi gegirmeyen steril
onlik
Koruyucu gozlik
Yiz siperligi
Steril eldiven

Ugtincl
Koruma

Ameliyathane
(Negatif
Basingli)
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ingiltere 21 Mart 2020 tarihinde kapanmaya giderken dis klinik-
leri bu kapanma kapsamina alinmamistir. 20 Mart 2020’de dis
hekimleri aerosol gerektiren tim islemlerden kaginilmasi ge-
rektigi konusunda uyarilmistir. 25 Mart 2020’de NHS tim rutin
ve ortodonti dahil acil olmayan tedavilerin aksi bildirilene ka-
dar durdurulmasini istemistir. Tedavi Kalite Komisyonu(CQC) dis
hekimlerini rutin dis tedavilerini durdurmalari, telefonla triaj,
tavsiye ve gerekli ise regete vermelerini, acil yapilacak tedaviler
icin de gerekli 6nlemlerin alinmasi konusunda uyarmistir (7).

Mevcut saglik hizmetlerine tele-dis hekimligi uygulamalarinin
entegrasyonu, alt yapinin giiglendirilmesi igin gerekli finansma-
nin saglanmasinin gerekliligi de agiktir (22).

Salginlarda alinabilecek ilk ve en 6nemli tedbir, kaynagin sap-
tanmasi, enfekte kisilerin ve temaslilarinin belirlenip izole edil-
mesi, acil tedaviye ihtiyaci olanlarin ayriminin yapilmasi, kisisel
koruyucu ekipmanlarin tedarigi ve dogru kullaniimasinin saglan-
masidir. Bu amagla COVID-19 pandemi déneminde derhal fil-
yasyon ekipleri kurulmus, hasta ve yakinlarindan, temaslilardan
orofarengeal, nazofarengeal sirintd, tukarik, kan 6rnekleri
alinarak enfekte bireylerin saptanmasina gahlsilmistir. Bulasici-
lig1 gok yuksek olan COVID-19 virlsu ile enfekte olmus, sayilari
hizla artan olgularin, hastaneleri, yogun bakim servislerini dol-
durmasiyla karsi karsiya kalindigindan, filyasyon g¢alismalarinda
gorevlendirilecek personelin, hastalarin ihtiyaci olan saglk hiz-
metlerini aksatmayacak sekilde belirlenmesi gerekmistir.

ingiltere’de emekli saglik personelleri sahada goniillii calismak
istediklerini bildirmislerdir. Singapur National Dental Center,
arastirma laboratuvarlarinda galisan dis hekimlerini ve per-
sonelini biyotest 6rneklerini almalari igin filyasyon ekiplerine
y6nlendirmistir. Amerika’da CDC ve Birlesik Krallikta NHS, tiim
elektif ve aciliyeti olmayan dis hekimligi islemlerini bol miktarda
damlacik ve aerosol Gretmelerinden dolayl pandemi doneminin
basinda durdurmustur (23).

PANDEMINiN ULKEMiZDE Di$ HEKIMLIGi HiZMETLERINE
ETKiSi

Ulkemizde ilk Koronaviriis vakasi Saglik Bakanligimiz tarafindan
11 Mart 2020 tarihinde bildirilmistir. Vaka sayilarinin artmasiyla
birlikte olusturulan Bilim Kurulu, 17 Mart 2020 tarihinde elektif
islemlerin ertelenmesi ve diger alinacak tedbirler konulu yazisi-
nin 3. maddesinde dis hekimlerine sadece acil tedavileri yapma-
larini ve acil olmayan dental islemleri ertelemelerini nermistir.
1 Nisan 2020’de alinan kararla dis hekimligi uygulamalarindaki
acil ve zorunlu hizmetler belirlenmistir. Bunlar;

¢ Pulpal inflamasyondan kaynaklanan siddetli dis agrisi,
e Perikoronitis veya Uglncl molar kaynakh siddetli agri,
* Postoperatif olarak gelisen osteitis veya alveolit,

o Lokalize agri ve sismeye neden olan apse veya bak-
teriyel enfeksiyon,

e Agri veya yumusak doku travmasina neden olan dis
fraktlrd,

» Travmaya bagl dis aviilsiyon/liksasyonu,

® Cene ve ylz bolgesi fraktirleri,

¢ Oral mukozanin akut ve agrili lezyonlari/tlserasyonlari,
¢ Hayati tehdit edici ya da kontrolsiiz kanamalar,

e Hastanin havayolu agikhigini tehdit eden intraoral/
ekstraoral enfeksiyonlar,

e Radyoterapi ve kemoterapi almasi planlanan ya
da almakta olan ve organ nakli planlanan hastalarin
tedavileri,

e Medikal sorunlari icin dental konsultasyon istenilen
hastalar,

e Dikis alinmasi,

e Gegici restorasyon kaybi/kiriklarinin ve hareketli pro-
tez kullanimina engel olan vuruklarin aerosol olustur-
mayacak sekilde tedavi,

e Ortodontik tedavi gérmekte olan hastalarin braket
ve tellerinin kirilmasi sonucunda yumusak dokuda
olusan yaralanmaya bagli olarak gelisen agri ve/ veya
enfeksiyon,

e Yeni dogan dudak- damak yarikli hastalarin beslenme
plagi uygulamalari

® Cene eklemi liksasyonu,

 Biyopsi (Malignite sliphesi bulunan durumlarda) sek-
linde tanimlanmistir (9, 24).

Pandeminin seyrine gore alinan kararlar yeniden gézden gegiri-
lerek guincellenmigstir. 1 Haziran 2020 tarihinde normallesme sii-
recinin baglamasiyla birlikte, kisisel koruyucu ekipmanlar ve ilgi-
li genelgeler dikkate alinarak, pandemi sonrasinda vaka yikin
azaltmak amaciyla, ilan edilen rehber ve algoritmalar isiginda
elektif islemler de gergeklestirilmeye baslanmistir (19, 24).

COVID-19 pandemisi, dis hekimligi hizmetleri Gizerinde dogru-
dan degisiklikler yapilmasini gerektirmistir. Rutin dis hekimligi
koruyucu yontemlerinin COVID-19 Uzerinde yeterli olmadigi
cesitli yayinlarla bildirilmistir (8, 25-27). Hastanin klinige gel-
meden 6nce, klinik tedavisi sirasinda ve sonrasinda uygulanan
rutin uygulamalarda birgok farkl uygulamaya gidilmek zorunda
kalinmigtir.

Fakiltemizde COVID-19 pandemi slrecinde alinan énlemler
asagida belirtildigi gibidir:

e Acil ve zorunlu olmayan dental uygulamalar daha ileriki
bir tarihe ertelenmelidir.

¢ Acil olan ve islem yapilacak hastalar ve beraberin-
dekilerin seyahat oykiisii sorgulanmali ve ates 6lgima
yapilmalidir.
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® Rubber dam ve yiiksek emis gliciine sahip tkirik emi-
ciler (gerekirse ¢ift emici) kullanimi aerosol ve sigramalari
en aza indirmeye yardimci olmaktadir.

e Su ve hava spreyi kullanimi ve havali tribinlerin kul-
lanimi ile olusan aerosollerden korunmak igin tiim yiz
maskesi ve gozliik kullanimi gereklidir.

¢ Her islem sonrasinda ve hasta odadan ayrildiktan sonra
cevre temizligi ve dezenfeksiyon saglanmalidir.

¢ Dental tetkik igin tiklrik artigi ve 6kstirigin tetiklen-
memesi igin panoramik veya BT grafiler tercih edilmelidir.

e Dental prosediirler sirasinda kullanilan rutin ekipman-
lar COVID pandemisinde yeterli olmayacagi igin tek kulla-
nimlik 6nltk, N95 maske, gozliik/ytiz maskesi ve eldiven
kullaniimalidir.

o El hijyeni kurallarina uyulmalidir.

e islemler 6ncesinde antimikrobiyal gargara (%1 hidro-
jenperoksit) kullaniimahdir.

¢ Capraz enfeksiyonun 6nlenmesi amaciyla, tedavi tni-
tesi disinda hizmet alinan laboratuvar uygulamalari igin
her iki tarafi da koruyacak 6zel énlemler alinmalidir.

e Tedavi icin basvuran hastalarda COVID-19 sliphesi
oldugu disunilirse hasta en yakin saghk kurulusuna
yonlendirilmelidir.

® SARS-CoV-2 ile enfekte hastanin tedavisi 6ncesinde
hekimi ile hastanin durumu degerlendirilmeli, alinacak
tedbirlere birlikte karar verilmelidir.

e Sosyal izolasyon kurallarina hasta bekleme ve tedavi
alanlarinda uygulanmasi icin gerekli tedbirler alinmali,
hastalarin randevu ile kuruma gelmesi saglanarak bek-
leme alanlarinda bekletiimemeli, bekletilmesi gereken
durumlarda sosyal mesafeye uyulmalidir.

Bunlara ek olarak faklltemizde gorevli tiim hekimler, perso-
nel ve tedavi yapilacak hastalara HES kodu sorgulamasi giinlik
olarak yapilmaktadir. Hizmet agisindan herhangi bir aksama
olmayacak sekilde nébet sistemi getirilmesi, enfeksiyon olmasi
durumunda izole edilmesi gereken personelinde belirlenmesini
kolaylastirmaktadir.

Pandemi doneminde insan kaynaklarinin verimli kullanilmasi
adina Ulkemizde de dis hekimleri filyasyon ekiplerine dahil edil-
migstir (24). Dis hekimleri agizdan, bogazdan, burundan 6rnek
alirken 6ksiirtmeden, 6glrtmeden, hastaya zarar vermeden,
kurallara uygun davranarak biyotest icin 6rnekleri toplayabil-
mektedirler. Sahada takim tyesi olarak tip hekimleri ile birlikte
cahsarak triajlara, vital bulgularin takibine, enflizyon tedavile-
rine, anesteziyoloji bolimlerinde entibasyona, basit travma
olgularinda lokal anestezi altinda yapilmasi gereken tedavi hiz-
metlerine katki sunabilirler. Bu da bizlere dis hekimligi egitimi-
nin farkli disiplinler ile olan entegrasyonunun énemini bir kez
daha gostermektedir.

COVID-19 agilarinin tlkemize gelmesiyle birlikte 6ncelikli olarak
hastalikla 6n saflarda miicadele eden saglik personeli agilanmaya
baslamistir. Daha sonra belirli yas gruplarindan baslanarak 6n-
celikli gruplar asilanmaya devam edilmistir. 7 Mayis 2021 tarihi
itibari ile Glkemizde toplam 24.715.121 doz asl yapilmistir (28).
Kamu ve 0zel sektorde gorev yapan dis hekimleri ve yardimci
personeli Saglk Bakanligi ve SGK verilerine bakildiginda dncelikle
asilanmasi gereken 1.500.000 saglik calisani icerisinde yer almis-
tir (19). TDB’nin 14 Agustos 2021 verilerine bakildiginda tlkemiz-
de COVID-19’a bagli 32 meslektasimiz yasamini yitirmistir (29).

PANDEMi DONEMINDE Di$ HEKiMLiGi HiZMETLERI VE ETiK
Bir halk saghgi sorunu olan COVID-19 pandemisinde, hastali-
gin yayillmasina yonelik alinan tedbirlerin hem bireysel hem
de toplum sagligi cercevesinde degerlendirilmesi gerekmekte-
dir. Halkin saghgini koruma ve siirdiirmek icin bireylerin 6zgtir-
lUkleri ile etkililik, orantilihk, zorunluluk, asgari ihlal, kamuoyu
mesruiyeti ve adalet ilkeleri dikkate alinarak sinirlandirmalar
kaginilmaz olacaktir (30).

COVID-19 pandemisi, gelismis tilkelerde dahil olmak tizere tim
lkelerde saglik alaninda ciddi kaynak sikintilarini da berabe-
rinde getirmistir. Sinirl olan kaynaklarin, pandemi ile micade-
le doneminde etkin ve adil kullanimi ve dagitilmasi énem arz
etmektedir. Bu asamada, en fazla hayat kurtarma ve en uzun
yasam ilkelerini temel alan toplam fayda anlayisina gore sinirli
olan kaynak dagitimi ve bélisimntin yapilmasi gereklidir (31).

PANDEMi DONEMINDE Di$ HEKiMLIGi HiZMETLERINE YO-
NELiK TAVSIYELER

Hastalarin daima tedavi ile ilgili segme hakki bulunmaktadir.
Hekim tanisini koyduktan sonra kurguladigi tedavi alternatif-
leri hakkinda hastasina bilgilendirme yapmali ve onamini al-
malidir. Pandemi déneminde enfekte olma korkusu ile yapilan
bilgilendirmeler Gzerinden hastalari gerekli tedaviden caydir-
maya yonelik gldiileyici bilgilendirmelerden kaginmali, gereksiz
yere hastalari hastanelere yonlendirerek hastanelerin is yikd,
kaldirilamayacak seviyelere tasinmamalidir. Seyreltilmis hasta
kabuliinln yarattigi gelir kaybinin telafisi, hasta kaybi endisesiy-
le aciliyeti olan problemlere sahip hastalarin tekrarlayan antibi-
yotik receteleri ve benzer yontemler ile uzun sire bekletilmesi
gibi bir yanhs Gizerinden saglanmaya ¢alisiilmamali, misait olan
meslektaslar ile hastalar paylasiimahdir. Diinyanin en yaygin
hastaliklari olan dis glirlikleri ve periodontitis, tedavisi gecikti-
rildiginde siddetli agri, agir enfeksiyonlar, genel saglik sorunla-
rinin kontroliiniin gliglesmesi gibi dnemli sorunlara evrilebilir.
Yine organ nakil hastalarinin, malignite stiphesi olan hastala-
rin erken tani ve tedaviye ihtiyaci bulunmaktadir. Bu baglamda
pandemi doneminde hastalarin rutin kontrollerinin aksamasinin
yaratmasi muhtemel agir problemler diistinilerek mutlaka te-
davilerinin gerceklestirilmesi yoluna gidilmelidir. Yeni sartlarin
getirdigi mali yikler adaletsiz oranlarda hastalara yansitiima-
mahdir. Gahismalar sirasinda tiim ekibin, hastanin ve yakinlarinin
sagliginin korunmasi amaciyla gereksiz yere aerosol liretecek
¢alismalarda bulunulmamali, kisisel koruyucu ekipmanlar dogru
kullanilmali, ortam sik sik havalandiriimali, gereksiz yere yiiksek
sesle ve bagirarak konusulmamali, ¢alisma alanlari pandemiye
Ozel yeniden diizenlenmelidir (7, 32, 33).
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Ulkemizde, dis hekimleri 2018 yilinda TDB 17. Olagan Ge-
nel Kurulu’nda giincel versiyonu onaylanan “Tiirk Dishekimleri
Birligi-Dishekimligi Meslek Etigi Kurallari”na gore mesleklerini
icra ederler (34). Bu kurallar, dis hekiminin hastasina, topluma,
meslegine ve meslektasina karsi gérevlerini yerine getirirken uy-
masi beklenen tutum ve davranis ilkelerini belirlemekte, hizmet
sunumuna ait mesleki ve etik ilkelerini agiklamaktadir.

Bu kurallar cergevesinde dis hekimi etik kurallar ¢cergevesinde
hastasina nitelikli hizmet sunma, ayrimciliktan kaginma, 6zel
yasama saygl duyma, ilgili kayitlari tutma ve giivenligini sagla-
ma, yetki alani dahilinde acil midahalelerde bulunma, hastanin
hekim se¢me hakkina saygi duyma, gereklilik halinde ikinci bir
mesleki gorls alma, hastayr aydinlatma ve onam alma, dogru
tani koyma, tedavi uygulama ve saglik hizmetinin strekliligi il-
kesine 6zen gostermek zorundadir.

Pandemi déneminde dis hekimleri hizmet sunumu asamasinda,
bu etik kurallarin haricinde Saghk Bakanligi ve hiikimet tarafin-
dan alinan kararlara gore hareket etmek zorundadirlar. Sosyal
mesafenin saglanmasi, hasta bilgilerinin ilgili kurumlarla pay-
lasilmasi, acil hasta bakimi, malzeme temini ve yeni gérevlen-
dirmeler gibi konularda yeni etik yikiamliliklerle karsi karsiya
kalmaktadirlar (35).

Dig hekimlerinin ana yukumlulGgl hastaya ve halka hizmet et-
mektir. Dig hekimligi uygulamalarinin kisitlanmasi, bu olagan-
disi kosullar altinda dikkate alinmasi gereken adalet ilkesinin
saglanabilmesi icin “dis hekimligi mesleginin, herkes igin ba-
kima erisimi iyilestirmeye yardimci olacak belirli faaliyetlerde
toplumda aktif olarak miittefikler aramasi” gerekmektedir. ih-
tiyag halinde dis hekimligi uygulamalari gegici olarak kapatmak
veya sinirlandiriimak zorunda kalirsa kayith hastalari yénlen-
dirilebilecegi kurumlar saptanmis olmali ve kayith hastalarin
acil bakimlarina yénelik makul dizenlemeler yapilmis olmalidir.
Ozellikle 6zel saglik kuruluslarinin kapatilmasi ve hizmetin si-
nirlandiriimasi hekim ve ¢alisani agisindan gelirin diismesine ve
ekonomik sikintilarin yaganmasina, maaslarin ddenememesine,
isten g¢ikarilmaya neden olabilmektedir. Hizmetin gegici olarak
sinirlandiriimasi ve kapanma kararinin alinmasinda, “galisan-
larin ve toplumun saghgi acisindan bir risk gortlmesi ve mak-
simum fayda saglamak icin yarar ilkesinin devreye sokulmasi
gerekmektedir. Bu pandemide saglik galisanlari da toplum da
risk altindadir. Topluma baghlik olarak adlandirilan sosyal etik
ilke, dis hekimligi hizmet sunumunda gereklilik halinde toplum
saghginin da bitiincdl bir anlayisla dikkate alinmasini gerektir-
mektedir (35).

Oral bolgenin rahatsizliklari genellikle asemptomatik ve hiz-
Iiilerlemektedir. Clruk, dis eti rahatsizliklari, oral kanserlerin
baslangic evrelerinde hastalarin genellikle ok belirgin sikayet-
leri yoktur ya da hasta tarafindan fark edilemezler. COVID-19
pandemisi rutin kontrol ve acil olmayan tedavilerin ertelen-
mesine sebep oldugu icin, pandemi sonrasinda birgok hastada
ilerlemis oral problemler ile karsilasmak olasidir. Bu durum legal
sonuglari olmasi ile birlikte hastalara karsi da etik problemler
dogurmaktadir (7).

SONUC

Sonug olarak hekim olmanin bilinci igerisinde dis hekimligi hiz-
metleri, uygun 6nlemler alinarak, etik ilkeler 1siginda, devam
etmelidir. Hastalarin sikayetleri dikkatle dinlenilmeli pandemi
doneminde takip ile ilgili aksamalar olacagi diistintliyorsa has-
talar donanimli saglik kuruluslarina sevk edilmelidir. Pandemi
sonrasi donemde ertelenen ve takip edilemeyen hastalarin
saglik kuruluslarinda ilave yiik olusturacaklari agiktir. Bu yuka
azaltmak icin rehberler gbz 6niinde bulundurularak tedaviler
devam etmelidir.
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Nanokristal teknolojisi partikiil boyutu 1000 nanometre (nm)’nin altinda,
herhangi bir tasiyici sisteme ihtiyag duymadan kati ilag partikilerinin tretil-
mesini saglar. Sudaki ¢ozunurlagu dusuk ilaglarin partikdllerinin boyutunun
kigultilmesi ile, ylizey alanlarinin artmasi ve diflizyon tabakasinin kalinhgi-
nin azaltilmasi k ¢éztnurlik hizinin da artisina yol agar. Buna bagl olarak,
absorpsiyon bolgesinde artan konsantrasyon gradienti bagirsak limeni ve
kan arasindaki pasif difizyon yoluyla permeasyonu ve emilimi tesvik etmek-
tedir. Dolayisiyla Biyofarmasatik Siniflandirma Sistemi (BCS) Sinif Il ve IV’e ait
ilag molekdlleri igin nanokristal teknolojisi yaklagsimini kullanarak biyoyarar-
lanimlarini gelistirmek ve/veya arttirmak oldukg¢a énemlidir. Nanometre
boyutunda ilag partikili elde edebilmek igin yukaridan asagiya (top-down)
ve asagidan yukariya (bottom-up) yéntemlerinden yararlanilmaktadir. ilag
endustrisinde uygulama kolayhg, tekrar edilebilirligi ve 6lgeklendirilebilmesi
nedeniyle bilyeli degirmende yas 6gitme (BWM) ve yiksek basingli homo-
jenizasyon (HPH) olarak alt bélimlere ayrilan yukaridan asagiya yontemleri
tercih edilmektedir. Nanokristal teknolojisi ile ilag endistrisinde halihazirda
tedavide onaylanmis olan ilag molekiillerinin daha az yan etki, daha dustik
dozlar ve daha hizli etki baslangici saglayarak yeni dozaj formlarinin gelisti-
rilmesi ve yeni ilag molekdllerinin daha iyi bir biyoyararlanimla formdle edi-
lebilmesi amaglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Nanokristal teknolojisi, Suda ¢oztnir ilaglar, Oral yol,
Hazirlama yontemleri

ABSTRACT

Nanocrystal technology enables the production of solid drug particles
with a particle size below 1000 nm without the need for any carrier
system. By reducing the size of the particles of drugs with low solubility in
water, increasing the surface area and decreasing the thickness of the
diffusion layer leads to an increase in k the solubility rate. Accordingly, the
increasing concentration gradient in the absorption zone promotes
permeation and absorption by passive diffusion between the intestinal
lumen and blood. Therefore, it is very important to improve and / or
increase their bioavailability by using the nanocrystal technology approach
for drug molecules belonging to BCS Class Il and IV. Top-down and bottom-
up methods are used to obtain nanometer-sized drug particles. In the
pharmaceutical industry, top-down methods, which are subdivided into
wet milling (BWM) and high pressure homogenization (HPH), are preferred
in the ball mill because of its ease of application, repeatability and
scalability. With nanocrystal technology, it is aimed to create new dosage
forms by providing less side effects, lower doses and faster onset of action
of drug molecules that are already approved in the pharmaceutical
industry. It is also aimed that new drug molecules can be formulated with
better bioavailability.

Keywords: Nanocrystal technology, Water-soluble drugs, Oral route,
Methods of preparation

GiRIS

Kombinatoryal kimya ve ilag molekiili tasariminda ortaya gikan
egilimler, daha cok lipofilik, yliksek molekil agirligina sahip ve
sudaki zayif ¢ozUinUrlGgu olan ilag molekiili adaylarinin gelisme-
sine yol agmistir. Bu nedenle kesif veya gelistirme asamasinda
olan ilag adaylari kiimesinin formile edilmeleri giderek zorlas-

maktadir. Geriye doniik ve ileriye doniik analizlerle pazardaki
ilaglarin %40’nin, yeni gelistirilen ilaglarin ise yaklasik %90'nin
zayif ¢ozUnir oldugu gosterilmistir (1-3).

Biyofarmasotik siniflandirma sistemi (BCS), biyofarmasotik aci-
dan formulasyon gelistirmede ¢ok yararli bir yaklagimdir. BCS
sinif [l ve IV ilag molekdllerinin oral yol ile uygulanmalari sonra-
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si, yeterli oranda ve tekrarlanabilir biyoyararlanim elde etmek
icin iyi tasarlanmis formilasyonlar gereklidir. Genellikle BCS
Sinif II'ye ait bir ilag molekillinin biyoyararlanimi ¢éziinme ile
sinirliyken BCS Sinif IV’e ait bir etken maddenin emilimi igin hem
¢ozUndrlik hem de permeabilite hiz sinirlayici basamaklardir (4,
5). Gelistirilebilirlik siniflandirma sistemine (DCS) goére BCS Sinif
II'ye ait ilag molekilleri Sinif lla ve Sinif llb olarak alt siniflara
ayrilmistir (Sekil 1). DCS, ilag molekiillerinin in vivo davranisi-
ni ve hassasiyetlerini degerlendirmek, in vivo performansi igin
hangi faktorlerin daha 6nemli oldugunu belirlemek icin daha
uygun bir sekilde siniflandirmayi saglar (6).
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Sekil 1: Gl kanalda gergegi daha ¢ok yansitan sivi miktarlari
ve dislk ¢ozunirlikte permeabilitenin telafi edici dogasi igin
BCS sisteminin modifiye edilerek DCS sistemi gelistirilmistir
(6)

DCS sistemi asagidaki kavramlari birlestirmeyi amaglamakta-
dir: (6, 7)

e Emilimin derecesinin tahmini igin in vivo ¢éziinurligin birincil
Olglst olarak yararh olan aglik durumunda insan barsak ¢6zu-
nirligunin degerlendirilmesi

e Cozunurluk sinirl emilebilir doz (SLAD) kavrami, sinif 1l ilag-
lar igin emilim ve ¢6zinirligun dengeleyici oldugu fikrine
dayanmaktadir.

e Doz/¢cozlinurlik oranindan (¢ozinarlik hizi, kisitlayicr ilaglar
icin) daha 6nemli olan hedef partikil buyukltgu olarak ifade
edilen ¢ozinurlik hizi

DCS Sinif lla’da ¢6ziinme hizi kisitlayici iken, DCS Sinif 1lb igin
¢ozunirlik sinirlayicidir. Sinif 1lb molekdlleri dozaj seklinde
halihazirda ¢6zlinmds bir sekilde formile edilmedikge tam
olarak emilme egilimi gostermezler. Kati dispersiyonlar ya da
lipit bazh sistemlerle formiile edilebilirler. Coziinme hizi, emilim
bolgesinden gegis sliresi boyunca ¢oziinemeyecek kadar yavas
olan sinif lla molekdller igin standart bir formilasyondan ilag
salimini etkileyen partikil blyuklig, yizey alani ve islanabi-
lirlik gibi faktorlerin kontrol edilmesi tamamen emilimin sag-
lanmasinda kritik 6neme sahip olacaktir (6, 7).

Klinikte, suda az ¢ozlndr ilaglarin geleneksel yontemlerle ha-
zirlanan formilasyonlari siklikla zayif ve yiiksek oranda degis-

ken biyoyararlanim gostermeleri nedeni ile sikintihdirlar. Dozaj
formlari ¢ogu kez hastanin aglik- tokluk durumundan etkile-
nir, etki beklenenden daha geg baslamakta ve uygun olmayan
dozlama ve zayif performans gostermektedirler (8). Bahsedilen
ilaglarin biyoyararlanimlarini iyilestirmek icin tuz olusumu; yar-
dimci ¢ozlicd, siklodekstrinler gibi komplekslestirici ajan kullani-
mi; mikronizasyon; kati dispersiyonlar; kati lipid nanopartikiller
gibi pek cok yaklasim gelistirilmistir. Cok fazla miktarda yardimci
madde kullanimindan dolayi bu stratejilerin bazilari basariy-
la kullanilmaktadir ancak ¢ogu disiik miktarda ilag yikleme
kapasitesine sahiptir. Dolayisiyla, glinlik olarak ylksek dozda
kullanilmasi gereken ilaglar igin yiuksek miktarda ilag yikleme
kapasitesine sahip formulasyonlarin gelistiriimesi giderek artan
bir ihtiyactir. Diger formilasyon stratejilerinin aksine, ilag na-
nokristalleri ise neredeyse %100 etken madde ve sadece ¢ok az
miktarda stabilize edici madde icerdiklerinden bu gruptaki et-
ken maddeler igin ylksek ytikleme kapasitesine sahiptirler (9).

1990l yillarin basinda farmasotik alana sunulan nanokristal
teknolojisi (10) ile partikil boyutu 1000 nm’den kiguk kristal
halde kati ilag partikilleri elde edilir. Partikillerin boyutunun
kligultulmesi, ylzey alanini artirarak diflizyon tabakasinin ka-
linhgini azaltarak suda ¢6zinurliga zayif olan ilaglarin ¢oziinme
hizinda artisa yol agar (11, 12). Bu nedenle BCS Sinif Il ve IV
bilesikleri teorik olarak bazi istisnalar ile birlikte nano boyutlan-
dirma igin iyi adaylardir. Ayrica kiiglik boyutlari nedeniyle kendi
mikronize ilag partikiilleri 6zelliklerinden belirgin bir sekilde
farkli 6zelliklere sahiptirler (13).

Diger nanopartikiler ilag tasiyici sistemlere gore nispeten daha
diisiik maliyet, daha yiiksek ilag yikleme kapasitesine sahiptir-
ler, bu nedenle formiilasyonda kullanilan tasiyici sisteme bagh
yan etkileri hi¢ ya da daha ¢ok az gosterirlerken, farmakokinetik
degiskenlikleri en aza indirirler (14). Ozellikle formiilasyonun
basitligi, yuksek ilag ylkleme yetenegi ve 6lgek blylitme kolay-
l1g1 endstri tarafindan kabul edilebilmesini saglamistir. Bazi ilag
molekdllerinin nanokristal teknolojisi ile gelistirilen farmasotik
Urdnleri 2000 yilindan beri FDA tarafindan onaylanmistir. GU-
nimiuzde farkl klinik fazlarda arastirmalari devam eden mole-
kullerde bulunmaktadir (15).

Nanokristaller temel olarak partikil buyikagini nano boyu-
ta kadar indiren yukaridan asagiya (top-down) ve bir yardimci
¢Ozlicinln iginde antisolvent yardimi ile partikllerin ¢oktiral-
mesine dayanan asagidan yukariya (bottom-up) yontemleri ile
hazirlanirlar. Yukaridan asagiya yontemler, uygulama kolayligi
ve Olgeklenebilirligi nedeniyle endistride daha yaygin olarak
kullanilmaktadir (16).

Nanokristaller sulu bir ortamda dispers edildiklerinde nanoss-
pansiyon olarak ifade edilmektedirler. Yiizey alanindaki drama-
tik artis Gibbs serbest enerjisini arttirdigindan, termodinamik
olarak kararli olmayan bir sistemin olusmasina yol acar, bu du-
rumda molekdller enerjisini azaltmak igin bir araya toplanma
egilimi gosterirler. Dolayisiyla sistemi kararli hale getirmek icin
stabilizatorlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Nanosispansiyonla-
r1 stabilize etmek icin sterik engelleme (entropik bariyer) ve
elektrostatik stabilizasyon olmak Gzere iki temel yaklagim uy-
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gulanmaktadir. Polimerler ve iyonik olmayan ytizey etkin mad-
deler nanokristal ylizeyine adsorbe olarak sterik engellemede
kullanilirken, yikli molekller elektrostatik itmeyi indiikleyerek
elektrostatik kararliligi saglamak igin kullanilmaktadir (11, 17).

1. Nanokristal Teknolojisinin Karakteristikleri

1.1 Yiiksek Coziinme hizi

Noyes-Whitney denklemi, partikil boyutunun kigultilmesi ile
yuizey alaninin artmasi ve difizyon tabakasi kalinliginin azalma-
sina bagh olarak iyilestirilmis bir ¢dzlinme hizinin nasil sagladi-
gini tanimlamaktadir. Ornek olarak kiiresel partikiilleri verecek
olursak yuzey alani hacme gore A / V = 3 / r’dir. Bu, partikil
blylkligi 50 um’den (yigin ilag igin partikil baydkliagi) 500
nm’ye (ilag nanokristalleri) dustruldiginde asagida formulu
verilen Noyes-Whitney denklemine gore ¢éziinme hizindaki
artisin 100 kat oldugu anlamina gelmektedir (18, 19).

dC DS

E=W(C5—C)

dC/dt: Coziinme hizi (zamanin bir fonksiyonu olarak
konsantrasyon degisimi),

D: Diflizyon katsayisi, S: Yiizey alani, V: Coziinme hacmi, h:
Diflizyon tabakasi kalinhigi, Cs: Doygunluk konsantrasyonu
ve C: t zamanindaki konsantrasyondur.

1.2 Yiiksek doygunluk ¢oziiniirltigi

Doygunluk ¢ozUnarlGga; kristal yapisi (6rgl enerijisi) ve parti-
kil buytklugu gibi bilesigin fizikokimyasal 6zelliklerine, ¢6ziin-
me ortamina ve sicakliga bagl olarak bilesige 6zgi bir sabittir.
1000 nm’nin altinda doygunluk ¢dziintirligl artmaktadir. ilacin
doymus ¢6zUnurlGgu (Cs) ile partikil buytklGgu (r) arasindaki
iliski Ostwald-Freundlich denklemi ile dogrudan agiklanmak-
tadir (20).

logCs 20V
logCa ~ 2.303RTpr

Cs: Doygunluk ¢ozlintrltga, Ca: Blyuk partikillerin
¢ozunurluga,

o: Maddenin araylizey gerilimi, V: Partikiillerin

molar hacmi,

R: Gaz sabiti, T: Mutlak sicaklik, p: Katinin yogunlugudur ve
r: Yarigaptir

Boylece doygunluk ¢ozlinilrliginde artis iki avantaj
sunmaktadir;

-Noyes-Whitney denklemine gore artmig konsantrasyon gradi-
entinden ((CS - Ct)/h) dolayi artmig ¢éztintrlik hizi,

-Barsak limeni ve kan arasindaki pasif difiizyon yoluyla perme-
asyon ve emilimi tesvik eden artmis konsantrasyon gradientidir.

1.3 Asirt doymusluk durumu
Amorf formilasyonlara benzer sekilde, ilag nanokristallerinin
termodinamik ¢ézunlrlige kiyasla daha ylksek gorunir ¢6zu-

narligl nedeniyle, ilag nanokristalleri termodinamik olarak ka-
rarsiz olan asiri doymus bir durum meydana getirmektedir (18).

2. Nanokristallerin Hazirlanmasinda Formiilasyon Yaklagimlari
2.1. Yukaridan Asagiya Yaklasimi

Yas 6gutme islemi; asili ilag partikillerinin cam, zirkonyum ok-
sit veya oldukga gapraz bagli polistiren regineleri gibi 6gltme
ortamlari kullanilarak mekanik olarak asinmasindan yiiksek
basingli homojenizasyon yontemi ise ¢ok kiguk bir bosluktan
cok yiksek bir hizda bir slispansiyonu tekrar tekrar zorlayarak
partikil boyutunun kigultilmesinden ibarettir. Tipik olarak bu
Uretim islemleri sivi iginde yaratdlir. Dolayisiyla bir nanosis-
pansiyon olusturur ve ayrica basarili bir nanosiispansiyonun
Uretimi icin segilen stabilizatér ve konsantrasyonu ¢ok nem-
lidir (21,22).

2.1.1. Bilyeli Degirmende Yas Ogiitme

Mikron buyukligindeki ilag kristallerinin su bazli stabilize edici
bir ¢dzeltide 6gutuldugi bir agindirma islemidir (NanoCrystal®
Teknolojisi). Sekil 2'de gosterilen etken madde ile birlikte sta-
bilizator iceren dispersiyon ortami (genellikle su) 6glitme bol-
mesine yuklenir, ilag konsantrasyonu genellikle 1-400 mg/ml
arasindadir. Sterik veya iyonik bariyer olusturarak etkili olan sta-
bilize edici maddeler ilag nanokristallerinin ylzeyini yeterince
islatabilmeli, ilag/stabilizatér madde orani 20:1 ile 2:1 arasinda
fiziksel olarak stabil nanokristal dispersiyonlar elde edilebilmek-
tedir. Oglitme hareketinin meydana getirdigi yiiksek enerji ile
olugan kesme kuvvetleri ilag kristallerini nanometre boyutuna
indirmek igin gerekli enerji girdisini saglayarak partikiil boyu-
tunun kiigiilmesine yol agar. Ogiitme siiresi esas olarak ilacin
sertligine, viskozitesine, sicakliga, eneriji girdisine, 6glitme or-
taminin biyukligine ve kullanilan stirfaktan konsantrasyonuna
baglidir. islem bir parti halinde veya geri déniisiimlii olarak ger-
ceklesebilmektedir. NanoCrystal® teknolojisi; oral, inhalasyon,
intravenoz, subkutan, intramuskiler ve okiler uygulama igin
nanosispansiyonlarin kullanimini saglamistir (8, 23).

Sekil 2: Ogiitme isleminin sematik gésterimi (8)

Liu ve ark. yas 6glitme yontemi ile 4 farkli konsantrasyonda 4
tip stabilizator ve yapisal olarak farklh, dustik ¢ozintrlikli bi-
lesikler olan indometazin ve itrakonazol ile nanostispansiyon
hazirlamislardir (24). Stabilize edici maddeler; F68, F127, Tween
80 ve PEG 6000 agirlikga sirasiyla %10, %25 %60 ve %80 kon-
santrasyonlarda kullaniimistir. Foton korelasyon spektroskopisi
(PCS) sonuglarina gore en iyi nanosuspansiyonlar %80 Pluronic
F68 ve %60 Pluronic F27 konsantrasyonlarinda elde edilmistir.
Amfifilik blok kopolimerleri (F127 ve F68), disiik molekuler
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agirlikli yuzey aktif maddeden (Tween80) daha etkili gérind-
guni bildirmislerdir.

2.1.2. Yiiksek Basingli Homojenizasyon

Yiiksek basingh homojenizasyon yaklasimi, iki temel homojeni-
zasyon prensibi ile ¢alisan mikro-akiskanlastirma (micro-fluidi-
zation) ve piston-agiklikli homojenizatorler ile ylrutilmektedir
(25).

2.1.2.1. Mikroakiskanlastirici Teknoloji

Coziinmeyen ilag Tastyici Partikiilleri (IDD-P™) teknolojisi olarak
da adlandirilan Mikroakiskan teknolojisi, jet akis homojenizator-
leri kullanmaktadir. Etken madde genellikle su olan dispersiyon
ortaminda siispande edilir ve 1700 bara kadar basing uygulanan
bir bélmede iki yiiksek enerjili sivi akisinin énden ¢arpismasiyla
kiigik partikiller Gretilir, bu durumda partikdl garpismasina,
kesme kuvvetlerine ve kavitasyon kuvvetlerine yol agmaktadir
(Sekil 3A). istenilen boyuta ulasmak icin 50-100 kere yapilan
tekrarlama islemi, 6gitme yontemine kiyasla zaman alici hale
getirmektedir. Bu teknikte kati dispersiyonlar igin kullanilan Z
tipi ve emdlsiyon, lipozom gibi sivi-sivi dispersiyonlar icin Y tipi
olmak tzere iki farkli tipte etkilesim odasi kullanabilir (Sekil
3B) (13, 25).
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Sekil 3: Mikroakiskanlastirici Teknolojinin sematik gosterimi
(A) Nanokristal Gretimi igin kullanilan kurulum ve (B)
Homojenlestirme odasi tipleri (25)

2.1.2.2. Piston Agiklikli Homojenizatérler

Homojenizasyon, saf suda (Disso-Cubes® teknolojisi) veya su-
suz/suyu azaltilmis ortamda (Nanopure® teknolojisi) yapilabilir.
Mdller ve ark. tarafindan 1990’larin ortalarinda Disso-Cubes®
teknolojisi gelistirilirken milenyumun basinda ilag partikdlleri-
nin sulu olmayan ortamlarda veya azaltilmis su icerigine sahip
dispersiyon ortamlarinda (su-PEG veya su-gliserol gibi suyla ka-
risabilen sivilarla) homojenlestiriimesine dayanan ikinci nesil
Nanopure® teknoljisi gelistirilmistir (Sekil 4’te her iki teknolo-
jisinin mekanizmalari gosterilmistir.) (7).
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Sekil 4: Bir piston acikli homojenizatérde akis
dispersiyonunun ¢apinin, kaba stispansiyonu iceren
silindirden dar homojenizasyon bosluguna degistirilmesi
sematize edilmistir (sol taraf: suda homojenizasyon, sag
taraf: su karisimlarinda veya susuz ortamda homojenizasyonu
gostermektedir) (37).

2.1.2.2.1. Sulu Ortamda Yiiksek Basingl Homojenizasyon (Dis-
so-Cubes® Teknolojisi)

Mikronize boyutta sispansiyonlar, son derece yliksek bir hizda
cok ince bir bosluktan (genellikle 25 um) gecer. Bosluga girme-
den 6nce, stspansiyon boslugun genisligine kiyasla nispeten
daha blyk bir capa (genellikle 3 cm) sahip bir silindir iginde
bulunur. Bernoulli’nin yasalarina gére (26) , kesit basina kapali
bir sistemdeki sivinin akis hacmi sabittir. Bu, captaki azalma-
nin dinamik basingta ¢ok biiyiik bir artisa ve ayni zamanda sivi
ince bosluktan gecgerken statik basincin azalmasina yol a¢tig
anlamina gelmektedir. Statik basing, suyun buhar basincinin
altina diser ve sivinin kaynamasina neden olur. Siispansiyon
bosluktan ayrilirken, basing aniden normal basinca yikselir ve
buhar kabarciklari uzaklastirilir (26).

ilag nanokristallerinin biyiikl{igii esas olarak homojenizatériin
gl yogunlugu, homojenizasyon dongii sayisi ve sicakliga bagli-
dir. Homojenizasyon basinci ne kadar yiiksek olursa, bosluktaki
sivinin hizi o kadar yiiksek olur ve statik basing daha buytk bir
oranda dusmektedir. Daha fazla kabarcik olusarak partikilleri
kiigtltmek icin daha ylksek enerjiye yol agar ve ilag nanokris-
tallerinin Gretimi igin maksimum basinca (genellikle laboratuar
basinci igin 1500 bar) ihtiyag vardir. Artan déngi sayisi, krista-
lin pargalanmasi i¢in daha fazla enerji saglamaktadir (27, 28).

2.1.2.2.2. Organik Coziiciide Yiiksek Basingli Homojenizasyon
(Nanopure® Teknolojisi)

Homojenizasyonu disiik buhar basinci ve dislik sicaklikla ylri-
ten Nanopure® teknolojisinde yag, PEG gibi su icermeyen veya
glisreol/su gibi suyla karisabilen ortamlar kullanilmaktadir. Sivi
nanosispansiyonlarin kuru driinlere déntsturilmesiigin, azal-
tilmis su icerigine ve daha ugucu bir dispersiyon ortamina sahip
suspansiyonlara sahip olmak avantaj saglayabilmektedir (29).

Tekdize niikleasyon' Partikil biytmesi
yok/ Tekdirze partiarl biryriklign dagibmy

[Partlcul buyumesi ipin kitle
rasferine devam edic

Sekil 5: Karigimin nihai pargacik blyukltga tizerindeki
etkisinin sematik gosterimi. Tam karistirma, tekdiize ve

tam gekirdeklenme olusturmaya yardimci olurken, eksik
karistirma, eksik ¢ekirdeklenmeye neden olur ve bliylimeye
devam etmektedir (39)

Gora ve ark., 3 faktorli ve 3 seviyeli Box-Behnken tasarimini
kullanarak suda ¢6zlinirligu az olan ve duslk biyoyararlanim
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gbsteren valsartanin, yiiksek basingli homojenizasyon yontemi
ile nanosispansiyonunu hazirlamislardir (30). 500 barla basla-
yan homojenizasyon basinci 1000 barla devam etmis ve 1500
bar basing 5 dongii ile optimize edilmis ve en diisik partikdl
boyutunu vermistir.

Li ve ark. etken maddenin fizikokimyasal 6zelliklerinin suda az
¢Ozlinlr etken maddelerle hazirlanan nanosispansiyonlarin
biyoyararlanimina etkisini arastirmak igin ylksek basingli ho-
mojenizasyon yontemini kullanmislardir (31). BCS Sinif Il bile-
siklerinden model ilag olarak segilen albendazol, fenofibrat, it-
rakonazol, probukol ve revaprazan hidroklorir; farkli molekiiler
agirlik, log P degerleri, erime noktalari ve polar yiizey alanlari
nedeniyle model ilag olarak secilmislerdir. Etken maddelere
850 — 1200 bar arasinda degisik degerlerde basing uygulaya-
rak 428.2 — 463.2 arasinda partikil biiyUkligi elde edilmistir.
Sonuglar erime noktasi daha kiiglk, log P degeri 5 civarinda ve
polar yizey alani degeri 50-60 araliginda olan etken madde-
lerin egri altinda kalan alanin (AUC . ) daha yuksek oldugunu
gostermistir.

Oat

2.2. Asagidan Yukariya Yaklasimi

2.2.1. Coziicii ve organik ¢oziicii eklenmesiyle ¢éktiirme
yontemi

Cozicili/anti-goziict yontemi, suda az ¢bziinur etkin maddenin
organik ¢ozlict (suyla karisabilir) igindeki ¢dzeltisinin bir anor-
ganik (anti-¢oziicli) ortamla (genellik su veya sulu ortam) yogun
bir sekilde karistiriimasina dayanir. Organik ¢6zliciiniin anorga-
nik ortama hizh diflizyonu asiri doygunluk durumunu meydana
getirir, boylece mikron alt partikillerin Giretimine yol agan ge-
kirdeklenme orani artar ve partikil blyumesi gerceklesir (32).

Coktlirme yontemi; 6lgek blyltme potansiyeli, basit ve uygun
maliyetli yaklasimlariyla ilag endistrisinde kesintili islemden
surekli bir imalat stirecinin gereklerini karsilamaktadir. Dondu-
rarak kurutma ve puskirtmeyle kurutma, nanosispansiyonlari
yeniden dagilabilir kuru tozlara donustirmek igin yaygin olarak
kullanilan iki yontemdir (33).

Xia ve ark., nitrendipinin ¢éziinme hizini ve oral biyorarlanimini
arttirmak igin ¢oktirme-ultrasonikasyon yontemi ile nanosus-
pansiyonunu hazirlamislardir (34). Coktiirme yonteminde ¢ok-
meden sonra genellikle hizli bir blyime hizina sahip olduklari
icin olusan partikillerin blyukluglini kontrol etmek zordur,
bu agidan son 10 yilda ¢ekirdeklenme ve kristallesme siirecini
kontrol etmek igin etkili bir yontem olarak dikkat cekmektedir.
Siganlarda yapilan in vivo ¢alisma ile, nanosiispansiyonun uygu-
lanmasi ile elde edilen Cmaks ve AUCO - 12 degerlerinin, ticari
tabletlerden sirasiyla yaklasik 6.1 kat ve 5.0 kat daha yiksek
oldugunu gostermistir.

2.2.2. Siiperkritik Akiskan Teknolojisi

Superkritik duruma dénlismeyi kolaylastiran ortam sicakligina
yakin kritik sicakhgi (yaklasik 31 °C) ve nispeten dusuk kritik
basinci (73,8 bar) nedeniyle cogunlukla karbonsioksit kullanil-
maktadir. Stiperkritik karbondioksit (SCO2) ¢ozeltisinin diisik
polaritesi nedeniyle, hidrofobik ilaglar kolayca karisir ve bir ¢6-
zelti olusturur, daha sonra bu ¢ozeltinin bir kilcal tiip yoluyla
genlesmesi ve ince ilag partikillerinin formule edilmesi sag-
lanmaktadir (35, 36).
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Sekil 6: Nanokristallerin bagirsak membrani boyunca
hiicresel transport mekanizmalari (37)

enterocytosis

blood vessel

2.2.3 Coziicli Buharlagmasi Yontemi

Dondurarak kurutma ve puskirterek kurutma, ¢oziicli uzak-
lastirma islemlerine giren iki yontemdir. Ancak her iki yéntem-
de de tek basina nanometre boyutunda Grlin elde edebilmek
icin gelistirilmis sivi atomizasyon teknigi gereklidir. Puskirterek
kurutma tekniginde partikiil boyutunu etkileyen ana faktorle-
rin prekirsor (damlacik formuna déntismek igin atomizasyon
ekipmanini besleyen ilk sivi/bulamag) konsantrasyonundaki bir
azalma ve segilen atomizer tipi oldugu distinilmektedir (37).

Nanokristal Teknolojisiyle Hazirlanan ilaglarin Oral Yoldan Ab-
sorpsiyon Mekanizmalari

Oral yoldan uygulanan nanokristal ilaglarin gastrointestinal ka-
naldan kan veya lenfatik sisteme gegisi; iyilestirilmis doygunluk
¢OzUnUrlGgu ve ¢oziinme hizi, mukus tabaka ile artmis etkile-
sim, barsak membrani boyunca artmis transport ve genellikle
stabilize edici maddelerle desteklenmis diger yontemler olmak
Gzere kompleks mekanizmalarla saglanmaktadir (35).

e lyilestirilmis doygunluk ¢dziintrlGgi ve ¢dziinme hizi: Yuka-
ridaki mekanizmalarla agiklandigi gibi nano boyutta partikal
blyukltglt nedeniyle artmis ¢ozlnurlik hizi ve doygunluk ¢o-
zUnUrlGgu ile mukozada daha yiksek bir ilag konsantrasyonu
olusturulur, boylece gastrointestinal membran ve kan damarlari
arasinda ilacin daha yiksek ilag konsantrasyon gradyani elde
edilebilir ve ilaglarin biyoyararlanimi artabilmektedir (35, 38).

e Mukus tabaka ile artmig etkilesim: Kiglik partiktl bayuklGga
ve nanokristaller ile mukoza arasindaki elektrostatik etkilesim-
leri artirabilecek pozitif yiikli fonksiyonel stabilizator madde-
lerin potansiyel kullanimi sayesinde nanokristaller daha yliksek
elektrostatik ¢ekim kuvvetleri, van der Waals kuvvetleri, penet-
rasyon ve etkilesim gosterebilmektedir. Mukoadezyonun iyiles-
tirilmesi ile ilaglarin kalis stiresi uzatilir, bu sayede absoprsiyon
bolgesinde etken maddenin salimi igin rezervuar olusarak ag
benzeri bir yapiya sahip misin molekiilleri ile ilacin alttaki epi-
tele difuizyonu diizenlenebilmektedir (20, 39).

e Barsak membrani boyunca artmis transport: Nanokristaller,
epitelyal hiicreler tarafindan caveolin, caveola, ve makrofaj ara-
cil endositoz yoluyla alinabilmektedir ve giris yapan nanokris-
taller epitelyal hiicre boyunca Golgi kompleksleri, lizozomlar
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ve endozomlar yardimiyla ve Peyer yamalari igcindeki M hiic-
releri tarafindan alinabilir ve lenf damarina taginabilmektedir
(40-42).

3. Nanokristallerin Oral Yoldan Uygulanmasi

Genellikle oral yolla ilag aliminda ¢6zinrliik hiz sinirlayici basa-
maktir. BCS Sinif Il ve [V’e ait ilaglar genellikle tam ¢ézlinmeden
Once gastrointestinal kanaldan elimine edilme egiliminde olup
yavas ve duzensiz ¢ozlinUrltkleri hizli ve tam olarak absorbe
edilmelerini dnlemektedir. ilag nanokristalleri seklinde formiile
edilmeleri ¢ozlndrlik hizi ve doygunluk ¢ozunrlugi ile barsak
duvarina biyoadezyonu iyilestirerek (Sekil 7A) maksimum plaz-
ma konsantrasyonu (C__ ), kan konsantrasyonu-zaman egrisi
(AUC) altinda kalan alani arttirirken doruk plazma konsantrasyo-
nuna varig siiresi (T__ ) ve aglik/tokluk durumu degiskenlikleri
azalmaktadir (Sekil 7B ve 7C).
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Sekil 7: Gastrointestinal kanal ve kan damari arasinda yuksek
bir ilag konsantrasyon gradienti olusturur ve emilimde énemli
bir iyilesmeye yol agar (57)

Fu ve ark.nin mikrogoktlirme-yiiksek basingli homojenizas-
yon yontemiyle hazirladiklari, ortalama partikiil ¢api yaklasik
833.3 nm olan Nimodipin nanokristallerinin ticari preperat olan

Nimotop™a gore farkl ortamlarda disiik ¢oztintrlik profili gés-
termesine karsin biyoyararlaniminin yaklasik 2.6 kat daha fazla
oldugunu tespit etmiglerdir ve bu olumsuz in vitro /in vivo ko-
relasyonunun mekanizmasini aragtirmiglardir (43). Arastirma
sonucunda nanokristallerin bazi kisimlarinin enterositler tara-
findan makropinositoz/caveolin aracili endositoz ve M hiicreleri
tarafindan alinip mezentrik lenf kanalina bosaltildigi, boylece
karacigerden ilk gecis metabolizmasini atladigi ve biyoyararla-
niminin artmasina neden oldugu bulunmustur.

Miiller ve ark. protozoa paraziti Cryptosporidium parvum en-
feksiyonlarinda kullanilan Buparvakuon’un oral uygulanmasi
icin nanosispansiyonunu hazirlamislar ve formilasyonun mu-
koadezif 6zelliklerini arttirmak igcin mukoadezif hidrojelleri de
formiilasyona dahil etmislerdir (44). iyonik olmayan yiizey etkin
madde olan Poloksamer ve Polivinil alkol sterik, amfifilik olan
lesitin elektrostatik stabilizasyon saglamak igin kullaniimistir.
Agirlikga %0.5 lesitin, %1 poloksamer, %1 buparvakuon iceren
ve %2.5 buparvakuon ve %0.5 poloksamer 188 iceren formii-
lasyonlar teorik olarak minimum elektrostatik stabilizasyon igin
-30mV ve sterik stabilizasyon igin -20 mV zeta potansiyeli 6 ay
boyunca saglamiglardir.

Fu ve ark. 6glitme yontemiyle degisik stabilize edici maddeler
ve 6gutme suresinin ayarlanmasiyla 1227.7,472.7 ve 240.3 nm
boyutlarinda nisoldipinin nanokristallerini elde etmislerdir (45).
in vitro ¢dziinme ¢alismalari, nanokristallerin ¢dziinme oran-
larinin mikrokristallerinkinden ¢ok daha hizli oldugunu ve si-
¢anlarda yapilan farmakokinetik ¢alismalar, oral absorpsiyonun
boyuta bagli oldugunu ve 240.3 nm buyuklGgindeki nisoldipin
nanokristalleri Gstiin bir oral absorpsiyon gostermistir.

Lai ve ark. lipofilik, suda az ¢ézlnir olan Piroksikam’in ¢6zu-
nurlik ozelliklerini optimize etmek igin yliksek basingl homo-
jenizasyon teknigi ve stabilize edici madde olarak Poloksamer
188 ile nanokristal yaklagimini kullanilarak agizda dagilan tablet
(ODT) hazirlamiglardir (46). Piroksikamin nanoslispansiyonlari

Tablo 1: FDA tarafindan onaylanan nanokristal oral ilag trtnleri (35, 47, 48)

Uriin Etken madde Dozaj Sekli Uretim Yaklagimi Onay Tarihi
Gris-PEG® Griseofulvin Tablet Coktlirme Yotemi 1975
Celebrex® Selekoksib Kapsul 1998
Rapamune® Sirolimus Tablet Yas Ogiitme 2000
Focalin XR® Deksmetilfenidat HCI Uzatilmig salimli kapsil Yas Ogiitme 2001
Avinza® Morfin Siilfat Uzatilmis salimh kapsdil Yas Ogiitme 2002
Ritalin LA® Metilfenidat HCI Kapsul Yas Ogiitme 2002
Zanaflex Capsules™ Tizanidin HCI Kapsul Yas Ogiitme 2002
Emend® Aprepitant Kapsal Yas Ogiitme 2003
Tricor® Fenofibrat Tablet Yas Ogiitme 2004
Megace® ES Megastrol asetat Siispansiyon Yas Ogiitme 2005
Triglide™ Fenofibrat Tablet hY:rIT(]Soejl;:ii:Isr;f)IL 2005
Cesamet® Nabilon Kapsiil Coktiirme Yontemi 2005
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kullanilarak hazirlanan tim ODT formiilasyonlari, kaba partikil
boyutunda olan piroksikam ile hazirlanan ODT’ye kiyasla daha
yuksek bir ¢ozlinme hizi géstermistir. C6ziinme hizindaki iyiles-
menin esas olarak ilag partikillerinin mikron alti boyutundan
dolayi artan yiizey / hacim oranindan kaynaklandigi sonucuna
varmiglardir.

Yukaridaki calismalarla 6rneklendigi gibi nanokristal teknolojisi
stirekli gelistiriimektedir. Gliniimiizde Amerikan Gida ve ilag
Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmis tablet, kapstl ve stispan-
siyon seklinde oral yoldan uygulanan birgok preparat ilag en-
distrisinde yerini almistir, ayrica ilag endistrisinde mevcut olan
ve FDA'ya yapilan basvurularda en ¢ok oral yoldan uygulanan
preparatlar bulunmaktadir (47), Tablo 1’de gosterilmistir.

Nanokristal teknoljisi ile hazirlanan preparatlar FDA'daki ilag De-
gerlendirme ve Arastirma Merkezi (CDER) tarafindan yeni aras-
tirma Uriind ilag bagvurusu (INDs), yeni ilag basvurusu (NDA),
hizlandiriimis yeni ilag bagvurusu (ANDA) seklinde alinmakta-
dir. Dolayisiyla yapilan bu basvurular nano boyuttaki ilacin ayni
dozda uygulanan mikrokristal veya ¢6ztinmis bir formuna bi-
yoesdeger olmadigi icin jenerik olarak kabul edilmez, yeni ilag
basvurusu olarak kabul edilir ve patentlenebilmektedir. Boylece
yeni ilag dozaj formlari, ilag endistrisine triin portfoylerini ge-
listirmeleri igin avantaj saglarken daha az yan etki, daha disik
dozlar ve daha hizli etki baslangici ile tedavide hastalara da ya-
rar saglanabilmektedir. Ornegin Rapamune® (sirolimus) bir oral
¢Ozeltiden biyoyararlanimi %21 daha yiiksek olan nanokristal
teknolojisi kullanilarak hazirlanan tablet dozaj formuna, Tricor®
(fenofibrat) mikronize halden nano 6lgekli bir preparata, mikro-
nize bir siispansiyon olarak gelistirilen Megace™den nanokristal
koloidal dispersiyondaki Megace® ES (megestrol asetat) yeniden
formile edilmistir (48-50).

SONUC

Nanokristal teknolojisi lipofilik, yiksek molekdl agirlikh ve su-
daki ¢ozunlrlugi distk olan 6zellikle BCS Sinif 1l ve IV'e ait ilag
molekdllerinin ¢ozlinlrlik hizi ve doygunluk ¢ézUnarlGguni
arttirarak biyoyararlanimini iyilestirilebilmekte ve/veya arttirila-
bilmektedir. Bu siniflarda yer alan etken maddelerin oral yoldan
verilmesiyle aglk/tokluk durumu degiskenlikleri ve doruk plaz-
ma konsantrasyonuna varig stiresi (T__ ) azalirken maksimum
plazma konsantrasyonu (C__ ), kan konsantrasyonu-zaman
egrisi (AUC) altinda kalan alani artmaktadir. ilag endiistrisinde
oral yoldan verilen ilaglar en biyik kismi olusturmaktadir ve
Uretimleri diger verilis yollarina nazaran daha kolaydir. Sonug
olarak nanokristal teknolojisi, oral yoldan verilmesi istenen ilag
molekdllerinin nihai dozaj sekillerine getirilerek hasta kullani-
mina sunulmasi ile mevcut dozaj formlarina gére daha az yan
etki, daha dlsik doz ve daha hizli etki baslangici ile hastaya
uyuncunu arttirmakta ve ayni zamanda yeni ilag molekdllerinin
daha iyi bir biyoyararlanim gosterecek sekilde formile edilme-
sini saglamaktadir.
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Toplumlarda demografik, sosyokiltirel ve ekonomik yapinin degisimi,
teknolojinin hizh gelisimi ve ¢alisma kalttrtinan farkhlagmasi nedenleriyle
isgictinlin yapisi da degisime ugramakta ve yeni kavramlar ortaya ¢ikmak-
tadir. Bu kavramsal galismada daha 6nce insan kaynaklari terminolojisi ve
literatiirinde yer almamis olan “glimis yakallar” kavraminin ozellikle
saghk sektoriinde hizmet Ureten, hekimler harig, saghk calisanlarinin
tanimlanmasinda kullaniimasi énerilmektedir. Kariyer alanlari olarak mes-
leki ve kurumsal bagllk, 6rgut kiltlrini yasatma ve orgit iklimini strdir-
me, sorun ¢dzme, uzun sireli sosyal iletisim ozellikleriyle hemsireler ve
yardimci saglk ¢alisanlari igin giimus yakahlar tanimlamasinin uygunlugu
baglaminda, niteliksel yontem arastirmalarina 6nct bir deneme sunul-
maktadir.

Anahtar Kelimeler: Gimis yakalilar, saglik calisanlari, insan kaynaklari

ABSTRACT

Due to the change in demographic, socio-cultural and economic structure
in societies, the rapid development of technology and the differentiation
of working culture, the structure of the workforce is also changing, and
new concepts are emerging. In this conceptual study, it is suggested that
the concept of “silver collars”, a phrase which has not been included in
human resources terminology and literature before, could be used in the
definition of health workers (excluding physicians), who provide services
in the healthcare sector. Our pioneering essay discusses which nurses and
allied health workers will be covered within the definition of silver collars
with their professional and institutional commitment as career fields,
keeping the organizational culture alive, maintaining the organizational
climate, problem solving, and long-term social communication.

Keywords: Silver collar, healthcare workers, human resources

GiRis

Toplumlarda demografik, sosyokiiltiirel ve ekonomik yapinin
degisimi, teknolojinin hizli gelisimi ve ¢calisma kiltirintn fark-
lilagsmasi nedenleriyle isglictinlin yapisi da degisime ugramak-
tadir. Stirekli gelisen teknolojinin etkisi altinda kurumsal varlik-
larini stirdiirme ¢abasinda olan kuruluslar, Gretim kaynaklarini
ve ¢alisma kosullarini her zamankinden daha etkin kullanmak
zorunda kalmaktadirlar (1). Tarihsel siiregte isgliciiniin ¢alisma
kiltarinin degismesine kosut olarak, kurumlarin sahip oldukla-
ri en degerli kaynaklardan birinin “beseri kaynaklar” oldugu, bu
baglamda kurumlarin varlik degeri iginde “entelektiiel sermaye”
oraninin artmakta oldugu gorisi agirhk kazanmistir.

Bilgi ekonomisi ve endustri 4.0 donlisimiiniin ekonomik ve sos-
yal alanlar Gzerindeki etkisi 6zellikle insan kaynaklari yonetimi

acisindan Gzerinde durulmasi gereken konulardan birini olus-
turmaktadir. Bu goruisu destekler bigimde bilgi odakli, bilgi Gret-
meye dayali galisma ilkelerini benimsemis yeni meslek tiirleriyle
baglantili yeni ¢alisan siniflarinin ortaya giktiklari goériilmektedir
(2). Sonug itibariyla ¢alisma bigimlerinin degismesi, bireysel ve
toplumsal alanda birtakim kokli degisimlere de sebep olmakta-
dir. Is hayati ve 6zel hayat, calisma siiresi ve 6zgiir zaman arasin-
daki ayrimlar giderek zorunluluklar nedeniyle bulaniklasmakta,
sinirlar/kategorik ayrimlar belirsizlesmektedir. Meslek/kariyerin
yasamin her alaninda belirleyici olmasi, ¢alisanin hayatinin mes-
lek algisi etrafinda sekillenmesi, bu dogrultuda meslegin bireye
kimlik ve aidiyet kazandirmasi zorunlu bir rotaya donismekte;
klasik anlamdaki meslek anlayisi ve meslegin ¢alisana kimlik ve
aidiyet kazandirma yoni gegen ylizyila ait mavi/beyaz yakal
tanimlarinin ¢ok 6tesinde sekillenmektedir.
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Yaka kavrami, isletmelerin en degerli varliklarindan biri olarak
kabul edilen galisanlarin niteliklerine ve pozisyonlarina yone-
lik birtakim siniflandirmalari ve tanimlamalari igermektedir. El
emegine dayali veya vasfinda olma; Ucret diizeyi, egitim, ser-
maye vs. kaynaklara erisim sekli gibi farkhliklar cercevesinde
ortaya ¢ikmaktadir (3). Yaka temelli tanimlamalar isletmelere
calisanlarin yonetimi agisindan kolaylk saglamaktadir. Mavi ve
beyaz yaka kavraminin uzun yillardir siiregelen yaygin kullani-
minin yani sira ¢alisanlarin hangi is kolunda g¢alistiklarini ya da
hangi niteliklere sahip olduklarini tanimlamak veya gruplamak
amaciyla yaka rengi referansli siniflandirma gelenegi, kapsami
genisleyerek stirdurilmektedir.

Agirlikli olarak kol gticti ile galisan (4, 5) “mavi yakalilar”, de-
netim disi, yonetsel olmayan ve genellikle saatlik Gcretli isler-
de galisan; ¢cogunlukla orta 6gretimi gegmeyen disik egitim
diizeyine sahip; disik beceriler gerektiren isleri yapan grubu
ifade etmektedir (6). Uretim bandinda giydikleri Giniforma ben-
zeri mavi renkli is kiyafetlerinden dolayi bu benzetme yoluyla
adlandiriimislardir. Mavi yakalilar Gretim, madencilik, insaat,
mekanik, servis, teknik kurulum ve diger fiziksel ¢alisma yon-
temlerini kullanan bir sinifi olusturmaktadir (3, 7).

Bir diger grup olan “beyaz yakalilar” gorevleri geregi kelimeler,
sayilar, fikirler, sekiller, bilgi gibi verilere dayanan ve agirhikli
olarak beyin glcu ile galisan grubu temsil etmektedir (4, 6).
Beyaz yakalilar profesyonel, yonetimsel veya idari isler yapan,
ofiste ¢alisan kisileri ifade etmektedir. Ofis galisanlarinin giydik-
leri beyaz gémleklerinden adini alan grup, mavi yakalilara gére
fiziksel olarak daha az zahmet gerektiren ve daha yiiksek icretli
isleri yurutmektedirler (3, 5).

insan emeginin yeni dénemdeki versiyonunun iletisim ve bilisim
teknolojisine kaymasiyla yeni bir tanimlama olarak “altin yakali-
lar” kavrami ortaya ¢ikmistir. Bilgi toplumlarinin en kalici 6zelligi
olarak tretim igin is¢i ve makinelerin koordinasyonu yerine bilgi
etrafinda 6rglitlenmelerin tzerinde durulmaktadir (8). Bu gerge-
vede yonetim bilimci Peter F. Drucker elli yil dncesinden, yirmi
birinci ylzyihn en degerli varhiginin “bilgi iscileri” olacagi fikrini
ortaya atmistir (9). Farkh diistinen, farkli davranan, farkl ihti-
vaglari olan ve bilgi iscileri olarak da ifade edilen altin yakahlar
blyuk olglide beyin gliciiyle 6n plana gikan ¢alisanlari igermek-
tedir (10). Altin yakalilar kavrami yiksek diizeyde performans
gosteren ve ylksek Ucretin yani sira 6zel avantajlar talep eden
yetenekli ve Universite egitimli calisanlari ifade etmektedir. Altin
yakalilar zeki, bagimsiz ve yenilik¢i olma egilimindedirler ve bu
calisanlar isletme ve toplum igin “degerli” olan bir grubu temsil
etmektedirler. Bilgi teknolojileri profesyonelleri, yazilimcilar,
analistler, akademisyenler, hekimler, hukukgular, kamu ve 6zel
sektor yoneticileri, mihendisler vs. bu grupta yer alan galisan-
lari 6rneklemektedir. Rutin olmayan gorevleri yerine getirme
ve problem ¢6zme yetenekleri, yaraticilik ve zekalari altin ya-
kalilarin neden degerli olduklarini agiklayan 6zellikler arasinda
siralanmaktadir (8, 9, 11-13).

Diinya savaslar etkisi ile ortaya ¢ikan “pembe yakalilar”, kadin
kimligiyle tanimlanan, beyaz yakallara gore daha diisuk tcret
ve prestij saglayan, sinirli kariyer imkanina sahip olan; mavi

yakalilara gére daha az beden giicii gerektiren, daha temiz ve
rahat ¢alisma ortaminda ydritilen biro ve idari destek pozis-
yonlarini ifade etmektedir. Kadinlarin ailedeki rolleri yaklagimi-
na uygun olarak bakim ve giizellik endstrisi odakl ¢alisanlar ile
hemsirelik, sekreterlik, satis temsilciligi, anaokulu 6gretmenligi
gibi meslekler bu grupta degerlendirilmektedir (14-19). Yasanan
teknolojik gelismeler, ekonomik kosullar ve eneriji politikalari
ile “yesil yakal” olarak adlandirilan bir baska grup daha ortaya
cikmistir (20). Ozellikle gevre bilincinin, endiistriyel isletmeler
gibi orgltler icin bir endise haline gelmesiyle yesil yakal kavra-
minin gelistigi belirtiimektedir (21). Bu kavram, stirdlrilebilir-
lik veya gevre bilinci gerektiren islerde ¢alisan insanlari tanim-
lamak igin giderek daha fazla kullanilmaktadir (22, 23). Yesil
yakalilar strdirilebilirligi artirmayi, bilingli enerji kullanimini,
atiklari ve kirliligi azaltmayi amaglayan gorevleri yerine getir-
mektedirler. Bu isglicli, yeni yaratilan isleri icermekle birlikte
hem gevre hem de calisan Gzerindeki etkileri iyilestirmek igin
mevcut islerin “yesillestiriimesini” de kapsamaktadir (24). Bu
cercevede enerji verimli binalarin ve araglarin yapimindan ye-
nilenebilir enerji Uretimine (6rnegin biyoyakit gelistirme) kadar
birgok endustri alanini igermektedir (25). Yesil yakallar evsel
atiklari geri donustiirme, ise bisikletle gitme, yasam alanlarinda
ve is yerlerinde enerji tasarrufu saglayan degisiklikler yapma,
enerji tasarrufu teknolojisinin kullanimini tesvik etme, gele-
cegin enerji verimli teknolojileriyle ilgilenme, geri donisiim,
cevreye zararh Urinlerden kaginma gibi konularda hassasiyet
gostermektedirler (21).

Mavi/beyaz yaka disinda kullanilan bir baska yaka kavrami da
“gri yakalilar”dir. Batil tilkelerde ve isletmelerde isglicti igerisinde
“grilesen”, bir baska ifadeyle yaslanan niifusu tanimlamak igin
kullanilan gri yakali, diger bir goriise gére de mavi ve beyaz yakali
calisanlar arasinda kalan ytiiksek teknoloji teknisyenlerini, yliksek
vasifli iscileri, egitimli teknisyenleri, bilgi iscilerini, yari zamanl
calisanlar gibi bir grubu ifade etmektedir (5,26). “Siyah yakalilar”
ise endustrideki “el” iscilerini (27), madencilik veya petrol endist-
risindeki calisanlari, bazen de karaborsa faaliyetlerinde bulunan
kisileri tanimlamaktadir (28). Butlin bu yaka kavramlarinin yani
sira kisitl alanda bazi gruplari tanimlamada 6rnegin mahkamlar
tarafindan giyilen turuncu tulumlari gagrisirmasi nedeniyle ceza-
evi galisanlari icin “turuncu yakalilar”, devlet isgileri igin “kirmizi
yakalilar” kavrami kullanilmaktadir. “Yeni yakalilar”, renk tanimin-
dan bagimsiz bir kavram olarak egitim diizeyi yiiksek ve modern
teknoloji alaninda galisanlari tanimlanmaktadir (28, 29). “Agik
yakalilar” kavrami renk tanimlamasi icermemekle birlikte, “tele”
calisma kosullari sonucu ortaya ¢ikan, uzaktan kurum disi/evden
¢alisan grubu ifade etmektedir (30,31). Benzer yaklasimla “yeni
yakalilar”, “dijital yakalilar”, “mobil yakahlar” iletisim ve bilisim
teknolojilerini yogun olarak kullanarak galisanlari ifade etmek
amaciyla kullanilmaktadir (28). “Sanal yakalilar” terimi ise fizik-
sel ve sanal olarak gorev gergeklestiren robotlari tanimlamakta
kullanilmaya baslanmistir. Sanal yaka kavrami siber suglarla da
iliskilendirilerek, sanal ortamda yiksek bilisim becerisi temelli
cevirimici suclular ve firsatgilar igin de kullanilmaktadir (32).

Bu calismada daha 6nce insan kaynaklari terminolojisi ve
alanyazininda (literatir) yer almamis olan “giimis yakalilar”
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kavraminin 6zellikle saglik sektoriinde hizmet ureticileri olan,
hekimler harig, saglik ¢alisanlarinin tanimlanmasinda kullanil-
masl 6nerilmektedir (33). Bu kavramsal ¢alismanin amaci, basta
saglik olmak tizere hizmet sektoriinde glimis yakalilar olarak ta-
nimlanmasi 6nerilen galisanlarin mesleki kariyer kavramlarinin,
algi ve anlayiglarinin, degisim ve dénlstmlerinin daha iyi anla-
silabilmesi ve analiz edilebilmesinde yuritilecek niteliksel yon-
tem arastirmalarina oncil (antecedent) bir deneme olmasidir.

GcUmUSs

GUmds, Latince karsiligl “argentum” ve simgesi “Ag” olan, be-
yaz, parlak, degerli bir metalik elementtir. Gimds periyodik tab-
loda agir metaller grubu icinde yer almaktadir. Gimiigtin atom
numaras! 47; atom agirhgi 107,87;6zgil agirligr 10,5 g/cm? ve
¢ogu bilesiklerinde +1 degerliklidir. Dogal gimis saf halde veya
altin, bakir ve civa metalleriyle alagim halinde argentit (Ag,S) ve
guims klorir (AgCl) halinde bulunan, nanoteknoloji igin uygun
yapida bir elementtir (34).

Eski gaglardan beri bilinen, degerli bir maden olan, degisim ara-
c1 olarak veya para ve taki yapiminda kullanilan glimis, altin
ve bakirdan sonra kesfedilmistir. Glimiis, M.Q. 3100 yillarinda
Antik Misir’da ve M.0. 2500 yillarinda Cin ve Pers imparatorluk-
larinda kullaniimistir. Antik Yunan uygarliginda Atina’da kullanil-
maya baslanmis olmakla birlikte gimusu ilk olarak Romalilarin
islemeye basladiklari bilinmektedir (35).

GUmis, 15181 ¢ok iyi yansitan, elektrik ve sy gok iyi ileten, kolay-
ca islenerek sekil verilebilen bir metaldir. Gimis kolay paslan-
mamakta; atmosferde oksitlenmeye karsi direngli oldugundan
bakirdan daha zor, altindan ise daha kolay oksitlenmektedir.
GUmdus Gzerindeki kararmanin nedeni, havadaki hidrojen sul-
firle olusan birlesimdir. Gimis atmosferde parlakhgini kay-
bederek donuklagsmaktadir. Gimd{s, asitlere ve bazi organik
bilesiklere dayanikli olmakla birlikte, nitrik asit ve derisik sicak
silfarik asitte kolayca eritilebilmektedir. Yumusak oldugundan
mekanik kuvvete karsi direnci az olmasi nedeniyle glimis, daha
sert diger metallerle alasimlar halinde kullaniimaktadir. Basta
elektronik, bilgisayar, fotografcilik ve boya endistrisinde olmak
lizere, dis hekimliginde ve ilag lGiretiminde, para basiminda, siis
esyasl ve taki yapiminda, ayna sirlarinin tretiminde kullanildigi
gibi pillerden yapay yagmur yagdirmaya varincaya kadar kimya
endustrisinde yaygin kullanim alanina sahiptir. Toz halinde gu-
mis, cam ve ahsabi elektrik iletkeni yapmak igin yeni seramik
tipi kaplama islerinde de kullaniimaktadir. Gimus iyonlarindan,
acil durumlarda deniz suyundan igilebilir su elde etmek igin
de yararlanilabilmektedir. Tipta antiseptik olarak yara ve yanik
tedavisinde kullanimi mevcuttur (36).

Hemsire ve diger yardimci saglik galisanlari igin glimus yakal
kavraminin segiminde glimiisiin yarar ve niteliklerinden, sagalt-
c1 6zelliginin olmasindan yola gikilmistir. Ayrica glimustin isiyi ve
151g1 yansitma ozellikleri ile yarathigi algi da saglk profesyonelleri
ile iliskilendirilmistir. Gimustn degerli bir element olarak nite-
lendirilmesinin, hemsire ve yardimci saglik ¢alisanlarina yénelik
“degerli” mesajini pekistirmesi hedeflenmektedir.

GUMUS YAKALILARIN KiMLiK OZELLIKLERI

GUmus yakalh tanimi kapsamina alinan galisanlarin temel nite-
liklerinin anlasiimasinda; saglik hizmeti tretiminde is-meslek
anlayiglari, zaman-mekan algilari ve kullanim bigimleri, glinltik
yasamlariyla is yasamlari arasindaki iliskiler, kimlik ve aidiyet
kazanma ozellikleri gbzden gegirilerek, ¢alisanlarda meslek kav-
raminin i¢sellestirilmesi ve saglik alaninda galismanin glinlik
yasamdaki degismelere yansimasi, potansiyel fizyolojik ve psi-
kolojik risklere maruzluklari gibi is yasamiyla baglantili 6zellik-
lerin “gimus yakahlar” kavrami ile iliskilendirilerek irdelenmesi
amaclanmustir (37).

GUms yakali galisanlar grubunun yapilan isi ve meslegi tanim-
lama, isin degeri ve anlami, ¢alisma zamanini kullanma bigimleri
ve zaman algilari, mekani kullanma bigimleri ve mekan algilari,
kariyer algilari, kariyer beklentileri, is tatmini ve motivasyonlari,
sinif ve statl algilari, baghlik ve aidiyet, yabancilagsma, kimlik
tanimlamasi ve kisilik gelisimi konularindaki bakis agilari yo-
rumlanmaya calisiimistir. insan kaynaklari ydnetimi agisindan
saglik calisanlarinin sayisal, zamana dayali ve islevsel nitelikleri,
calisma bigimlerinin kurum performans ve licret yénetimine
etkileri, calisma diizenlerinin gozetim ve/veya denetimleri ile
ilgili arastirma konulari 6nem tagimaktadir (38). Diger taraftan
hemsirelik meslegi, kadinlara 6zgli bakim veren bir is olmaktan
¢ikarak egitim ve uygulama tekniklerindeki gelismelerle mes-
lek 6lgUtleri belirlenmis, ayri bir disiplin halinde saglik ekibinin
vazgecilmez bir 6gesi konumunu kazanmistir (39).

GUmis yakalilarin avantaj olusturan ozellikleri asagidaki bigim-
de siralanabilir:

e “Ben” yerine, “biz” 6znesini daha ¢ok kullanmalari,

e Ekip ¢alismasi ve basarisini bireysel ¢alisma ve basariya
tercih etmeleri,

e Yaptiklariisleri sahiplenmeleri,
e islerini severek yapmalari ve tecriibelerini kullanmalari,

e Sadece is hayatinda degil, aile hayatlarinda da sorum-
luluk sahibi olmalari,

e Siire¢ odakli olmalari; kosullari olugturmaya ve takim
calismasina yatkinlhk gostermeleri,

e Hiyerarsiye uyum gostermeleri ve statl beklentisi
tasimalari,

e Kolay motive olabilmeleri ve kendi kendilerini motive
edebilmeleri; motivasyonlarinin kolay bozulmamasi,

e Alani genis olmasa da yakin gevrelerine liderlik
edebilmeleri ve gevrelerinin motivasyonuna katki
saglayabilmeleri,

e Egitime ve 6grenmeye acik, desteklendiklerinde egitime
istekli olmalari,

o Ogrenirken 6gretme, danismanlik ve kogluk, olumlu
pekistirme yapabilmeleri,
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e Teknolojiyi (kisith olsa da) kullanabilmeleri, egitimle
teknolojiye uyum saglayabilmeleri,

e E-egitime yatkin olmalari ve sosyal medyadan
yararlanabilmeleri,

e Kiiglk ¢capl degisimlere uyum gostermeleri,

e Gelecek beklentilerinin ylksek olmasi; sevmedikleri
isleri de yapabilme 6zelliklerinin bulunmasi,

e Kiglk gapli sorunlara 6neriler ve pratik ¢ozimler
lretebilmeleri,

e Gunlik veya kisa vadeli proje gelistirebilmeleri,
¢ Dikkatli ve detayci olmalari,

e Micadeleye ve zor kosullara dayanikh ve disiplinli
olmalari,

e Yardimci ve kolaylastirici olmalari,
o Sefkatli (genellikle) olmalari,

e Uyum becerisi, sabirli davranma ve stikir ozellikleri
tasimalari,

e Glivenilir, kolay reddetmeyen, gercekgi 6zellikler
tasimalari,

e Yoksunlugu tanima, gerektiginde kabullenme 6zellikle-
rinin bulunmasi,

e Kurum ici aktivitelerde katilimci ve yarismaci olmalari,
e Kolay memnuniyet gostermeleri,

e Kibir ve kendini asiri begenme 6zelliklerinin az olmasi,
e Elestiriye pek agik olmasalar da iletisime agik olmalari,
e lyi biriletisim ag1 kurma yeteneklerinin bulunmasi,

o Orgiitsel hafizayl tasima ve siirdiirme 6zellikleri
tasimalari,

o Orgiit kiltiiriine sahip ¢ikmalari; paylasilan gelenekle-
re baglilik gostermeleri; aliskanliklari stirdiirme, inang-
lari, degerleri ve normlari yasatma yeteneklerinin
bulunmasi,

e Calistiklari kuruma deger katmalaridir.

GUmis yakallarin dezavantaj olusturan ozellikleri ise su sekilde
siralanabilir:

e Bilgiyi zaman ve mekandan bagimsiz elde etmede is-
teksiz olabilmeleri, standart bilgiyi tercih etmeleri,

e Genellikle sosyal bilimler, temel bilimler ve teknik egi-
timlerinin sinirh olmasi,

e Teknolojiyi (genellikle) az ya da sinirli kullanmalari,

e Olaylara “ne” ve “neden” sorulari yerine “kim” sorusu
sorarak yaklasmalari,

e Genellikle ahskanliklarina bagh, tutucu olmalari,

e Buyluk degisimlere yavas adaptasyon ya da tepki
gostermeleri,

e Cikarimlarini hakl gésterme gabasinda olmalari,
e Yetkilerini fazlaca koruma egiliminde olmalari,
e Yetki paylasimi yapmama egilimi gostermeleri,

o Islevsel yetki ve sorumluluk sinirlarinin belirsiz olmasini
desteklemeleri,

e Sorun oldugunda gevredekileri suglama egilimde
olmalari,

e Cozlim igin hizli harekete gegme refleksi gosterememeleri,

o Urettikleri projeleri gerceklestirmede yavas hareket
etmeleri,

e Onemli sorunlara sinirli ¢dziim Uretebilmeleri,

e Fikirlerinin, distince ve ¢6zim o6nerilerinin ciddiye
alinmayabilmesi,

e Uzun vadeli ve stratejik disiinme ile hareket refleksle-
rinin yetersiz olmasi,

e Bagkalarindan kolay etkilenebilmeleri,

o Orgiitsel korlik riskini yiikseltebilme potansiyeli
tasimalari,

o Ust ydnetime yakinliklarinin sinirli olmasi ve aktif islerde
tercih edilmemeleri,

e Terfilerinin sinirli olmasidir.

GUMUS YAKALILARIN iSTIHDAM OZELLiKLERi

Bireyin kimliginin bir pargasi olarak yaptigi meslek ile varlik ala-
ni olusturarak kendini tanimlama ya da sosyal hayatta mesleki
unvan ile konumlandirma glimis yakali olarak tanimlanabilecek
calisanlar icin gegerli olan bir durumdur. Gimis yakali ¢alisanlar
icin is sregleri her zaman kurumsal yapinin merkezinde yer
almaktadir. GiimUs yakalilarin samimiyet ekseninde sekillenen
temel degerleri ve ortak egilimleri ile hiyerarsik bir yapida kim-
lerle nasil ve ne duizeyde iliski kurulabileceklerinin kesin sinirlar-
la bilinmesinden, bu grup ¢alisanlarda daha tutarl bir istihdam
sansi ortaya ¢cikmaktadir. Gimas yakalilarin ¢alistiklari kurumla
ozdeslesme, kendini galistigl kurumla tanitma ve hatta kuru-
mun bir pargasi olarak gérme, kurumsal aidiyet gibi 6zellikleri
¢alisma ve istihdam yapilarini somut olarak desteklemektedir.
GUmus yakalilar géreceli olarak egitim sureleri daha kisa ol-
dugundan erken yasta mesleki etkinliklere baglama avantajina




Bozbuga, Yilmaz-Alargin Glimis yakalilar
Journal of Advanced Research in Health Sciences - Saglik Bilimlerinde ileri Arastirmalar Dergisi 2022;5(1):71-77

sahip bulunmaktadirlar. Gimus yakahlar ¢alismaya basladiktan
sonra, kendilerini gelistirmeye ihtiya¢ duymalari durumunda,
esnek ¢alisma diizeni ve ndbet sistemi ile calisarak lisansisti
egitimlerini de strdirebilmektedirler.

Erken yasta basladiklari meslek hayatlarinda zamanla ortaya
cikan yeniliklere agik olma ozelligi tasisalar da, s6z konusu ye-
niliklere bagli olarak is anlayislari ve felsefelerinde farkhlasma-
yi saglamalari kolay olmamaktadir. Nobet sisteminde giinde
12-16 saati bulan galisma tempolari ile 6zel hayatlari arasinda
denge kurma zorunluluklari kendilerini, yakin gevreleri ve ilis-
kilerini zorlayabilmektedir. Meslekte yillanmis olmayi énem-
siz kilan erken yasta yaslanma hissi, tikenmislik, istikrarsizlik,
hizli yiikselememe kaygilari ile miicadele etmek zorunda kala-
bilmektedirler. Alt ya da orta dizey yonetici olma yonelimleri
kisitlanabilmektedir.

TARTISMA VE SONUC

Mal ve hizmet Gretim bigimlerinin her gegen giin farklilastig
glinimz kosullarinda, teknolojinin kullanimi, meslek kavrami,
kurumsal hiyerarsi, calisma bigimleri ve hatta aile yapilari kokla
bicimde degismekte ve tarihte goriilmemis bicimde kusaklararasi
mesafenin agiimasi sirmektedir. Donemin temel sanayisi elekt-
ronik ve bilgisayar teknolojisi olmakla birlikte, hizmet saglama ile
enformasyon tiretme ve kullanma ekonomik tretimin en 6nemli
ogeleri konumundadir (40).

Yakin donemde yasanan endustriyel dontsime bakildiginda is
guict performansinin giderek maddiligini yitirme egilimine girdigi
gozlemlenmekte ve gliniimiz toplumlarinda emek, daha once
gorilmemis bir bicimde maddi olmayan emege dogru evrilmek-
tedir (41). Maddi olmayan emek, entelektiel ve bilimsel-teknik
bilgi temelinde, agirlikh olarak altin yakalilarda ortaya ¢ikmakta-
dir. Bilgi gagina 6zgu bilginin Uretilmesi, yonetilmesi, kullanilmasi,
gelistirilmesi ve Uriine donUstirilmesine yonelik islemler altin
yakali calisanlar tarafindan gergeklestirilirken, basta saglik hizme-
ti olmak Gizere hizmet sektorlerinde emegin dissallastiriimasi, in-
sani iliski ve sosyal iletisim gerektiren isler glimis yakal tanimina
uygun ¢alisanlar tarafindan Ustlenilmektedir (42).

Hizmetin dayaniksizlik 6zelligine bagli olarak hizmet sektoriinde
calisanlarin emegi ugucu olmakta; genellikle tamamlandiklari
anda tlketilmektedir. Meslek yasaminda aidiyet arayisi, is iliskileri
baglaminda birliktelik hissi veren sosyal aglarin yayginligi, uzun
Omrli ve batlncil degerler arayisinin isaretidir.

Saglk hizmeti liretim stirecinde, teletip ve yapay zeka gibi yeni
teknolojilerin entegrasyonu ve kullaniminin tetiklendigi yapisal
degisime ragmen, Uretimin ve istihdamin belirli asamalarinda
merkezden uzaklasilmasi ya da is tanimi disina gikilmasi mimkin
degildir (43, 44). Is tanimi, rutin calisma ve hiyerarsik bir yapiya
dahil olma durumu kesin sinirlarla belirlenmistir. Saglik alaninda
calisanlar, nitelikleri ve galistiklari alan itibariyla istedikleri yerde
kiiresel is glicli piyasasina katilma gliciine ve serbestligine sahip
degildirler.

Calisanlarin is ortamlarinin, is iliskilerinin ve is yapma bigiminin
degismemesi, calisanlarin sosyolojik anlamda kurumsal yapiya,
meslege ve meslek kiiltiiriine ait olma egilimlerini arttirmaktadir.

Calisanlarin mesleklerinin adlandirilmasi ve icrasi yasal esaslara
dayanan ortak bir mesleki kimlik gostergesi, kurumsal marka be-
lirleyicisidir (45). Saghk sektoriinde genellikle yatay yapilanmaya
izin vermeyen hiyerarsi ve ast-ust iliskilerinin diizenlenmesi, ki-
yafet ve glindelik davranis kaliplarini belirleyen yazili olan veya
olmayan kurallara uyum, is yasaminda gtimis yakali olarak ad-
landirlabilecek saghk ¢alisanlari grubunu dogal avantajli konuma
getirmektedir (46).

GUmus yakali kavrami ile hemsire ve yardimci saglik calisanlari-
na yonelik “degerli” mesaji verilmesi, hem de meslege yonelik
ozellikle “pembe yakali” adlandirma kapsaminda var olan kadin
cinsiyet ayrimciligi algisinin 6nline gegilmesi amacglanmaktadir.
Pembe yakali degerlendirmesinin saglk alaninda kullaniimasi,
saglk hizmeti lireten meslekler igin cinsiyetgi bir yaklasim oldugu
gibi profesyonel yaklasimdan uzaklastiran bir yaklasim oldugu
ileri strtlebilir. Tarihsel perspektifte kadinlara 6zgu oldugu disu-
nilen kariyer alanlari arasinda kabul edilerek “pembe yakalilar”
grubuna dahil edilen hemsirelik ve yardimci saglk ¢alisanlari,
mesleki ve kurumsal sadakat duygusu, uzun sireli sosyal ileti-
sim kurma, orgit iklimini siirdiirme ve orgut kilttrinl yasatma
ozellikleri ile “gimus yakalilar” olarak anilma ile degerli kilinmay:i
hak etmektedir.
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ilk kez Cin’in Wuhan kentinde ortaya Korona Viriis Hastaligi 2019 (COVID-
19), diger ulkelerde oldugu gibi tlkemizde de yiksek morbitite ve mortali-
teye yol acti. Spesifik bir tedavi ve bakim protokoli hentiz tanimlanamadi.
Bu olgu sunumunda Covid-19 tanisi alan hastanin tedavi ve hemsirelik
bakimina yénelik bilgi verilmesi amaglandi. Hastanin hemsirelik tanilari
Kuzey Amerika Hemsirelik Tanilar Birligi (NANDA)'ya gore belirlendi.
Hemsirelik bakimi ise Gordon Saglik Oriintiileri Modeli'ne uygun olarak
gercgeklestirildi.

Anahtar Kelimeler: Covid-19, Hasta, Hemsirelik bakimi, Olgu sunumu

ABSTRACT

Corona Virus Disease 2019 (COVID-19), which first appeared in Wuhan,
China, caused high morbidity and mortality in our country as in other
countries. A specific treatment and care protocol has not yet been
determined. This case report will provide information about the treatment
and nursing care of a patient diagnosed with Covid-19. Nursing diagnosis
of the patient was made according to the North American Nursing
Diagnosis Association (NANDA) and nursing care was given to the patient
by using the Gordon’s Functional Health Patterns Model.

Keywords: Covid-19, Patient, Nursing care, Case report

GiRiS

Koronavirus hastaligi 2019 (COVID-19) Aralik 2019’da Cin’in
Wuhan kentinde kiresel bir halk saghgi krizi olarak ortaya ¢ikti
(1). Hizli bir sekilde yayilan bu salgin COVID-19 (SARSCoV2 En-
feksiyonu) olarak tanimlandi (2, 3). Duinya saglk 6rgiiti (WHO)
tarafindan 11 Mart 2020 tarihinde pandemi olarak ilan edildi
(4). Turkiye'de ilk COVID-19 vakasi 10 Mart 2020 tarihinde kayit-
lara geg¢mis, Mayis 2020 tarihin de toplam vaka sayisi 140.000’i
asmis ve 4000°den fazla 6ltiim oldugu bildirilmistir (5).

Uluslararasi Hemsireler Birligi (International Council of Nurses-
ICN)’nin 2020 yili temasini “Hemgireler: Herkes igin Saglik Hede-
fine Ulasmada Oncii Bir Ses” olarak belirlemistir (6). Tim diin-
yada oldugu gibi Glkemizdeki hemsireler de nitelikli ve glvenli
saglik hizmeti sunmak igin ¢alismaktadir (7). COVID-19 tanisi
almis hastalara bakim vermek hemsirelerin is yukiini arttirmak-
la birlikte, asiri stres ve kaygi yasamalarina neden olmaktadir.

Bu olgu sunumunun COVID-19°lu hastalara bakim vermede yol
gosterici olacagi disinilmektedir.

OLGU SUNUMU

Hasta MZ, 57 yasinda, iki cocuk babasi emekli bir tip doktoru-
dur. Uzun yillar bir tip fakiltesinin halk saghgi ana bilim dalinda
profesér olarak galisti. Uzun stiredir bir Universitenin Tip Fakiil-
tesi Halk Saghgi Ana Bilim Dalinda 6gretim Uyesi olarak ¢alisti.

Hasta yaklasik 5 yil 6nce insuline bagimli olmayan Diyabetes
Mellitus (DM) tanisi konulmasi nedeniyle metformin-hidroklo-
rur 1000 mgr (PO) kullanmaktadir. Gegirilmis ameliyat, herhan-
gi bir ila¢ ya da gidaya karsi alerjisi 6ykisi bulunmamaktadir.

Hasta MZ, bogazda giciklanma, halsizlik, ates (37.7°C) ve inatgi
Oksliriik nedeniyle acil servise (14.04.2020, saat 09.30) basvur-
du. Hasta bu sikayetleri ortaya ¢tkmadan g giin 6nce sadece bir

Sorumlu Yazar/Corresponding Author: Fadime GOK E-mail: fadimgok@gmail.com
Bagvuru/Submitted: 05.02.2021 e Kabul/Accepted: 06.07.2021 ¢ Online Yayin/Published Online: 20.01.2022

@' CEETEM This work is licensed under Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License

78



https://orcid.org/0000-0003-0415-4229
https://orcid.org/0000-0002-9255-3870

GOk, Zencir COVID-19 Virus ile Enfekte Olan Bir Hastanin Hemsirelik Bakimi: Olgu Sunumu
Journal of Advanced Research in Health Sciences - Saglik Bilimlerinde ileri Arastirmalar Dergisi 2022;5(1):78-81

gln siren kas agrisi yasadigini ve yaklasik 15-16 glin 6ncesin-
de COVID-19 (+) pozitif birey ile temas &ykiisii oldugunu ifade
etti. Ayni giin yapilan Computed Tomography (CT) taramasinda
akcigerlerde belirgin periferal yerlesimli buzlu cam goriintuli
alanlar izlenmesi ve Corona viris (SARS-CoV-2) Polymerase Cha-
in Reaction (PCR) testininde pozitif (+) gelmesi nedeniyle hasta
enfeksiyon hastaliklari klinigine yatirildi.

Ayni glin hastanin 6kslrGgi konusmasini engelleyecek sekilde
artti. Mikst Venéz Oksijen Satlrasyonu (SvO2) diistii (%85), ge-
niz (nazofarengeal) akintisi basladi, akciger sekresyonlari artty,
atesi yukseldi (38.5-39.0°C) ve ciddi solunum sikintisi (dispne)
gelisti. Ertesi giin tad almada degisiklik (asiri tuzlu hissetme)
baslad. ilk bes giinde, her giin saat 13.00-23.00 saatleri arasin-
da siddetli 6kstirtik ve balgamin eglik ettigi kendiliginden dus-
meyen ates (38.5-39.0 °C) devam etti. Besinci glinden sonra
ates diismeye (37.5-38.0 °C) basladi. Oksiiriigiin seyrinin (kuru)
degismesine ragmen, dinlemekle akcigerlerde raller alinmaya
devam etti. Altinci glinde agizdaki tat duyusundaki degisiklik
normale déndu. Hastanin atesi normal sinirlarda seyretmeye
(36.8-37.5 °C) basladi. Fakat dksiiriik ve nazofarengeal akinti
devam etti. Yedinci glinde klinik tabloya karin agrisi, ishal, si-
nislerde dolgunluk ve bas agrisi eklendi. Yedinci giinde ates hig
yukselmedi fakat 6ksrik devam etti. Sekizinci glinde ishal ke-
sildi, ates (36.0-37.0°C) ve saturasyon normal sinirlarda (%95-
100) seyretti, yasamsal bulgular stabil hale geldi. Aynigin PCR
testinin negatif (-) gelmesi lizerine hasta sifa ile taburcu edildi.

Hastanin hemsirelik bakimi Gordon Fonksiyonel Saglik Oriin-

tuleri Modeli (FHP) dogrultusunda, North American Nursing
Diagnosis Association (NANDA)’ya gore konulan hemsirelik ta-
nilarina uygun olarak yapildi (8).

TARTISMA

Literatirde Covid-19 hastalarinin bakiminda multidisipliner
bir yaklasim gerektigi belirtiimektedir (9). Tedavi ve bakimin
basarili olabilmesi igin hastanin bitiincll olarak ele alinmasi
gerekmektedir. COVID-19 hastalarinin tedavi, bakim ve reha-
bilitasyonu ile ilgili gelistirilen bir rehberde tam iyilesmenin
olmasi igin kesin yatak istirahati gerektigi bildirilmektedir. Ayni
zamanda uzun sire yatakta kalmaktan kaynaklanabilecek kar-
diyopulmoner, fiziksel ve zihinsel komplikasyonlara karsi 6nlem
alinmasi gerektigi vurgulanmaktadir. Bu olguda ortaya gikan
belirti- bulgular, literatiirde bildirilen olgulardaki belirti ve bul-
gularla értismektedir (10). Hasta MZ’ye konulan hemsirelik tani
ve girisimleri asagida yer almaktadir.

TANILAR

® Hipertermi

e Solunum ériinttisiinde bozulma

o Aktivite intoleransi

e Kan glikozunda degiskenlik (istikrarsizlik) riski

o Agri

® Kan sekerinde degisiklik riski

® Anksiyete

e Beslenme ériintlisiinde degisim

e Sivi voliim elektrolit eksikligi riski
e Sosyal izolasyon (Yalnizlik riski)

e Vaskiilit ve tromboemboli riski

e Kanama riski

TEDAVI VE HEMSIRELIK BAKIMI

COVID-19 tanisi almig hastanin tedavi ve hemsirelik bakimda
temel amag sekonder enfeksiyon gelisimi ya da ¢apraz enfeksi-
yon bulasinin é6nlenmesidir (11, 12), Bu amagla hasta tek kisilik
odaya alindi. Kurum politikasi dogrultusunda odanin giinliik te-
mizligi, dezenfekseksiyonu ve havalandiriimasi yapildi. Merkezi
havalandirma klimalari kapali tutuldu. Bu siirecte hastaya bakim
ya da ziyaret amach birinin eslik etmesi kesinlikle yasaklandi.
Literatlrde belirtildigi gibi saglik galisanlari hastanin odasina
girmeden 6nce koruyucu ekipmanlarini giydi. Hasta ile her te-
mas oncesi ve sonrasi ellerini yikadi. Tiim invaziv girisimlerde
bakteriyel kontaminasyonu 6nlemek igin asepsi ve antisepsi
kurallarina uyuldu (12).

Hipertermi ve Solunum ériintiisiinde bozulma:

Vicut sicakhgr yuksek ve solunum oriintiisii bozuk olan hasta-
nin tedavisine hekim isteminde yer alan oksijen (nazal kandl
ile 2 It/dk) ve antimalarial (hidroksiklorokin stlfat) ilaglar ile
baslandi. Hastanin atesi (38.5-39.0°C), 6kstirigl ve akciger sek-
resyonlarinin artmasi Gzerine tedaviye antiviral (Favipiravir),
antipretik/analjezik, mukolitik (N-Asetilsistein) ve antibakteriyel
ilaglar eklendi.

Yiksek seyreden vicut sicakhigini duslirmek icin, dncelikle
hastanin Gzeri agildi, periferik sogutma yapildi. Oral sivi alimi
(3000-4000 cc/glinde) artirildi. Fakat yiiksek ates her seferin-
de parasetamol (iV) bir ajan verilerek ancak kontrol altina ali-
nabildi. Atesin yiiksek seyretmesi nedeniyle tedaviye ikinci bir
antibiyotik eklendi.

Solunumun diizenlenmesi igin literatiirde belirtildigi gibi has-
taya saat basi (5-7 kez) etkin nefes egzersizleri yaptirildi. Akci-
ger perflizyonunu artirmada etkili oldugu igin, tolere edebildi-
gi sirece, hastanin prone pozisyonunda kalmasi saglandi (13).
Odanin dizayni hastanin ihtiyaglarini kolay karsilayabilecegi
sekilde diizenlendi. Hastanin, 2-3 saatte bir oda iginde fazla
efor sarf etmeden mobilize olmasi ve kisa siireli supine pozis-
yonda yatmasina izin verildi. Oksiriigiin seyri, balgam cikarip
cikarmadigl, biling ile ilgili bir sikinti yasayip yasamadig goz-
lendi. Hastanin el ve ayak parmaklari, tirnaklari, dudaklari ve
dili siyanoz yoniinden degerlendirildi. Hipertermi ve solunum
glclugu metabolizma hizini arttirip, sivi kaybina neden olabile-
cegiicin (14) hastaya yeterli sivi (3000-4000 cc/gtin) tiketmesi
icin bilgi verildi. Hastanin ateg ve oksijen satlirasyonu saat bagi
olgiliip kaydedildi. Olcimlerin ayni bélgeden ve ayni cihaz ile
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oOlgllmesine 6zen gosterildi. Nazal kaniliin dogru yerlestirilmis
olmasina ve oksijenin mutlaka nemlendirerek verilmesine dik-
kat edildi. Nazal mukoza nekroz ve irritasyon agisindan giinde
iki kez degerlendirildi (11).

Aktivite intoleransi:

Solunum orintlsinin bozulmasina bagh olarak ortaya gikan
aktivite intoleransina yonelik yukarida belirtilen solunumu des-
tekleyici hemsirelik girisimleri devam ettirildi.

Adri (Konforda Bozulma):

Literattide klinik tablonun olumsuz etkilenmemesi igin hastanin
agrisinin degerlendirilmesi ve kontrol altina alinmasi 6nerilmek-
tedir (12). Rutin bir hemsirelik uygulamasi olarak hastanin agri-
si giinde iki kez Gérsel Kiyaslama Olgegi aracilig ile degerlendi-
rildi. Ancak hastanin bas ve karin agrisi tarifledigi donemlerde
bu uygulama agri sikhgina uygun olarak tekrarlandi. Hastanin
agrisi her defasinda hekim isteminde yer alan analjezik (Parol
flakon 100 mgr /iV) ile kontrol altina alinabildi.

Kan sekerinde degisiklik riski:

Kan glikozunda degiskenlik riskine karsi hastanin diizenli olarak
kullanmis oldugu antidiyabetik (metformin-hidroklorur 1000
mgr (PO) tedavi kesildi. Hiperghlisemi bulgulari agisindan hasta
takip edildi. Kan sekeri takibi (4x1) yapildi. Kan sekeri seviyesi
140-180 mg/dL arasinda tutulmaya calisildi. Kan sekeri seviye-
sinde ciddi degisiklikler olmadigi igin hastaneye yattigi glin ke-
silen antidiyabetik tedaviye (5. giinde) tekrar baslandi. Hastaya
disuk glisemik indeksli diyabetik diyet hakkinda bilgi verildi. Ara
dgiinlerini zamaninda almasi saglandi. Ozellikle 6giin atlama-
masi ve dengeli beslenmesi konusunda bilgi verildi

Anksiyete:

Hastanin anksiyetesini kontrol altina alabilmek igin etkili ileti-
sim kurulmaya 6zen gosterildi. Korku ve anksiyete, kan sekeri
seviyesinde degisikliklere neden olabilecegi icin kontrol altinda
tutulmaya calisildi. Hastanin kendisini yalniz hissetmemesi igin
gin icerisinde bir saat aralarla telefon gériismesi ve oda ziyareti
donlisumll olarak gergeklestirildi. Hastanin ihtiyag hissettigi
her durumda bakimindan sorumlu olan hemsiresine telefonla
ulasabilecegi sdylendi. Ailesi, arkadaslari ve COVID-19 tanisi alip
iyilesen hastalarla telefon ile iletisim kurmasi saglandi. Yapila-
cak her girisim hakkinda bilgi verildi. Kendini ifade etmesine
olanak tanindi. Bu siirecin gegici oldugu, iyilesecegine inanmasi
ve tedaviye uyum saglamasi igin gésterecegi cabanin énemli
oldugu konusunda bilgi verildi. Hastanin istegi Gizerine hasta
yakinlari ile gorisilerek, hastanin kendisine ait bilgisayari ve
okumak istedigi kitaplari temin etmeleri saglandi. Hasta kendini
iyi hissettigi zamanlarda kitap okuma, bulmaca ¢6zme, miizik
dinleme, televizyon izleme gibi aktiviteleri yapma konusunda
cesaretlendirildi.

Beslenme ériintiisiinde degisim:

Literatlirde belirtildigi gibi tad alma duyusunda degisim, istah-
da azalma ve diyare nedeniyle ortaya ¢ikabilecek sivi-voliim/
elektrolit eksikligi ve buna bagli olarak ortaya ¢ikabilecek kar-
diyovaskiiler ya da renal komplikasyonlar agisindan hasta takip
edildi (2, 11).

Hastanin yeterli dengeli beslenmesini saglmak igin diyetisyen
ile gorustldu. Diyetinde yer alan besinleri tiiketip, tiiketmedigi
kontrol edildi. Hasta ile goristlerek sevdigi yiyecekler evden
getirtildi. Hastanin her glin C-Vit. agisindan zengin meyve-sebze
yemesi ve 3000-4000 cc sivi tiketmesi saglandi. Hekim iste-
minde yer alan C vitamini 1x1/PO, Magnezyum 1x1/PO, D-Vit
1x10 damla/PO verildi.

Swvi voliim elektrolit eksikligi riski:

Sivi voliim elektrolit eksikligi riskine karsi beslenme ile ilgili giri-
simlere ilaveten aldigi ¢ikardigi sivi takibi yapildi. Kan elektrolit,
alblmin ve kan gazi degerleri her glin bakildi. Yasam bulgula-
r1 4x1 kontrol edildi. Glinlik defekasyon sayisi ve niteligi ta-
kip edildi. GUnluk kilo takibi yapildi. Deri turgoru, oral mukoz
membran butlnliginde bozulma ya da kuruluk olup olmadigi
kontrol edildi. ishalin devam ettigi giinlerde diyetisyen ile tek-
rar gorisulerek, diyetinde ek diizenlemeler yapilmasi saglandi.

Sosyal izolasyon (Yalnizlik riski):

Tedavi ve prognozu tam olarak bilinmeyen, global pandemiye
neden olan bulasici bir hastaliga yakalanmis olma, saglk ¢a-
lisanlari ile etkin iletisim kuramama, zorunlu yatak istirahati,
yakinlari ve ailesini gorememe hastada sosyal izolasyon (yal-
nizlik riski) duygusunun ortaya ¢ikmasina neden olur. Yalniz-
lik duygusu kisinin anksiyetesini tetikleyen bir faktor oldugu
icin yukarida anksiyete ile bas etme kullanilan stratejiler ay-
nen devam ettirildi. Hasta yakinlari ile gorlsiilerek, hastanin
onemsedigi ve deger verdigi arkadas ve dostlarinin telefon ile
aramalari saglandi.

Vaskiilit ve tromboemboli riski:

Vaskailit ile seyreden hastaligin organlar lizerine zararlarini en-
gellemek ve vendz tromboemboli riskine karsi literatiirde be-
lirtildigi gibi hekim istemine gore antitrombotik (Enoksaparin
sodyum: 40 mg (4000 anti-Xa 1U/0.4 ml) tedaviye baslandi (12,
15). Antitrombotik tedavi protrombin zamanina bakilarak de-
vam ettirildi. Hasta vaskdlit bulgusu (ates, halsizlik, kilo kaybi,
el veya ayakta hissizlik ve gligstizlik, purpura, nodiil, tlsere
yaralar vd) ve venoz tromboemboli bulgulari (alt ekstremite-
lerde tek yada cift tarafli lokal agri, 6dem, kizariklik, hassasiyet,
ani ortaya ¢ikan dispne, gogus agrisi, 6ksurik, sirt agrisi, asiri
terleme, ani bayilma vd) agisindan her giin gozlendi.

Kanama riski:

Kanama riski (hematiiri, ciltte ekimoz, dis eti kanamasi, burun
kanamasi, melana, hematemez) ve hipovolemi bulgulari (hipo-
tansiyon, tasikardi, soguk/soluk cilt, siyanoz) agisindan yakin-
dan takip edildi.Glinde 4x1 kan basinci ve nabiz takibi yapildi.
Travmalardan korundu. Dislerini yumusak bir firga ile nazikge
fircalamasi saglandi. Gereksiz invaziv girisimlerden kaginildi.
Hastada vaskiilit, tromboemboli ve kanama ile ilgili herhangi
bir bulgu gelismedi.

Sekizinci glinde sifa ile taburcu edilen hastaya beslenme, izo-
lasyon, hijyen, solunum egzersizleri, evde devam edecegi ilag
tedavileri hakkinda taburculuk egitimi verildi. On dort ginluk
izolasyon siirecini tamamlayinca tekrar hastaneye kontrole gel-
mesi soylendi. Bu sliregte hastanin oksiiriik ve balgami devam
etti. Bol sivi almasi, yeterli dengeli beslenmesi, hijyen ve izo-
lasyon kurallarina uyumasi konusunda stirekli iletisim saglandi.
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COVID-19 hastalariigin halen spesifik bir tedavi protokolii yok-
tur. Kesintisiz izlem ve destekleyici tedavi 6nemlidir. Tedavi ve
hemsirelik bakiminda multidisipliner bir yaklasim gerekmek-
tedir. Hastanin butiuincil olarak degerlendirilmesi hemsirelik
bakiminin dncelikleri arasindadir. Hasta ile ilgili verilerin toplan-
masi, yorumlanmasi, mevcut ya da olasi sorunlarin belirlenmesi
ve dogru taninin konulabilmesi ancak bu sekilde mimkunddr.
Bu suregte kullanilacak tani sistemi, bir model kullanilarak uy-
gulandigl zaman, bireyin ihtiyaglarina uygun bakim verilebilir.
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Amac ve Kapsam

Saglik Bilimlerinde ileri Arastirmalar Dergisi
(SABIAD); bagimsiz, ényargisiz ve gift-kor hakemlik
ilkeleri gercevesinde yayin yapan Istanbul Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisi'niin uluslararasi ve agik
erisimli bilimsel yayin organidir. Dergi Subat, Haziran
ve Ekim aylarinda olmak izere dort ayda bir yaymnlanir
ve Ui¢ sayida bir cilt tamamlanir. Yayn dili Tiirkge ve
Ingilizcedir.

Saglik Bilimlerinde Ileri Arastirmalar Dergisi
(SABIAD), tibbin tiim alanlarinda klinik ve deneysel,
ozglin arastirmalar, ender goriilebilecek olgu
sunumlari, 6zel ve giincel konularda literatiir
derlemeleri ve editére mektup yayinlamaktadir.
Orijinal metot gelistirme, yeni bir girisim teknigi ve
orijinal ¢alismalarin 6n sonuglarini iceren kisa
raporlara da dergide yer verilmektedir.

Editoryal Politikalar ve Hakem Siireci

Derginin editorlitk ve yayin siiregleri International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), World
Association of Medical Editors (WAME), Council of
Science Editors (CSE), Committee on Publication
Ethics (COPE), European Association of Science
Editors (EASE) ve National Information Standards
Organization (NISO) organizasyonlarinin
kilavuzlarina uygun olarak bi¢cimlendirilmistir ve
Principles of Transparency and Best Practice in
Scholarly Publishing (doaj.org/bestpractice) ilkelerine
uygun olarak yiritilmektedir.

Ozgiinliik, yiiksek bilimsel kalite ve atif potansiyelli
bir makalenin yaymna kabulii i¢in en o6nemli
kriterlerdir. Gonderilen yazilarin daha 6nce baska bir
elektronik ya da basili dergide, kitapta veya farkls bir
mecrada sunulmamis ya da yayinlanmamis olmasi
gerekir. Toplantilarda sunulan ¢alismalar i¢in, sunum
yapilan organizasyonun tam ad, tarihi, sehri ve iilkesi
belirtilmelidir.

Saglik Bilimlerinde Ileri Aragtirmalar Dergisine
(SABIAD) génderilen tiim makaleler cift-kor hakem
degerlendirme siirecinden ge¢mektedir. Tarafsiz
degerlendirme stirecini saglamak i¢in her makale
alanlarinda uzman en az iki dig-bagimsiz hakem
tarafindan degerlendirilir. Dergi Yayin Kurulu iiyeleri
tarafindan gonderilecek makalelerin degerlendirme
stiregleri, davet edilecek dis bagimsiz editorler
tarafindan yonetilecektir. Biitiin makalelerin karar
verme siireclerinde nihai karar yetkisi Editoriindiir.

Klinik ve deneysel ¢alismalar, ilag aragtirmalar ve bazi
olgu sunumlar: i¢in World Medical Association

Declaration of Helsinki “Ethical Principles for Medical
Research Involving Human Subjects’, (amended in
October 2013, www.wma.net) cercevesinde hazirlanmig
Etik Komisyon raporu gerekmektedir. Gerekli goriilmesi
halinde yazarlardan Etik Komisyon raporu veya esdegeri
olan resmi bir yaz talep edilebilir. Insanlar iizerinde
yapilmis deneysel ¢aligmalarin sonuglarini bildiren
yazilarda, ¢alismanin yapildig: kisilere uygulanacak
prosediirler tiimiiyle agiklandiktan sonra, onaylarinin
alindigina dair bir agiklamaya metin i¢inde yer
verilmelidir. Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalarda
ise agri, ac1 ve rahatsizlik verilmemesi i¢in yapilmis
olanlar agik ve net olarak makalede belirtilmelidir. Hasta
onamlari, Etik Kurul raporunun alindigi kurumun ads,
onay belgesinin numarasi ve tarihi ana metin dosyasinda
yer alan Gere¢ ve Yontem baghigi altinda
yazilmaldir. Hastalarin kimliklerinin gizliligini korumak
yazarlarin sorumlulugundadir. Hastalarin kimligini agiga
¢ikarabilecek fotograflar i¢in hastadan ya da yasal
temsilcilerinden alinan imzali izinlerin de gonderilmesi
gereklidir.

Biitiin makalelerin eslesme orani1 degerlendirmesi,
iThenticate yazilimi araciligiyla yapilmaktadir.

Yayin Kurulu, dergimize gonderilen ¢aligmalar
hakkindaki intihal, atif maniptlasyonu ve veri
sahteciligi iddia ve silipheleri karsisinda COPE
kurallarina uygun olarak hareket edecektir.

Yazar olarak listelenen herkesin ICMJE (www.icmje.
org) tarafindan oOnerilen yazarlik kosullarini
karsilamasi gerekmektedir.

ICMJE, yazarlarin asagidaki 4 kosulu kargilamasini
onermektedir:

1. Calismanin konseptine/tasarimina; ya da ¢alisma
i¢in verilerin toplanmasina, analiz edilmesine ve
yorumlanmasina 6nemli katki saglamis olmak;

2. Yazi taslagini hazirlamig ya da 6nemli fikirsel
igerigin elestirisel incelemelerini yapmis olmak;

3. Yazinin yayindan onceki son halini gézden
gecirmis ve onaylamis olmak;

4. Caligmanin herhangi bir béliimiiniin gegerliligi ve
dogruluguna iliskin sorularin uygun sekilde
sorgulandiginin ve ¢6ztimlendiginin garantisini
vermek amaciyla ¢alismadan her yoniiyle sorumlu
olmay1 kabul etmek.

Bir yazar, ¢aliymada katk: sagladigi kisimlarin
sorumlulugunu almasina ilaveten, diger yazarlarin da


http://www.icmje.org/
http://www.icmje.org/
http://www.wame.org/
http://www.wame.org/
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http://publicationethics.org/
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http://www.ease.org.uk/
http://www.ease.org.uk/
http://www.niso.org/
http://www.niso.org/
http://doaj.org/bestpractice
http://www.icmje.org/
http://www.icmje.org/
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¢alismanin hangi kisimlarindan sorumlu oldugunu
tanimlayabilmelidir. Ayrica, her yazar diger yazarlarin
katk: butéinliigiine giiven duymalidir.

Yazar olarak belirtilen herkes yazarligin dért kosulunu
karsilamalidir ve bu dort kosulu karsilayan her bir kisi
yazar olarak tanimlanmalidir. Dort kriterin hepsini
karsilamayan kisilere makalenin baslik sayfasinda
tesekkiir edilmelidir.

Derginin Yayin Kurulu, itiraz ve sikayet durumlarinda,
COPE rehberleri kapsaminda islem uygular. Yazarlar,
itiraz ve sikayetleri i¢in dogrudan Yayincilik Birimi
ile temasa gegebilirler. Thtiya¢ duyuldugunda Yayin
Kurulu'nun kendi i¢inde ¢dzemedigi konular i¢in
tarafsiz bir temsilci atanmaktadir. Itiraz ve sikayetler
i¢in karar verme siireglerinde nihai karar1 Bag Edit6r
verecektir.

Saglik Bilimlerinde Ileri Arastirmalar Dergisi her
makalenin https://dergipark.org.tr/tr/pub/sabiad
adresinden erisebileceginiz Telif Hakki Anlagmasi
Formu ile beraber gonderilmesini talep eder. Yazarlar,
basili ya da elektronik formatta yer alan resimler,
tablolar ya da diger her tiirli igerik dahil daha once
yaymlanmis bir alintiy1 kullanirken telif hakki
sahibinden izin almalidirlar. Bu konudaki yasal, mali
ve cezai sorumluluk yazar(lar)a aittir.

Dergide yaymnlanan makalelerde ifade edilen goriisler
ve fikirler Saglik Bilimlerinde fleri Aragtirmalar
Dergisi, Editor, Editor Yardimecilari, Yaymn Kurulu ve
Yayincrnin degil, yazar(lar)in bakis agilarini yansitir.
Editor, Editor Yardimecilary, Yaym Kurulu ve Yayinci,
bu gibi durumlar i¢in hi¢cbir sorumluluk ya da
yikiimliliik kabul etmemektedir. Yaymlanan icerik
ile ilgili tiim sorumluluk yazarlara aittir.

Yayin Politikasi

Dergi yayin etiginde en yiiksek standartlara baghdir
ve Committee on Publication Ethics (COPE),
Directory of Open Access Journals (DOAJ), Open
Access Scholarly Publishers Association (OASPA) ve
World Association of Medical Editors (WAME)
tarafindan yayinlanan etik yayincilik ilkelerini
benimser; Principles of Transparency and Best
Practice in Scholarly Publishing bashig: altinda ifade
edilen ilkeler igin: https://publicationethics.org/
resources/guidelines-new/principles-transparency-
and-best-practice-scholarly-publishing

Gonderilen makaleler derginin amag ve kapsamina
uygun olmalidir. Orijinal, yayinlanmamis ve bagka bir

dergide degerlendirme siirecinde olmayan, her bir
yazar tarafindan icerigi ve gonderimi onaylanmais
yazilar degerlendirmeye kabul edilir.

Makale yayinlanmak tizere Dergiye gonderildikten
sonra yazarlardan hi¢birinin ismi, tiim yazarlarin
yazilt izni olmadan yazar listesinden silinemez ve yeni
bir isim yazar olarak eklenemez ve yazar sirasi
degistirilemez.

Intihal, duplikasyon, sahte yazarlik/inkar edilen
yazarlik, arastrma/veri fabrikasyonu, makale
dilimleme, dilimleyerek yayin, telif haklari ihlali ve
¢ikar catigmasinin gizlenmesi, etik dis1 davranislar
olarak kabul edilir. Kabul edilen etik standartlara
uygun olmayan tiim makaleler yayindan ¢ikarilir.
Buna yayindan sonra tespit edilen olas: kuraldisi,
uygunsuzluklar igeren makaleler de dahildir.

Intihal

On kontrolden gegirilen makaleler, iThenticate
yazilimi kullanilarak intihal igin taranir. Intihal/kendi
kendine intihal tespit edilirse yazarlar bilgilendirilir.
Editorler, gerekli olmasi halinde makaleyi
degerlendirme ya da iiretim siirecinin gesitli
asamalarinda intihal kontroliine tabi tutabilirler.
Yiiksek benzerlik oranlari, bir makalenin kabul
edilmeden 6nce ve hatta kabul edildikten sonra
reddedilmesine neden olabilir. Makalenin tiiriine bagl

olarak, bunun oranin %15 veya %20'den az olmasi
beklenir.

Cift Kor Hakemlik

Intihal kontroliinden sonra, uygun olan makaleler bag
editor tarafindan orijinallik, metodoloji, islenen
konunun 6nemi ve dergi kapsamui ile uyumlulugu
acisindan degerlendirilir. Edit6r, makalelerin adil bir
sekilde cift tarafli kor hakemlikten ge¢mesini saglar
ve makale bi¢imsel esaslara uygun ise, gelen yaziy1
yurticinden ve /veya yurtdisindan en az iki hakemin
degerlendirmesine sunar, hakemler gerek gordigii
takdirde yazida istenen degisiklikler yazarlar
tarafindan yapildiktan sonra yayilanmasina onay
verir.

Acik Erisim lkesi

Dergi acik erisimlidir ve derginin tiim igerigi okura ya
da okurun dahil oldugu kuruma {icretsiz olarak
sunulur. Okurlar, ticari amag haricinde, yayinci ya da
yazardan izin almadan dergi makalelerinin tam
metnini okuyabilir, indirebilir, kopyalayabilir, arayabilir
ve link saglayabilir. Bu BOAI agik erisim tanimiyla
uyumludur.


https://dergipark.org.tr/tr/pub/sabiad
https://dergipark.org.tr/tr/journal/499/file-manager/15615/download
https://dergipark.org.tr/tr/journal/499/file-manager/15615/download
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Derginin acik erisimli makaleleri Creative Commons
Atif-GayriTicari 4.0 Uluslararas: (CC BY-NC 4.0)
(https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
deed.tr ) olarak lisanshidir.

Telif Hakkinda

Yazarlar dergide yayinlanan c¢aligmalarinin telif
hakkina sahiptirler ve ¢alismalar1 Creative Commons
Atif-GayriTicari 4.0 Uluslararas: (CC BY-NC 4.0)
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.
tr olarak lisanshidir. CC BY-NC 4.0 lisansy, eserin ticari
kullanim disinda her boyut ve formatta paylagilmasina,
kopyalanmasina, ¢ogaltilmasina ve orijinal esere uygun
sekilde atifta bulunmak kaydiyla yeniden diizenleme,
doniistiirme ve eserin iizerine inga etme déhil adapte
edilmesine izin verir.

Makale Hazirlama

Makaleler, ICMJE-Recommendations for the
Conduct, Reporting, Editing and Publication of
Scholarly Work in Medical Journals (updated in
December 2015 - http://www.icmje.org/icmje-
recommendations.pdf) ile uyumlu olarak
hazirlanmalidir. Randomize ¢aligmalar CONSORT,
gozlemsel caligmalar STROBE, tanisal degerli
calismalar STARD, sistematik derleme ve meta-
analizler PRISMA, hayvan deneyli ¢aligmalar
ARRIVE ve randomize olmayan davranig ve halk
sagligiyla ilgili caligmalar TREND kilavuzlarina
uyumlu olmalidur.

Makaleler sadece https://dergipark.org.tr/tr/pub/
sabiad adresinde yer alan derginin online makale
yikleme ve degerlendirme sistemi tizerinden
gonderilebilir. Farklt mecralardan gonderilen
makaleler degerlendirilmeye alinmayacaktir.

Gonderilen makalelerin dergi yazim kurallarina
uygunlugu ilk olarak Yayincilik Birimi tarafindan
kontrol edilecek, derginin yazim kurallarina uygun
hazirlanmamig makaleleri teknik diizeltme talepleri
ile birlikte yazarlarina geri gonderilecektir.

Yazar(lar)in agagidakileri sunmalar: gerekir:

Telif Haklar1 Formu

Kapak sayfasi: Gonderilen tiim makalelerle birlikte
ayr1 bir kapak sayfas1 da gonderilmelidir. Bu sayfada;

« Makalenin Tiirk¢e ve Ingilizce bashgi ve 50
karakteri gegmeyen Tiirke ve Ingilizce kisa baglig1,

o Yazarlarin isimleri, kurumlari, egitim dereceleri
ve ORCID numaralar1

o Finansal destek bilgisi ve diger destek kaynaklar1
hakkinda detayl bilgi,

o Sorumlu yazarin ismi, adresi, telefonu (cep
telefonu déhil), faks numarasi ve e-posta adresi,

o Makale hazirlama siirecine katkida bulunan ama
yazarlik kriterlerini karsilamayan bireylerle ilgili
bilgileri igermelidir.

Ozet: Editére Mektup tiiriindeki yazilar diginda kalan
titm makalelerin Tiirkge ve Ingilizce 6zetleri olmalidir.
C)zgi’m Arastirma makalelerinin 6zetleri “Amacg”,
“Gere¢ ve Yontem”, “Bulgular” ve “Sonu¢” alt
bagliklarini igerecek bi¢cimde hazirlanmalidir. Olgu
sunumu ve derleme tiiriindeki yazilarin Ozet
boliimlerinde alt basliklar yazilmamalidir.

Anahtar Sozciikler: Tim makaleler en az 3 en fazla
6 anahtar kelimeyle birlikte gonderilmeli, anahtar
sozciikler 6zetin hemen altina yazilmalidir. Kisaltmalar
anahtar sozciik olarak kullanilmamalidir. Anahtar
sozciikler National Library of Medicine (NLM)
tarafindan hazirlanan Medical Subject Headings
(MeSH) veritabanindan segilmelidir.

Makale Tiirleri

Ozgiin Arastirma: Ana metin; “Girig”, “Gereg ve
Yontem”, “Bulgular” ve “Tartisma” alt basliklarindan

olugmalidur.

Ozgiin Aragtirmalarla ilgili sinirlandirmalar igin
liitfen Tablo I'i inceleyiniz.

Sonucu desteklemek igin istatistiksel analiz genellikle
gereklidir. Istatistiksel analiz, tibbi dergilerdeki
istatistik verileri bildirme kurallarina gére yapilmalidir
(Altman DG, Gore SM, Gardner M]J, Pocock SJ.
Statistical guidelines for contributors to medical
journals. Br Med J 1983: 7; 1489-93). Istatiksel analiz
ile ilgili bilgi, Gereg ve Yontemler boliimii iginde ayr1
bir alt baglik olarak yazilmali ve kullanilan yazilim
kesinlikle tanimlanmalidir.

Birimler, uluslararasi birim sistemi olan International
System of Units (SI)’a uygun olarak hazirlanmalidir.

Editoryel Yorum: Dergide yayinlanan bir
aragtirmanin, o konunun uzmani olan veya tist
diizeyde degerlendirme yapan bir hakem tarafindan
kisaca yorumlanmasi amacini tagimaktadir. Yazar(lar),
dergi tarafindan segilip davet edilir. Ozet, anahtar
sozciik, tablo, sekil, resim ve diger gorseller
kullanilmaz.


https://dergipark.org.tr/tr/pub/sabiad
https://dergipark.org.tr/tr/pub/sabiad
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Davetli Derleme: Konunun alaninda birikimi olan
ve bu birikimleri uluslararasi literatiire yayin ve atif
sayisi olarak yansimis uzmanlar tarafindan hazirlanmis
yazilar degerlendirmeye alinir. Yazar(lar) dergi
tarafindan da davet edilebilir. Bir bilgi ya da konunun
klinikte kullanilmasi i¢in vardigi son diizeyi anlatan,
tartigan, degerlendiren ve gelecekte yapilacak
caligmalara yon veren bir diizeyde hazirlanmalidir.
Ana metin; “Giris’, “Klinik ve Aragtirma Etkileri” ve
“Sonug” bolumlerini igermelidir. Derleme tiiriindeki
yazilarla ilgili kisitlamalar i¢in litfen Tablo 1’i
inceleyiniz.

Olgu Sunumu: Olgu sunumlart igin sinirli sayida yer
ayrilmakta ve sadece ender goriilen, tan1 ve tedavisi
gli¢ olan hastaliklarla ilgili, yeni bir yontemi tarif eden,
kitaplarda yer verilmeyen bilgiler yansitan, ilgi ¢ekici
ve Ogretici Ozelligi olan olgular yayina kabul
edilmektedir. Ana metin; “Giris”, “Olgu Sunumu’,
“Tartigma” ve Sonug” alt basliklarini icermelidir. Olgu
Sunumlariyla ilgili kisitlamalar igin liitfen Tablo 1'i

inceleyiniz.

Editére Mektup: Yazar(lar), dergide daha once
yayinlanan bir yazinin 6nemini, gozden kagan bir
ayrintisini ya da eksik kisimlarin tartigabilir. Ayrica
derginin kapsamina giren alanlarda okurlarin ilgisini
gekebilecek konular ve ézellikle egitici olgular hakkinda
da Editéore Mektup formatinda yazilar
yayinlanabilir. Okuyucular da yayinlanan yazilar
hakkinda yorum formatinda Edit6re Mektup yazilarin
sunabilirler. Bu metinde, 6zet, anahtar sozciik, tablo,
sekil, resim ve diger gorseller kullanilmaz. Ana metin
alt bagliks1z olmalidir. Hakkinda mektup yazilan yayma
iliskin cilt, y1l, say1, sayfa numaralari, yazi baghg: ve
yazar(lar)mn adlar agik bir sekilde belirtilmeli, kaynak
listesinde yazilmali ve metin icinde atifta bulunulmalidir.

Tablolar

Tablolar ana dosyaya eklenmeli, kaynak listesi

sonrasinda sunulmali, ana metin igerisindeki gegis
siralarina uygun olarak numaralandirilmalidir.
Tablolarin tizerinde tanimlayici bir baglik yeralmali ve
tablo icerisinde gecen kisaltmalarin agilimlar: tablo
altina yazilmalidir. Tablolar Microsoft Oftice Word
dosyas1 i¢cinde “Tablo Ekle” komutu kullanilarak
hazirlanmali ve kolay okunabilir sekilde
diizenlenmelidir. Tablolarda sunulan veriler ana
metinde sunulan verilerin tekrari olmamaly; verileri
destekleyici nitelikte olmalidir.

Tablo 1: Makale tiirleri icin kisitlamalar
Makale tiirii Sézciik Ozet sozciik limiti Kaynak Tablo Resim limiti

limiti limiti limiti
Ozgiin 3500 250 (Alt basliklr) 50 6 7 ya da toplamda 15 resim
Arastirma
Davetli 5000 250 50 6 10 ya da toplamda 20 resim
Derleme
Olgu Sunumu 1000 200 15 Tablo yok 10 ya da toplamda 20 resim
Editore Mektup 500 Uygulanamaz 5 Tablo yok Resim yok
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Resim ve Resim Altyazilari

Resimler, grafikler ve fotograflar (TIFF ya da JPEG
formatinda) ayr:1 dosyalar halinde sisteme
yiiklenmelidir. Gorseller bir Word dosyas: dokiimani
ya da ana metin igerisinde sunulmamalidir. Alt
birimlere ayrilan gorseller oldugunda, alt birimler tek
bir gorsel igerisinde verilmemelidir. Her bir alt birim
sisteme, ayr1 bir dosya olarak yiiklenmelidir. Resimler
alt birimleri belli etmek amaciyla etiketlenmemelidir
(a, b, ¢ vb.). Resimlerde altyazilari desteklemek i¢in
kalin ve ince oklar, ok basi, yildizlar, asteriksler ve
benzer isaretler kullanilabilir. Makalenin geri
kalaninda oldugu gibi resimlerde kor olmalidir. Bu
sebeple, resimlerde yer alan Kisi ve kurum bilgilerine
kesinlikle yer verilmemelidir.. Gorsellerin minimum
¢ozlintirligii 300 DPI olmalidir. Degerlendirme
stirecindeki aksakliklar: 6nlemek i¢in gonderilen tiim
gorsellerin ¢oziiniirliigii net ve biiyiik boyutlu
(minimum boyutlar 100x100 mm) olmalidir. Resim
altyazilar1 ana metnin sonunda yer almalidir.

Makale igerisinde gegen tiim kisaltmalar, ana metin
ve Ozette ayr1 ayr1 olmak {izere ilk kez kullanildiklar:
yerde acgiklanarak kisaltma agiklamanin ardindan
parantez igerisinde verilmelidir.

Ana metin icerisinde cihaz, yazilim, ilag vb. tirtinlerden
bahsedildiginde {iriiniin ismi, iireticisi, tiretildigi sehir
ve tlilke bilgisini iceren tiim bilgiler parantez icinde
verilmelidir; “Discovery St PET/CT scanner (General
Electric, Milwaukee, W1, USA)”.

Tim kaynaklar, tablolar ve resimlere ana metin
igerisinde uygun olan yerlere sirayla numara verilerek
atif yapilmalidur.

Ozgiin arastirmalarin kisitlliliklari, engelleri ve
yetersizlikleri Sonu¢ paragrafi oncesi “Tartigma”
bolimiinde yer almalidir.

Revizyonlar

Yazar(lar) makalelerin revizyon dosyalarini gonderirken,
ana metin tizerinde yaptiklar1 degisiklikleri isaretlemeli,
ek olarak, hakemler tarafindan one siiriilen onerilerle
ilgili notlarin1 “Hakemlere Cevap” dosyasinda
gondermelidir. Hakemlere Cevap dosyasinda her bir
hakemin yorumunun ardindan yazarin cevabi gelmeli
ve degisikliklerin yapildig1 satir numaralar da ayrica
belirtilmelidir. Revize edilen makaleler karar mektubunu
takip eden 30 giin igerisinde dergiye gonderilmelidir.
Makalenin revize versiyonu belirtilen siire icerisinde
yliklenemezse, revizyon segenegi iptal olabilir. Yazar(lar)
1n revizyon igin ek siireye ihtiya¢ duymasi durumunda
uzatma taleplerini ilk 30 giin sona ermeden dergiye
iletmeleri gerekmektedir.

Yayina kabul edilen makaleler dil bilgisi, noktalama
ve bi¢im agisindan kontrol edilir. Yayin stireci
tamamlanan makaleler, yayin planina dahil edildikleri
say1yla birlikte yayimnlanmadan 6nce erken ¢evrimigi
formatinda dergi web sitesinde yayina alinir. Kabul
edilen makalelerin baskiya hazir PDF dosyalar:
sorumlu yazarlara iletilir ve yayin onaylarinin 2 giin
icerisinde dergiye iletilmesi istenir.

Kaynaklar

Atif yapilirken en son ve en giincel yayinlar tercih
edilmelidir. Atif yapilan erken ¢evrimici
makalelerin DOI numaralar1 mutlaka
saglanmalidir. Kaynaklarin dogrulugundan
yazar(lar) sorumludur. Dergi isimleri Index
Medicus/Medline/PubMed’de yer alan dergi
kisaltmalari ile uyumlu olarak kisaltilmalidir. Alt1
ya da daha az yazar oldugunda tiim yazar isimleri
listelenmelidir. Eger 7 ya da daha fazla yazar varsa
ilk 6 yazar yazildiktan sonra “et al” yazilmalidir.
Ana metinde kaynaklara atif yapilirken parantez
icinde Arap rakamlar1 kullanilmalidir. Farkli yayin
tiirleri icin kaynak stilleri asagidaki 6rneklerde
sunulmustur:

Dergi makalesi: Blasco V, Colavolpe JC, Antonini E,
Zieleskiewicz L, Nafati C, Albanése J, et al. Long-term
outcome in kidney recipients from donors treated with
hydroxyethylstarch 130/0.4 and hydroxyethylstarch
200/0.6. Br ] Anaesth 2015;115(5):797-8.

Kitap boliimii: Sherry S. Detection of thrombi. In:
Strauss HE, Pitt B, James AE, editors. Cardiovascular
Medicine. St Louis: Mosby; 1974.p.273-85.

Tek yazarlhi kitap: Cohn PF. Silent myocardial
ischemia and infarction. 3rd ed. New York: Marcel
Dekker; 1993.

Yazar olarak editor(ler): Norman IJ, Redfern SJ,
editors. Mental health care for elderly people. New
York: Churchill Livingstone; 1996.

Toplantida sunulan yazi: Bengisson S. Sothemin BG.
Enforcement of data protection, privacy and security
in medical informatics. In: Lun KC, Degoulet P,
Piemme TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO 92.
Proceedings of the 7th World Congress on Medical
Informatics; 1992 Sept 6-10; Geneva, Switzerland.
Amsterdam: North-Holland; 1992.p.1561-5.

Bilimsel veya teknik rapor: Smith P. Golladay K.
Payment for durable medical equipment billed during
skilled nursing facility stays. Final report. Dallas (TX)
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Dept. of Health and Human Services (US). Office of
Evaluation and Inspections: 1994 Oct. Report No:
HHSIGOE 169200860.

Tez: Kaplan SI. Post-hospital home health care: the
elderly access and utilization (dissertation). St. Louis
(MO): Washington Univ. 1995.

Yayina kabul edilmis ancak heniiz basilmamis
yazilar: Leshner AI. Molecular mechanisms of cocaine
addiction. N Engl ] Med In press 1997.

Erken Cevrimici Yayin: Aksu HU, Ertiirk M, Gul M,
Uslu N. Successful treatment of a patient with
pulmonary embolism and biatrial thrombus. Anadolu
Kardiyol Derg 2012 Dec 26. doi: 10.5152/akd.2013.062.
[Epub ahead of print]

Elektronik formatta yayinlanan yazi: Morse SS.
Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg
Infect Dis (serial online) 1995 Jan-Mar (cited 1996
June 5): 1(1): (24 screens). Available from: URL: http:/
www.cdc.gov/ncidodlEID/cid.htm.

Son Kontrol Listesi

o Editore mektup
o Makalenin tiirti
o Bagka bir dergiye gonderilmemis oldugu
bilgisi
o Sponsor veya ticari bir firma ile iligkisi (varsa
belirtiniz)

o Istatistik kontroliiniin yapildig1 (aragtirma
makaleleri i¢in)

> Kaynaklarin NLM referans sistemine gore
belirtildigi
e Yazar Formu
e Telif Hakki Anlagmasi Formu
e Makale kapak sayfasi
o Makalenin kategorisi
o Makalenin Tiirkge ve Ingilizce bashg:
o Makalenin Tiirkge ve Ingilizce kisa baghg:

o Yazarlarin ismi soyadi, unvanlar1 ve bagl
olduklari1 kurumlar (iniversite ve
fakiilte bilgisinden sonra sehir ve tilke bilgisi de
yer almalidir), e-posta adresleri

o Sorumlu yazarin e-posta adresi, agik yazigma
adresi, is telefonu, GSM, faks no'su

o Tum yazarlarin ORCID’leri

e Makale ana metin dosyasinda olmasi gerekenler

Makalenin Tiirkge ve Ingilizce baglig:

Ozetler 250 kelime Tiirkce ve 250 kelime
Ingilizce, (olgu sunumlarinda 6zet 200 kelime
Tiirkge ve 200 kelime Ingilizce)

Anahtar Kelimeler: 3 -6 Tiirkge ve 3 -6 Ingilizce
Makale ana metin bolimleri

Kaynaklar

Tesekkiir (varsa belirtiniz)

Tablolar-Resimler, Sekiller (baslik, tanim ve alt
yazilariyla)


http://www.cdc.gov/ncidodlElD/cid.htm
http://cdn.istanbul.edu.tr/FileHandler2.ashx?f=yazar-formu_istanbul-tip-fakultesi-dergisi_637075918679027861.docx
http://cdn.istanbul.edu.tr/FileHandler2.ashx?f=itf_telifhakkianlasmasiformu.doc
http://cdn.istanbul.edu.tr/FileHandler2.ashx?f=kapaksayfasijmedguncel.docx
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Aims and Scope

Journal of Advanced Research in Health
Sciences (JARHS) is an international, scientific, open
access periodical published in accordance with
independent, unbiased, and double-blinded peer-
review principles. The journal is the official publication
of Institute of Health Sciences of Istanbul University
and it is published every 4 months on February, June,
and October. The publication languages of the journal
are Turkish and English.

Journal of Advanced Research in Health
Sciences (JARHS) aims to contribute to the literature
by publishing manuscripts at the highest scientific
level on all fields of medicine. The journal publishes
original experimental and clinical research articles,
reports of rare cases, reviews that contain sufficient
amount of source data conveying the experiences of
experts in a particular field, and letters to the editors
as well as brief reports on a recently established
method or technique or preliminary results of original
studies related to all disciplines of medicine from all
countries.

Editorial Policies and Peer Review Process

The editorial and publication processes of the journal
are shaped in accordance with the guidelines of the
International Council of Medical Journal Editors
(ICMJE), the World Association of Medical Editors
(WAME), the Council of Science Editors (CSE), the
Committee on Publication Ethics (COPE), the
European Association of Science Editors (EASE), and
National Information Standards Organization (NISO).
The journal conforms to the Principles of Transparency
and Best Practice in Scholarly Publishing (doaj.org/
bestpractice).

Originality, high scientific quality, and citation
potential are the most important criteria for a
manuscript to be accepted for publication. Manuscripts
submitted for evaluation should not have been
previously presented or already published in an
electronic or printed medium. The journal should be
informed of manuscripts that have been submitted to
another journal for evaluation and rejected for
publication. The submission of previous reviewer
reports will expedite the evaluation process.
Manuscripts that have been presented in a meeting
should be submitted with detailed information on the
organization, including the name, date, and location
of the organization.

Manuscripts submitted to Journal of Advanced

Research in Health Sciences will go through a double-
blind peer-review process. Each submission will be
reviewed by at least two external, independent peer
reviewers who are experts in their fields in order to
ensure an unbiased evaluation process. The editorial
board will invite an external and independent editor
to manage the evaluation processes of manuscripts
submitted by editors or by the editorial board members
of the journal. The Editor in Chief is the final authority
in the decision-making process for all submissions.

An approval of research protocols by the Ethics
Committee in accordance with international
agreements (World Medical Association Declaration
of Helsinki “Ethical Principles for Medical Research
Involving Human Subjects,” amended in October
2013, www.wma.net) is required for experimental,
clinical, and drug studies and for some case reports.
If required, ethics committee reports or an equivalent
official document will be requested from the author(s).
For manuscripts concerning experimental research
on humans, a statement should be included that shows
that written informed consent of patients and
volunteers was obtained following a detailed
explanation of the procedures that they may undergo.
For studies carried out on animals, the measures taken
to prevent pain and suffering of the animals should
be stated clearly. Information on patient consent, the
name of the ethics committee, and the ethics
committee approval number should also be stated in
the Materials and Methods section of the manuscript.
It is the author(s)’ responsibility to carefully protect
the patients’ anonymity. For photographs that may
reveal the identity of the patients, signed releases of
the patient or of their legal representative should be
enclosed.

All submissions are screened by a similarity detection
software (iThenticate by CrossCheck).

In the event of alleged or suspected research
misconduct, e.g., plagiarism, citation manipulation,
and data falsification/fabrication, the Editorial Board
will follow and act in accordance with COPE
guidelines.

Each individual listed as an author should fulfill the
authorship criteria recommended by the International
Committee of Medical Journal Editors

(ICMJE - www.icmje.org). The ICMJE recommends
that authorship be based on the following 4 criteria:

1. Substantial contributions to the conception or
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design of the work; or the acquisition, analysis, or
interpretation of data for the work; AND

2. Drafting the work or revising it critically for
important intellectual content; AND

3. Final approval of the version to be published; AND

4. Agreement to be accountable for all aspects of the
work in ensuring that questions related to the
accuracy or integrity of any part of the work are
appropriately investigated and resolved.

In addition to being accountable for the parts of the
work he/she has done, an author should be able to
identify which co-authors are responsible for specific
other parts of the work. In addition, authors should
have confidence in the integrity of the contributions of
their co-authors.

All those designated as authors should meet all four
criteria for authorship, and all who meet the four
criteria should be identified as authors. Those who do
not meet all four criteria should be acknowledged in
the title page of the manuscript.

The Editorial Board of the journal handles all appeal
and complaint cases within the scope of COPE
guidelines. In such cases, authors should get in direct
contact with the editorial office regarding their appeals
and complaints. When needed, an ombudsperson may
be assigned to resolve cases that cannot be resolved
internally. The Editor in Chief is the final authority in
the decision-making process for all appeals and
complaints.

Journal of Advanced Research in Health Sciences
requires each submission to be accompanied by a
Copyright Agreement Form (available for download
at https://dergipark.org.tr/en/pub/sabiad). When
using previously published content, including figures,
tables, or any other material in both print and
electronic formats, authors must obtain permission
from the copyright holder. Legal, financial and
criminal liabilities in this regard belong to the
author(s).

Statements or opinions expressed in the manuscripts
published in Journal of Advanced Research in Health
Sciences reflect the views of the author(s) and not the
opinions of the editors, the editorial board, or the
publisher; the editors, the editorial board, and the
publisher disclaim any responsibility or liability for
such materials. The final responsibility in regard to
the published content rests with the authors.

Publication Policy

The journal is committed to upholding the highest
standards of publication ethics and pays regard to
Principles of Transparency and Best Practice in
Scholarly Publishing published by the Committee on
Publication Ethics (COPE), the Directory of Open
Access Journals (DOAJ), the Open Access Scholarly
Publishers Association (OASPA), and the World
Association of Medical Editors (WAME) on https://
publicationethics.org/resources/guidelines-new/
principles-transparency-and-best-practice-scholarly-
publishing

The subjects covered in the manuscripts submitted to
the Journal for publication must be in accordance with
the aim and scope of the Journal. Only those
manuscripts approved by every individual author and
that were not published before in or sent to another
journal, are accepted for evaluation.

Changing the name of an author (omission, addition
or order) in papers submitted to the Journal requires
written permission of all declared authors.

Plagiarism, duplication, fraud authorship/denied
authorship, research/data fabrication, salami slicing/
salami publication, breaching of copyrights, prevailing
conflict of interest are unethical behaviors. All
manuscripts not in accordance with the accepted
ethical standards will be removed from the publication.
This also contains any possible malpractice discovered
after the publication.

Plagiarism

Submitted manuscripts that pass preliminary control
are scanned for plagiarism using iThenticate software.
If plagiarism/self-plagiarism will be found authors
will be informed. Editors may resubmit manuscript
for similarity check at any peer-review or production
stage if required. High similarity scores may lead to
rejection of a manuscript before and even after
acceptance. Depending on the type of article and the
percentage of similarity score taken from each article,
the overall similarity score is generally expected to be
less than 15 or 20%.

Double Blind Peer-Review

After plagiarism check, the eligible ones are evaluated
by the editors-in-chief for their originality,
methodology, the importance of the subject covered
and compliance with the journal scope. The editor
provides a fair double-blind peer review of the
submitted articles and hands over the papers matching
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the formal rules to at least two national/international
referees for evaluation and gives green light for
publication upon modification by the authors in

accordance with the referees’ claims.

Open Access Statement

The journal is an open access journal and all content
is freely available without charge to the user or his/
her institution. Except for commercial purposes, users
are allowed to read, download, copy, print, search, or
link to the full texts of the articles in this journal
without asking prior permission from the publisher
or the author. This is in accordance with the BOAI
definition of open access.

The open access articles in the journal are licensed
under the terms of the Creative Commons Attribution-
NonCommercial 4.0 International (CC BY-NC 4.0)
license. (https://creativecommons.org/licenses/by-
nc/4.0/deed.en )

Copyright Notice

Authors publishing with the journal retain the
copyright to their work licensed under the Creative
Commons Attribution-NonCommercial 4.0
International license (CC BY-NC 4.0) (https://
creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/ ) which
permits unrestricted, non-commercial use,
distribution, and reproduction in any medium,
provided the original work is properly cited.

Manuscript Preparation

The manuscripts should be prepared in accordance
with ICMJE-Recommendations for the Conduct,
Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work
in Medical Journals (updated in December 2015 -
http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf).
Author(s) are required to prepare manuscripts in
accordance with the CONSORT guidelines for
randomized research studies, STROBE guidelines for
observational original research studies, STARD
guidelines for studies on diagnostic accuracy, PRISMA
guidelines for systematic reviews and meta-analysis,
ARRIVE guidelines for experimental animal studies,
and TREND guidelines for non-randomized public
behavior.

Manuscripts can only be submitted through the
journal’s online manuscript submission and evaluation
system, available at https://dergipark.org.tr/tr/pub/
sabiad Manuscripts submitted via any other medium
will not be evaluated.

Manuscripts submitted to the journal will first go
through a technical evaluation process where the

editorial office staff will ensure that the manuscript
has been prepared and submitted in accordance with
the journal’s guidelines. Submissions that do not
conform to the journal’s guidelines will be returned
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Abstract: A Turkish and an English abstract should
be submitted with all submissions except for Letters
to the Editor. Submitting a Turkish abstract is not
compulsory for international authors. The abstract of
Original Articles should be structured with
subheadings (Objective, Materials and Methods,
Results, and Conclusion). Abstracts of Case Reports
and Reviews should be unstructured. Please check
Table 1 below for word count specifications.

Keywords: Each submission must be accompanied
by a minimum of three to a maximum of six keywords
for subject indexing at the end of the abstract. The
keywords should be listed in full without abbreviations.
The keywords should be selected from the National
Library of Medicine, Medical Subject Headings
database (http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.
html).

Manuscript Types

Original Articles: This is the most important type of
article since it provides new information based on
original research. The main text of original articles
should be structured with Introduction, Material and
Method, Results, Discussion, and Conclusion
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Table 1: Limitations for each manuscript type

Type of Word Abstract word Reference Table limit Figure limit
manuscript limit limit limit

Original Article 3500 250 (Structured) 50 6 7 or total of 15 images
Invited Review 5000 250 50 6 10 or total of 20 images
Article

Case Report 1000 200 15 No tables 10 or total of 20 images
Technical Note 1500 No abstract 15 No tables 10 or total of 20 images
Letter to the Editor 500 No abstract 5 No tables No media

subheadings. Please check Table 1 for the limitations
for Original Articles.

Statistical analysis to support conclusions is usually
necessary. Statistical analyses must be conducted in
accordance with international statistical reporting
standards (Altman DG, Gore SM, Gardner MJ, Pocock
SJ. Statistical guidelines for contributors to medical
journals. Br Med ] 1983: 7; 1489-93). Information on
statistical analyses should be provided with a separate
subheading under the Materials and Methods section
and the statistical software that was used during the
process must be specified.

Units should be prepared in accordance with the
International System of Units (SI).

Editorial Comments: Editorial comments aim to
provide a brief critical commentary by reviewers with
expertise or with high reputation in the topic of the
research article published in the journal. Authors are
selected and invited by the journal to provide such
comments. Abstract, Keywords, and Tables, Figures,
Images, and other media are not included.

Invited Review Articles: Reviews prepared by authors
who have extensive knowledge on a particular field
and whose scientific background has been translated
into a high volume of publications with a high citation
potential are welcomed. These authors may even be
invited by the journal. Reviews should describe,
discuss, and evaluate the current level of knowledge of
a topic in clinical practice and should guide future
studies. The main text should contain Introduction,
Clinical and Research Consequences, and Conclusion
sections. Please check Table 1 for the limitations for
Review Articles.

Case Reports: There is limited space for case reports
in the journal and reports on rare cases or conditions
that constitute challenges in diagnosis and treatment,

those offering new therapies or revealing knowledge
not included in the literature, and interesting and
educative case reports are accepted for publication.
The text should include Introduction, Case
Presentation, Discussion, and Conclusion
subheadings. Please check Table 1 for the limitations
for Case Reports.

Letters to the Editor: This type of manuscript
discusses important parts, overlooked aspects, or
lacking parts of a previously published article. Articles
on subjects within the scope of the journal that might
attract the readers’ attention, particularly educative
cases, may also be submitted in the form of a “Letter
to the Editor” Readers can also present their comments
on the published manuscripts in the form of a “Letter
to the Editor” Abstract, Keywords, and Tables, Figures,
Images, and other media should not be included. The
text should be unstructured. The manuscript that is
being commented on must be properly cited within
this manuscript.

Tables should be included in the main document,
presented after the reference list, and they should be
numbered consecutively in the order they are referred
to within the main text. A descriptive title must be
placed above the tables. Abbreviations used in the
tables should be defined below the tables by footnotes
(even if they are defined within the main text). Tables
should be created using the “insert table” command
of the word processing software and they should be
arranged clearly to provide easy reading. Data
presented in the tables should not be a repetition of
the data presented within the main text but should be
supporting the main text.

Figures and Figure Legends

Figures, graphics, and photographs should be
submitted as separate files (in TIFF or JPEG format)
through the submission system. The files should not



be embedded in a Word document or the main
document. When there are figure subunits, the
subunits should not be merged to form a single image.
Each subunit should be submitted separately through
the submission system. Images should not be labeled
(a,b, ¢, etc.) to indicate figure subunits. Thick and thin
arrows, arrowheads, stars, asterisks, and similar marks
can be used on the images to support figure legends.
Like the rest of the submission, the figures too should
be blind. Any information within the images that may
indicate an individual or institution should be blinded.
The minimum resolution of each submitted figure
should be 300 DPI. To prevent delays in the evaluation
process, all submitted figures should be clear in
resolution and large in size (minimum dimensions:
100 x 100 mm). Figure legends should be listed at the
end of the main document.

Allacronyms and abbreviations used in the manuscript
should be defined at first use, both in the abstract and
in the main text. The abbreviation should be provided
in parentheses following the definition.

When a drug, product, hardware, or software program
is mentioned within the main text, product
information, including the name of the product, the
producer of the product, and city and the country of
the company (including the state if in USA), should
be provided in parentheses in the following format:
“Discovery St PET/CT scanner (General Electric,
Milwaukee, W1, USA)”

All references, tables, and figures should be referred
to within the main text, and they should be numbered
consecutively in the order they are referred to within
the main text.

Limitations, drawbacks, and the shortcomings of
original articles should be mentioned in the Discussion
section before the conclusion paragraph.

Revisions

When submitting a revised version of a paper, the
author(s) must submit a detailed “Response to the
reviewers” that states point by point how each issue
raised by the reviewers has been covered and where
it can be found (each reviewer’s comment, followed
by the author’s reply and line numbers where the
changes have been made) as well as an annotated copy
of the main document. Revised manuscripts must be
submitted within 30 days from the date of the decision
letter. If the revised version of the manuscript is not
submitted within the allocated time, the revision
option may be canceled. If the submitting author(s)

believe that additional time is required, they should
request this extension before the initial 30-day period
is over.

Accepted manuscripts are copy-edited for grammar,
punctuation, and format. Once the publication process
of a manuscript is completed, it is published online
on the journal’s webpage as an ahead-of-print
publication before it is included in its scheduled issue.
A PDF proof of the accepted manuscript is sent to the
corresponding author(s) and their publication
approval is requested within 2 days of their receipt of
the proof.
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