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Giris

Tip ve veteriner hekimligi alanlarinda yapilan arastirmalarda in vit-
ro ve in vivo deneysel ¢alisma modelleri olusturulmaktadir. Farmakolojik
ve toksikolojik calismalarin gelismesinde in vivo olarak deney hayvanlari
iizerinde yapilan model ¢alismalarin énemli bir yeri bulunmakta ve bu-
giin i¢in de genis Olgekte kullanilmaktadir. Tibbi ¢alismalarin gelismesin-
de deney hayvanlar1 iizerinde yapilan model ¢aligmalarin 6nemli bir yeri
bulunmakta ve bugiin i¢in de genis 6lgekte kullanilmaktadir. Son yillarda
in vivo ¢aligsmalarda deney hayvani olarak en fazla sican, fare ve tavsan,
nadiren de kobay, hamster ve maymun kullanilmaktadir. Bu hayvanlar
as1, ilag ve tibbi malzeme gelistirme ile ilgili olarak ¢ok sayida biyolojik
testlerde kullanildig1 gibi, ayn1 zamanda herhangi bir kimyasal veya ¢ev-
resel risk faktorlerinin tiim canlilara zararl etkilerini ortaya koymak i¢in
de kullanilmaktadir.

Bilimsel amagla ya da her ne sekilde olursa olsun deney hayvanlari-
nin kullanimi rastgele yapilabilecek bir uygulama degildir. Deney hay-
vanlar1, bilimsel kurallara gére dizayn edilmis arastirmalarda ve biyolo-
jik testlerde kullanilan hayvanlardir. Tarihte bilimsel anlamda ilk deney
hayvani kullanimina M.O. 400 yillarinda rastlanmis ve deneysel anlam-
da ilk uygulama Galen tarafindan gerceklestirilmistir. Sonrasinda bir¢ok
arastirmaci ¢esitli nedenlerle deney i¢in hayvan kullanmis ve 19. yiizyilda
Claude Bernard fizyolojik deneyler i¢cin hayvan kullaniminin gerektigini
desteklemistir. Boylece deneysel caligmalar i¢in {iretilecek hayvanlarin
standart kogullarda yetistirilmesi ve standardize edilmesi gerektigi ifade
edilmistir. Deneysel ¢alismalarda zorunlu kalmadik¢a hayvan kullani-
mindan kag¢inilmali, aragtirmaci bu canlinin kullanimi i¢in bilimsel ge-
rekeeler ortaya koyabilmelidir.

Yontem

Diinya genelinde deney hayvanlari ile yapilan Farmakokinetik/Far-
makodinamik (FK/FD) caligmalarda uygulanan bazi modeller incelenip
ortak ve ayri yonleri degerlendirilerek ¢alisilmistir. Calisma sirasinda elde
edilen tiim bilgiler 1s5181nda mevcut ¢alismamiz sekillenmistir.

Olgularin Secimi ve Tanimlanmasi

Olusturulan modellerde; farkli tiir hayvanlar ve farkli tiir modeller
arasinda karsilastirmalar yapilarak elde edilen veriler aktarilmaktadir. in
vitro ortamda olusturulan bazi Farmakokinetik/Farmakodinamik (FK/
FD) ¢aligmalarin sonuglarinin in vivo olarak deney hayvanlardaki avantaj
ve dezavantajlar1 incelenmistir.
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Teknik Bilgi

Bugiin i¢in “Avrupa Birligi'nde Deney hayvanlarinin kullanimiyla
ilgili olarak gegerlilik tasiyan yasa 1986’da 86/609/EEC say1il1 direktiftir.
Bu direktif 2003’te yeniden diizenlenmis ve 2003/65/EC olarak yayinlan-
mistir. Ayni sekilde 1999/575/EC ve 2003/584/EC sayil1 kararlar da deney
hayvanlarinin bilimsel ve deneysel ¢alismalarda kullanim ile alakalidir.
Uluslararast anlamda ise 1996 ‘da kabul edilen “Guide for the Care and
Use of Laboratory Animals” isimli kilavuzdur. Hayvanlarin deneysel
tipta, farmakolojik ve toksikolojik degerlendirmelerde kullanilmalar1 gii-
venilir bir temele dayandirilmistir ve pratik uygulamalar i¢in de zorunlu
kilimmustir”. Kullanilan bu hayvanlar herhangi bir kimyasal veya ¢evresel
risk faktorlerinin tiim canlilara zararli oldugunu belirlemek i¢in de kul-
lanilmiglardir. Son yillarda deney hayvani olarak en fazla kullanilanlar
sican, fare ve tavsan olarak belirtilmis, nadiren de olsa domuz, kobay,
hamster ve maymunda kullanildig1 rapor edilmektedir. Deney hayvanlari
cok cesitli alanlarda kullanilmakla birlikte farmakolojik alandaki ¢aligma-
larda fazlaca kullanilir. Bu hayvanlar a1, ilag ve tibbi malzeme gelistirme
ile ilgili olarak ¢ok sayida biyolojik testlerde de kullanilirlar (1).

Tiim deneysel modellerde outbred veya inbred hayvanlar kullanilabi-
lecegi gibi hayvanlar immun baskilanmis, cerrahi olarak miidahale edil-
mis ya da genetik manuple edilmis de olabilirler (2, 3).

Farmakolojide kullanilan in vitro modeller ile in vivo hayvan model-
leri arasinda bazi degisiklikler bulunmaktadir. Modellemelerde belirli
viicut bolgelerinde sekillenen enfeksiyonlar gozlenebilmekte, bunun yani
sira protein baglama, lokositler ve kompleman gibi farkl: konak etkileri de
degerlendirilebilmektedir. Farmakodinamik ¢aligmalarda siklikla tercih
edilen hayvan modelleri, ilaglar1 insanlardan ve diger hayvan tiirlerinden
daha hizli elimine eden fare, sigan ve tavsan modellerini icermektedir.
Insanlarda ve tiim hayvan tiirlerinde saglikli ve farkli hastalik hallerinde
tek doz ya da tekrarlanan dozda ve farkli uygulama yollar1 ile verilen bir
ilacin zamana bagli kan yogunlugunu profilini simiile etmek i¢in de bu
deney hayvanlar1 model olarak kullanilmaktadir (4).

Farmakokinetik/Farmakodinamik (FK/FD) ¢alismalarda uygu-
lanan bazi modeller

1. SEPSiS MODELLERI:

a) Lipopolisakkarid (LPS) Uygulamasiyla Olusturulan Sepsis
Modeli

LPS gram-negatif bakterilerin hiicre duvarindan temin edilen, hay-
vanlarda deneysel olarak olusturulan septik sok modellerindeki glikoli-
pid karakterde maddelerdir. Literatiirde LPS ve endotoksin ayni1 manada
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kullaniliyor olsa da aralarinda farkliliklar bulunmaktadir. Endotoksin;
LPS’nin yani sira az miktarda hiicre duvari proteinleri, lipidler, polisakka-
rid ve lipoproteinler igermektedir. LPS toksisitesinin biiyiik bir kism1 iger-
digi lipid A yapidan kaynaklanmaktadir. LPS genelde liyofilize toz sekli
ile ticari olarak elde edilir (4). Toz halindeki sekillendirilen deneklere pro-
tokolle uygun olarak suda ¢oziinerek deney hayvanlarina intraperitoneal
veya intravendz tek doz ya da infilizyon seklinde verilir. Literatiirlere ba-
kildiginda verilecek dozun 1 mg/kg ile 80-100 mg/kg araliginda genis bir
doz araligina bulundugu gozlenebilir (5, 6, 7, 8 ). “Sag kalim ¢aligmalarin-
da dozlar genelde yiiksektir (9). “Dozlar1 belirleyen bir diger 6nemli nokta
da LPS’nin hangi suslardan elde edildigidir. Kii¢iik hayvan tiirlerinde LPS
uygulamasindan sonra siv1 destegi, entlibasyon, mekanik ventilasyon gibi
ek girisimlere uygulama zorluklari nedeniyle pek rastlanmaz. LPS sonrasi
gozlenen tablo doz ve tiir bagimli olarak degisir. LPS verilerek olusturulan
deneysel septik sok caligmalarinda deney hayvani tiirliniin segilmesi ise
bir diger tartigma konusudur.” Ucuz olmasi, temin edilebilirligi ve deney
sonrasinda hayatta kalma oranin nispeten ytliksek ve uygulanabilir olmasi
rodentler gibi hayvanlari, biiylik 1tk (koyun, kegi, kopek vb.) tiirlere gore
tistiin kilmaktadir.

b) Cekumun baglamasi ve delinmesi [cecal ligation and puncture
(CLP)] ile olusturulan sepsis modeli

Oncelikle siganlarda uygulanmasi planlanmasina karsin fare ve ko-
yunlarda uygulamalar yapilmistir. Anestezi altindaki deneklerde bagirsak
gecigini bozmadan cekum standart bir ip ile baglanmak suretiyle ve daha
sonra bagl boliim standart dlgiideki bir enjektor ignesi yardima ile birkag
kere delinerek gergeklestirilen bir uygulamadir. Operasyon sonrasinda
acilan karin boslugu cerrahiye uygun olarak dikilir ve deneklere viicut
kitle indeksine uygun oranda siv1 verilir.

CLP ile sekillendirilen septik sok modeli avantajlari: Uygulamasi ko-
lay ve LPS veya bakteriye gerek olmadigindan ucuzdur. Diger modellere
kiyaslayacak olursak c¢ok cesitli mikroorganizmalarin (polimikrobiyal)
gozlendigi sepsis tablosu gelisir. Klinikteki sepsis tablosu modeline ben-
zer bir tablo sekillenir (“perfore apandisit, divertikiilit, kolon perforasyonu
gibi”).

“CLP ile olusturulan septik sok modellerinin dezavantajlari: Farklh
arastirma gruplarinin sonuglar: arasinda degiskenlikler gozlenebilir. Bu
durumun olast sebepleri: Farkli seviyelerde ¢ekum baglanmasi, bagirsak
gecisinin durmasi, delme sayisi ve kullanilan ignenin ¢apt (22 G, 18 G,
vb.) olabilir” (5).
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2. SHIGELLOSIiS MODELI:

“Yaklasik 2-2,5 kg agirliginda Yeni Zelanda Beyazi tavsanlar bu mo-
del icin idealdir. Diyare etkeni baska mikroorganizmalardan arinmis ol-
mast 6nemlidir. Ketamin anestezisi yapildiktan sonra steril plastik sonda
ile tavsanin midesine ulasilir ve brain-heart infiizyon broth icerisindeki
Shigella siispansiyonundan 15 ml verilir. Bu esnada intestinal motiliteyi
azaltmak ve kolonizasyonu kolaylagtirmak i¢in IP olarak 10 mg morfin
yapilir. Sirasiyla tavsanin davranislari, gaita icerigi, kan- gaita kiiltlirii ve
ileum patolojisi degerlendirilir. Genellikle diare 24 saat sonra olusur. Bu
model shigella susunun olusturdugu fizyopatolojinin agiklanmasinda ve
antibiyotik etkinligi calismalarinda kullanilir” (4, 10).

3. HELICOBACTER PYLORI INFEKSiYON MODELI:

“Bu modelde oncelikle fareler igin adapte edilmis H.pylori susu kul-
lanmak gereklidir. Hazirlanan siispansiyonda her fareye verilecek 0,1-0,2
ml’de 10° bakteri bulunmalidir. Gavaj yoluyla intragastrik olarak verilin-
ceye kadar buzda saklanmali ve hazirlandiktan sonra 15-20 dakika i¢inde
verilmelidir. Farelere inokiilasyon sonrasi 2-3 saat hicbir sey yedirilmeme-
lidir. Bakteri inokiilasyonu bir hafta boyunca giinasir1 3 kez tekrarlanma-
lidir. Sakrifiye edilen hayvanlarin midesi duedonumla birlikte ¢ikarilir,
kiltiir i¢in ekim yapilir. Histopatolojik olarak da degerlendirilir. Ayrica
immiinolojik parametrelere de bakilabilir. Patogenezin agiklanmasinda,
kemoterapdtik ajanlarin denenmesinde ve asi calismalarinda uygulanabi-
lir bir modeldir” (4, 12, 13, 14, 15).

4. TUBERKULOZ MODELI:

Esnek modeller ve ¢ok yonlii modellemeler fareler olusturulabildigi
icin deneysel tiiberkiilozda tercih edilir. “Bir¢ok fare tiiriinde, infeksiyon
sonrasi yasina bagl olarak akcigerlerde kademeli ilerleyen graniilomlar,
buna eslik eden mikronekrozlar ve yaygin fibrozis olusur. Infeksiyon et-
keni, deri alt1 inokiilasyonu, intravendz ve aerosol gibi degisik yollarla
verilebilir”. Yaklagik 15-20. giinlerde hastalik olusturulabilmektedir. Yeni
ilaglarda FK/FD, kazanilmis tiiberkiiloza karsi denenebilir. Ayrica immii-
nolojik parametreler de degerlendirilebilir ve asi ¢alismalarina da imkan
saglar (4, 16).

5. PNEUMOCOCCAL PNOMONIi MODELI:

Bu model i¢in genellikle fareler kullanilabilir. “IP yoldan verilen so-
dium phenobarbital anestezisi sonrasi kiint bir metal igne (22-23 G) ile
trakeaya girilir. Bu islemin daha rahat yapilabilmesi i¢in fare 6n iist disle-
rinden, ayaklar1 zeminden kesilmemek kaydiyla, gerilmis bir ipe asilarak
pozisyon verilir. Trakeaya girisi hissettikten sonra Streptococcus pneumo-
niae igeren siispansiyondan mikroenjektorle 40-50 pl verilir. Bakterilerin
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alveollere gidebilmesi agisindan hayvan ayni pozisyonda 5 dakika kadar
tutulur.” Bu modelde, farmakokinetik, farmakodinamik ve antimikrobiyal
tedaviye yonelik ¢aligmalar uygulanabilir (4, 17, 18).

6. MENINGITiS MODELI:

“Meningitis modeli i¢in daha ¢ok ratlar (Wistar veya Sprague-Daw-
ley) kullanilir. intramiiskiiler ketamin injeksiyonu ile anestezi yapildiktan
sonra dorsal ylizli yukar1 gelecek sekilde sabitlenir. Boyun bolgesi tragla-
nir ve temizlenir. Boyundaki sisterna magna kismindan yavasca fleksibl
kateterle (25 G) subaraknoid bosluga girilir. Enjektor pistonu ¢ekilerek
yaklagik 75 ul BOS alinir. Bakteri (S.pneumoniae veya H.influenza) igeren
PBS siispansiyonundan kateter tiipiine takilan tiiberkiilin enjektorii ile 50
ul (5x10°) kadar verilir. Bu modelde antibiyotiklerin etkinligi ¢aligilabile-
cegi gibi patogenez, inflamatuar ve immiin cevap da degerlendirilebilir”
@, 19).

7. TOKSOPLAZMOZIS MODELI:

Daha ¢ok fareler kullanilmaktadir. Uygulamaya baslamadan 6nce se-
rumda anti-T. gondii antikorlarindan ari oldugu bilinen farelere 7. gondii
ookistleri 1P ya da oral yollarla belirli dozda (2x10?) verildikten birkag
hafta sonra enfekte fareler olusturulabilmektedir (20).

8. LEPTOSPiROSIS MODELI:

“Deneysel leptospirosis olusturmada cesitli hayvan tiirleri kullanil-
mustir. Syrian hamsterleri bu infeksiyon i¢in sik olarak kullanilir. Bakteri
siispansiyonu IP olarak verilir. Degisik suslarla olusturulan infeksiyonda
patogenez, patoloji, immiinolojik parametreler ve tedavi ¢aligmalar1 ya-
pilabilir. Bunun yaninda Guinea-pig, rat, gerbil ve kopek gibi deney hay-
vanlar1 da degisik leptospirosis ¢alismalarinda kullanilmistir” (4, 21, 22).

Ayrica tavsan veya siganlarda osteomiyelit, siganlarda gesitli tiriner
sistem infeksiyonu baglica deneysel infeksiyon modelleri olarak sayilabilir
2, 3).

9. AKUT VE KRONIK INFLAMASYON MODELI:

Antiinflamatuvar Aktivite Testleri: Akut ve kronik inflamasyon test-
leri olmak tizere ikiye ayrilmaktadir:

a) Akut inflamasyon Testleri:

* “Carrageenan’le olusturulmus pence 6demi: En ¢cok kullanilan
ve tercih edilen testtir Genellikle lambda-carrageenan kullanilir. Buna
karsilik histamin, dekstran, serotonin, formaldehit gibi ajanlar da kulla-
nilmaktadir” (23, 24, 25, 26).

* Arasidonik asit, PMA gibi ajanlar uygulanarak sekillendiri-
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len kulak kepcesi 6demi: en sik kullanilan ikinci yontem olan arasidonik
asit, PMA, TPA gibi inflamatuvar ajanlarla kulak kepgesinde inflamasyon
sekillendirilmesi temeline dayanir (23, 27, 28, 29, 30).

*  Peritoneal damar permeabilite artis1 testi: Antiinflamatuvar
etkinligi oldugu varsayilan ajanlar kullanilarak olusturulan inflamasyon
kaynakli damar permeabilitesi artisinin ve yangili bolgeye makrofaj tasi-
nimi1 hangi 6l¢iide indiegendigini arastirmaya yonelik bir testtir. Bu kap-
samda Evans blue boyasi intra vendz yolla deney hayvanina uygulanir. Bu
boyanin damarlardan periton sivisi icerisine gegme derecesi spektrofoto-
metre araciligiyla belirlenir. Ayrica bu bolgeden alinan sivi 6rneklerindeki
makrofajlar sayilmak suretiyle makrofaj go¢ii degerlendirilmis olur (23,
31, 32, 33).

* Carrageenan’le olusturulmus plorezi testi: Deney Hayvanlarinda
3.-5. Costae’lar arasindan carrageenan soliisyonu verilerek burada infla-
masyon olusturulmasi ve intraplevral araliga gdgen yangi hiicrelerinin ali-
nan plevral sividaki sayilarinin belirlenmesiyle gergeklestirilen bir testtir
(34).

* Siklofosfamidle sekillendirilmis hemorajik idrar kesesi yangisi
testi: periton ici yolla sicanlara 100 mg/kg dozda siklofosfamid uygulana-
rak idrar kesesi 0demi ve bu bolgedeki damar yataklarinin permeabilite
artisina bakilarak sekillendirilmis ortalana iki giin siiren bir ¢aligmadir
(23, 35).

b) Kronik inflamasyon Testi:

* “ Cotton-pellet kullanilarak graniilom sekillendirilmesi testi:
Kronik inflamasyon ig¢in sik likla kullanilan ve tercih edilen bir testtir
(23, 37, 38, 39). Deney, ortalama sekiz giin siirmektedir. Sterilize edilmis
cotton-pellet, denegin interscapular bolgesi intradermal dokusuna yerles-
tirilerek 7 giin sonra dikkatle ¢ikarilir ve cotton-pellet ile cevresinde sekil-
lenmis olan graniilom dokusuyla birlikte 70-100?C’de kurutulup tartilir.
Calisma gruplarinin tamaminda cotton-pelletlerin agirliklar1 karsilastiri-
larak degerlendirme yapilir “(23).

10. AGRI MODELI:

“Agr1 Modelleri;

* Akut nosiseptif agr1 modelleri

e Patolojik agr1 modelleri

Inflamatuar agr1 modelleri — capsaisin, formalin

Kronik inflamatuar modeller — FCA, carrageenan

DN NN

Kronik ndropatik agr1 modelleri



8+ Serap Korkmaz

1. Sinir hasar1 olugturulmasina yonelik modeller
2. Omurilik ve beyin hasar1 modelleri

3. Hastaliga bagli modeller — diabetik noropati

* Viseral agr1 modelleri” (40).

11. ULSER MODELI:

Peptik iilserin olugsmasinda agresif ve koruyucu faktorlerdeki den-
genin bozulmasi degerlendirilmektedir. “Ilag (NSAI), alkol kullanim1 ve
stres en fazla iilsere yol agan agresif faktorlerdendir. Arastirmalar ¢esitli
nedenlerle uzun siire NSAII kullananlarda gastroduodenal hasarin ortaya
ciktigini gostermistir NSAIller, 6zelliklede indometazin, etanol ve stres,
deney hayvanlarinda deneysel iilser modeli olusturmada siklikla kullanil-
maktadir”.

Deneyler icin albino wistar veya sprague -dawley tiirt sicanlar kul-
lanilmaktadir. Hayvanlar deneyden Once gruplar halinde laboratuvarda
22°C’de barindirilarak beslenir (41).

a) Indometazin ile Olusturulan Ulser Modeli

Indometazinin iilser olusturma orani diger NSAII’ lere gére ¢ok daha
yliksek oldugundan, deneysel iilser modeli olusturmak amaci ile daha ¢ok
tercih edilmektedir.

Indometazin iilserlerinin olusturulmasi mekanizmasi: Indometazin;
mide asidi salgilarinin artirarak, oksidan parametrelerinin seviyelerini
yiikselterek, antioksidan parametrelerinin seviyelerini ise diisiirerek ve bi-
karbonat, PGE-2, mukus iiretimini baskilayarak midede hasara yol agtig1
diisiiniilmektedir (41).

Indometazin iilser modeli olusturma teknigi:
1. Deneyde kullanilacak olan hayvanlar 24 saat a¢ birakilir.

2. Bu siirecin sonunda hayvanlara 25 mg/kg dozda indometazin ga-
vaj yardimi ile mide igerisine verilir.

3. Indometazin uygulamasindan 6 saat sonra, deneklere yiiksek doz
genel anestezik (tiopental sodyum 50 mg/kg ) verilerek 6tenazi yapilir.

4. Otenazi yapilan hayvanlarin mideleri cerrahi olarak alinir ve mide
yiizeyindeki iilser olusumlar1 makroskopik olarak incelenir.

5. Olusan tlser alan genislikleri mm?1i kagit tizerinde dlgiilerek tes-
pit edilir. Bu iilser modelinde etkinligi belirlenmesi hedeflenen ilaglar hay-
vanlara, indometazin uygulanmadan 5 dakika dnce verilir.

6. Histopatolojik incelemeler yapilabilir (41).
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a) Etanol Ulser Modeli:

Akut mide bagirsak hasarlarin predispozan nedenlerinden biriside
Etanol tiiketimidir. Etanolun mide igerisine verilisi makroskopik olarak
gozlemlenebilecek diizeyde mukozal hasar olusturur. Bu durumun 6nlen-
mesi i¢in viicutta savunma sistemleri mevcuttur. Ancak etanol protektif
ajanlarin varliginda bile mide mukozasina hizla penetre olur (41).

“Etanol iilserlerinin olusma mekanizmasi: Sicanlarda etanolun intra
gastrik verilisinden 1 dakika sonra vaskiiler hasar meydana gelir. Etanol
gastroduodenal mukozaya penetre olarak membran hasari, hiicre eksfoli-
asyonu ve erezyona sebep olur. Mukozal permeabilitedeki artisla birlikte
mast hiicreleri, makrofajlar ve diger kan hiicrelerinden vazoaktif iiriinlerin
salinimi vaskiiler hasar, nekroz ve iilsere neden olur. Etanolle kaynakli
mukozal deformasyonda oksijen kokenli serbest radikaller patojen yapilar
olarak degerlendirilir. Normal bir dokuda az miktarda bulunan serbest ra-
dikallerden korunmak i¢in superoksit dimutaz (SOD), katalaz, glutatyon
peroksidaz gibi enzimler bulunur. Ancak bu enzimler ekstreseliiler sivida
yeterince bulunmadigindan tiim memeli hiicreler eksojen oksidanlara ma-
ruz kaldiginda tahrip olur veya dliirler” (41).

“Etanol iilser modeli olusturma teknigi:
1. Deneyde kullanilan hayvanlar 24 saat a¢ birakilir.

2. Bu siire sonunda hayvanlara (%50-100) 1 ml etanol sonda ile int-
ragastrik yoldan mideye verilir.

3. Etanol uygulamasini takiben bir saat sonra deneklere yiiksek doz
genel anestezik uygulanarak oldiiriiliir.

4. Oldiiriilen deneklerin mideleri ¢ikarilir ve mukozadaki iilseratif
odaklar makroskopik degerlendirmeye alinir.

5. Olusan iilser alan genislikleri mm? i kagit lizerinde Olgiilerek
tespit edilir. Etanol iilser modelinde antitilser aktivitesi arastirilan ilaglar
hayvanlara, etanol verilmeden 30 dakika 6nce uygulanir.

6. Histopatolojik incelemeler yapilabilir” (41).
¢) Stres Ulseri Modeli:

Stres ve gastrik tlser sekillenmesi arasindaki baglantiy1 aciklaya-
bilmek icin ¢esitli deneysel hayvanlar1 lizerinde ¢esitli modeller olustu-
rulmaktadir. Deneysel olarak stres tilseri sekillendirmek i¢in sogukta bi-
rakma, immobilizasyon, ve yilizdiirme yontemlerine sik bagvurulur. Hay-
vanlarda bu modellerin olusturulmasi ile insanlarda olusan stres iilserinin
nedenlerinin agiklanabilecegi diistintilmektedir (41).



10 - Serap Korkmaz

Stres iilserlerinin olusma mekanizmasi: Stres llserlerinin olugmasin-
da asit fazlaligi, safra tuzlariin artmasi, mide mukozal bariyerinin bo-
zulmasi, mukozal enerjinin yetersizligi, bikarbonat eksikligi, sitoprotektif
prostaglandinlerin azalmasi, toksik oksijen radikalleri ve mukozal iske-
minin kritik faktor oldugu gibi faktorlerin lizerinde durulmaktadir (41).

“Stres tilser modeli olusturma teknigi:
Zorunlu immobilizasyon yontemi; en sik kullanilan yontemdir.
1. Deneyde kullanilan hayvanlar 24 saat a¢ birakilir (su harig).

2. Busiire sonunda hayvanlar sirtiistii pozisyonda baglanir; ve ayni
pozisyonda 24 saat normal oda 1sisinda bekletilir.

3. Bu siire sonucun da hayvanlar yukarida belirtildigi sekilde (tio-
pental sodyum 50 mg/kg ) oldiiriliir.

4. Oldiiriilen hayvanlarin mideleri ¢ikartirilir ve mide yiizeyinde
tespit edilen iilser odaklar1 makroskopik olarak degerlendirilir.

5. Olusan tlser alan genislikleri mm?1i kagit tizerinde dlgiilerek tes-
pit edilir. Stres modelinde antiiilser aktivitesi arastirilan ilaglar, hayvanlar
sirtiistii pozisyonda baglanmadan 1 saat dnce verilir.

6. Histopatolojik incelemeler yapilabilir” (41).
12. KANSER MODELI:
a) Kimyasal veya fiziksel karsinojenler ile olusturulan modeller:

Cesitli kimyasallar1 deneklere farkli yollarla vermek suretiyle (intra-
peritonal, intravendz, subkutan vb.), cok farkli 6zellikte tiimér modelleri
sekillendirilebilir.

Ancak burada kullanilacak karsinojenlerin uygun sartlarda hazirlan-
mast, saklanmasi,uygun yollarla verilmesi ve kanserojenin etki mekaniz-
masinin belirlenmesi hem arastiriciya hem de ¢evresindeki diger kisilere
zarar vermesini 0nlemek noktasinda énemlidir. (42).

1. P388 ve L1210 Losemi Modeli

3-methylcholanthrene (20mg/kg), intraperitonal yolla 0.1 ml siispan-
siyonda 1 x 10° hiicre olacak sekilde farelere IP yolla uygulanarak lenfosi-
tik 16semi modeli olusturulmaktadir (42).

2. DMBA ile indiiklenmis Meme Tiimérii

Polisiklik hidrokarbonlardan olan 7,12- dimethylbanz(a)anthrace-
ne(DMBA) kullanilarak, 6zellikle Sprague Dawley soyu sicanlarda tek
doz uygulama ile meme bezine spesifik tiimorler olusturulmaktadir. Hay-
van basina 12- 20 mg arast DMBA denk gelecek sekilde, 1 ml susam yag1
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icinde ¢oziilerek, gavaj yoluyla 8-10 haftalik disi sicanlara verilmektedir.
3 ile 4 aylik zaman i¢inde meme tiimorii gelismektedir. Antikarsinoje-
nik ajanlarin etkilerini degerlendirmede, tiimdoriin baslangi¢ ve ilerleme
donemlerindeki metabolizma ve aktivasyonunu goézlemede kullanish bir
modeldir. Ancak DMBA uygulamasi ile olusan modelin % 60’1 adenokar-
sinom, % 40’1 ise bening fibroadenomdur. Bu yilizden hangi kanser tipinin
gelistigini belirlemek igin histopatolojik inceleme yapilmasi yerinde olur
42).

3. MX Furanone (3-chloro-4-(dichloromethyl), 19-5- hydroxy-2
(5H)-furanone) ile indiiklenmis Mide Kanseri

6 haftalik siganlara oncelikle 100 ppm N-methyl-N-nitro-N- nitroso-
guanidine (MNNG) intraperitonal yolla enjekte edildikten sonra, MX Fu-
ranone 30 ppm dozunda igme suyuna katilarak hayvanlara verilmektedir.
57 haftalik uygulama sonrasi glandiiler midede, adenokarsinom tipi, kan-
ser modeli ortaya ¢ikmaktadir. Pilor bolgesinde atipik hiperplaziler, gast-
rik mukoza epitelinde hiicre proliferasyonunda artis goriilmektedir(42).

4. DMH (1.2 Dimethylhydrazme) ile Indiiklemnis Kolon Kanse-
ri

DMH c¢evreyi kirleten toksik bir kimyasaldir ve kolona 6zel bir kar-
sinojendir. 8 haftalik sicanlara, 1’er hafta arayla olmak t{izere 15 hafta sii-
resince 1 ml MEDTA i¢inde 20 mg/kg DMH, kasik bolgesine subkutan
enjeksiyon ile verildiginde, insan kolon kanserine yakin ézelliklere sahip
bir kolon kanseri modeli olugturulmaktadir. 32. hafta sonunda yapilan his-
topatolojik incelemelerde adenokarsinom yapisi belirlenmektedir. Displa-
zi, hiicresel pleomorfizm ve karsinomatoz bezler goze carpar. Sicanlarin
doku kolesterol seviyelerinde ve fosfolipaz aktivitelerinde anlamli derece-
de artiglar olur (42).

b) Spontan veya Transplante Edilebilen Tiimor Modelleri

Bu simiflandimadaki transplante edilebilen tiimoér modelleri spontan
sekillenen tiimorlerin siispansiyonlarindan iiretilmistir. Spontan tiimorle-
rin genelde nedenleri bilinmemektedir. Kinetik 6zellik bakimindan insan
kanser tiplerine benzerler. kemosiipresif ilaglarin, kemopreventif ve kar-
sinogenezin biyolojisinin anlagilmasinda {iretimi ve gelistirilmesinde bu
modeller oldukca 6nemlidir.

“Solid tiimdrler, subkutan, intradermal, intramuskuler, intraperitonal
veya intravendz yolla hiicre siispansiyonlarinin inokulasyonu sonucunda
transplante edilirler. Transplante edilen tiimorler, kokenlendikleri spontan
tiimorlere erken olusum fazlar1 agisindan oldukga benzerlik gosterirler. Iyi
karakterize edilmis ve iiretilebilir 6zelliktedirler ve ilag takip ¢alismala-
rinda tercih edilmektedirler” (42).
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1. Transplante Edilebilen Wilm’s Renal Tiimorii;

Ik defa Charles River Laboratuvarlarinda iiretilen Wistar albino soyu
bir disi siganda spontan olarak gozlenmistir. Iki haftadan biiyiik olan si-
canlarda tutma orani oldukc¢a diisiiktiir. 10 milyon hiicreden az verilirse
basar1 ylizdesi azalir. Diger yandan Wilm’s Renal Tumdrii, intra-abdo-
minal bolgeyi sarar ve 6zellikle bobreklere etki ederek yapisini degistirir.
Diger abdominal organlara sigcramaz, metastaz yapmaz. Tiimor, inokulas-
yondan sonraki 2-3 hafta i¢inde genelde palpe edilebilir ve 2-6 hafta ara-
st bir donemde ise tiimorlii hayvanlar her an 6lebilirler. Bununla birlikte
intraperitonal uygulamada tiimor daha kisa zamanda farkedilir ve hayvan-
larin 6limleri daha kisa zamanda gergeklesir. Hizl1 biiyliyen ve uniform
yapida bir tiimordir. Histolojik incelemede, az veya spontan olmayan
kanlanma farkedilmektedir. Bazi bolgelerde ise sivi nekrotik durum goze
carpmaktadir. Tubular formasyonlar ile glomerulusa benzer yapilarin sik
araliklarla dagilmis oldugu goriilmektedir (42).

2. Lewis Akciger Kanseri

“l1k defa 1951 yilinda bir farenin akcigerinde spontan olarak bulun-
mustur. ki ayr1 enjeksiyon yoluyla farelere uygulanabilmektedir; En ¢ok
tercih edilen metodta 1x10%/0,2 ml doz kuyruk veninden intravendz yolla
uygulanir. 5. Giinde tiimor olusumu sekillenir. Fareler tedavi edilmezler
ise ortalama sag kalimlar siireleri 20-25 gilindiir” (42).

3. Tiimor Xenografh Modeli

1969°da Glasgow albino fare liretim tinitesinde spontan olarak ortaya
¢ikmasiyla, xenograft ¢aligmalarina igin ¢ok uygun bir model olarak tespit
edilmisgtir.

Tiiysiizliigiin de sorumlusu olan bu genetik defekte paralel, biiylime
geriligi, disiik fertilite, kisa dmiir (dogum sonrasi 25 hafta iginde % 100
oliim, 2 hafta iginde ise % 45 mortalite) gibi 6zellikler tespit edilmistir. Bu
farelerde, bir homozigot mutasyon sz konusudur. Immiinolojik agidan ba-
kildiginda, atipik fareler, heterozigot anneden plasental gegisle kalint1 sek-
linde bulunan ¢ok az miktarda T hiicresine sahiptirler, ancak bu T hiicresi
miktar1 nakillerde red etkisi gosteremeyecek diizeydedir. Diger taraftan B
hiicre fonksiyonlarim korurlar ve NK (natural killer) hiicrelerinin yiiksek
aktivitesini sergilerler. Bu 6zelliklerinden dolay1 doku nakil calismala-
11 ile insan tiimor xenograft modellerinin de i¢inde oldugu biyomedikal
arastirmalarda yaygin olarak kullanilirlar. Bu yolla yapilan uygulamada
farenin yan tarafina subkutan enjeksiyon yapilmaktadir. Kullanilan hiicre
soyunun klonogenik ve biiytime 6zelliklerine gore tiimoriin tutmasi birkag
giin ile birkag ay siirebilmektedir. Ornegin insan kolon kanseri ile mela-
nom uzun zaman gerektirir. Beyin tiimorlerinin olusmasini saglamak ise
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oldukga giigtiir. Bunun yaninda subkutan xenograftlarin metastazi seyrek-
tir ve nadiren komsu dokulara sigrarlar. Bu durum bir 6l¢iide NK hiicreleri
gibi baz1 konak savunma sistemlerinin engellemesinden kaynaklanmak-
tadir. Bundan dolayi farelerde ilag etkinligini degerlendirirken hayvanin
sag kalim_siiresini baz almak yerine tiimdriin biiyime zamani veya klo-
nogenik igerildi analizleri kullanmak yerinde olur. Diger taraftan metas-
tazin sansini arttirmak i¢in 6nceden siklofosfamid, B-estradiol veya diger
ajanlarla NK hiicrelerinin etkinligi azaltilabilir. Insan tiimér hiicrelerinin
farelere pasaji veya naklinden sonra tiimor hiicreleri kinetik degisikliklere
ugrar. Cogu zaman izole edildigi orjinal tiimére gore transplante edilen
tiimorler daha kisa zamanda biiyiirler. Nakledilen tiimor daha iyi kanlan-
ma gosterir ve diisiik nekrozlanma olur. Bundan dolay1 xenograft tiimdrle-
rin kemosensitiviteleri kokenlendikleri kanser tipine benzerlik gosterirler
42).

4. Ortotopik Xenograft Model

“Bu modelde tiimoér hiicreleri orjin organin bir bolgesine nakledilir.
Bu organa spesifik olan tiimdr hiicresinin biiylime ve gelismesi i¢in op-
timal bir ¢evredir. Pahali ve alisilmamis olan bu model akciger kanseri
gibi durumlarda, organ bolgesine spesifik sitotoksik ajanlarin etkilerini
in vivo degerlendirmede kullanilmaktadir. Su anda farelerle yapilan renal
hiicre karsinomu, pankreatik karsinom, beyin tiimorleri, prostat, kolon ve
akciger kanserleri model olarak yaygin kullanilanlardir” (42).

5. Transgenik, Knockout veya Kimerik Modeller:

Transgenik hayvan, yabanci bir gen enjeksiyonu ile fertilize bir yu-
murtanin pronukleusunda olusan progen sonucunda sekillenir. Genler
pronukleusa mikroenjeksiyon, retroviral uygulama yada embriyonal kok
hiicrenin tasinmasi sonucu iletilir .

Transgenik hayvanlar, bilinen bir genin diizensizligi sonucu dogan
onkogenik fenotip ¢aligmalar1 igin en iyi modellerdir. Spesifik gen bozu-
lumu sonucu kanser olusumuna egilimli hale getirilen denekler karsinoge-
nez gelisimi kontrol edilebilir. Ornek olarak nérofibromatozis ile ilgili N,
geni, c-fos, N-myc gibi onkogenler verilebilir.

Transgenik teknoloji ayrica karsinogenezis alaninda da uygulanmak-
tadir. Spesifik gen defektin hayvan kanser gelisimine yatkin hale geti-
rilerek karsinogenezin izlemesinde uygun bir model elde edilmektedir.
Ornegin MT-mER fareleri ostrojen eksprese eder ve dietilsbestiol (DES)’e
maruz kalan yabani tip farelerde en yiiksek uterus adenokarsinom insi-
dansi olusur.

Transgenik viral Harvey ras onkogeni, promotorii fare meme timor
virtisiidir. Parotid basta olmak tizere tiikrik bezleri ve meme de ade-
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nokarsinom olusur. Ozellikle 3 ile 6 ay aras1 donemde disilerde spontan
meme timorii gelisir. Bununla birlikte ayni siirelerde hem disi hem de
erkek farelerde Parotid tiimdrii goriiliir.

Diger taraftan melanosite spesifik tirozinaz promotdriiniin kontrolii
altinda bir transgenin ekspresyonu sonucunda fare melanom modeli ile
¢esidi aragtirmalar yapilmaktadir (42).

13. ALZHEIMER MODELI:

Alzheimer hastaliginda kullanilan mevcut modeller beynin korteks,
hippokampus ve 6n beyin bazal niikleus bolgesinde stereotaksik sirurjikal
olarak lezyon olusturma, ndrotoksik ajanlarla Alzheimer hastalarindakine
benzer nitelikte néron harabiyeti olusturma ve Alzheimer hastaliklarin-
dakine benzer genetik patolojilerin taklit edilmesi esaslarina dayanir (69).

a) Kolinerjik Fonksiyon Bozuklugu Esasina Dayanan Modeller:
Asetilkolin ve kolinerjik sistemde noronal harabiyet ile demans ve Alzhe-
imer hastalig1 arasinda pozitif bir korelasyon s6z konusudur. Bazal dnbe-
yin kolinerjik ndronlarinin dejenerasyonu Alzheimer hastaliginin erken
evrelerinde olusur ve 6zellikle bilimsel fonksiyon kayitlar1 ile yakindan
iligkilidir. Bu bilgilerin 15181nda deney hayvanlarinin beyinlerinde cesitli
yontemlerle akut veya kronik kolinerjik hasar yaratarak Alzheimer hasta-
liginin 6zellikle bilimsel fonksiyon kayitlarina yonelik belirtilerinin taklit
edildigi ve incelendigi modeller olusturulmaya calisilmistir. Akut olarak
kolinerjik noronlara elektrokoagiilasyon uygulanmasi (bipolar bir prop
araciligi ile ile beynin belli bir bdlgesine bir saniyeden az olmamak tizere
belirli bir frekansta elektrik akimi uygulayarak doku hasarina neden ol-
mak), fimbria/forniks capraz kesisi, nonspesifik eksitotoksinlerin veya ko-
linotoksin ve AF64A gibi kolinerjik sisteme spesifik toksinlerin verilmesi
kolinerjik aktiviteyi belirgin 6l¢iide azaltir ve bu islemlere maruz kalan
deney hayvanlarinda Alzheimer hastaliginin kolinerjik sistem ile iligkili
belirtilerinin taklit edilmesine neden olur. Sicanlarda kinolik asidin kro-
nik olarak lateral ventrikiile intraserebroventrikiiler infiizyonu sonucu Al-
zheimer hastaliginin kolinerjik hasara bagli belirtilerini de kapsayan bir-
cok ndrodejenaratif hastalik belirtisi ortaya ¢ikmaktadir. Noronal lezyon
calismalar1 icin daha yeni bir yaklasim spesifik olmayan sitotoksinlerin
immiin hedeflere uygulanmasidir. 1921G saporin bazal énbeynin neokor-
tikal ve hippokampal projeksiyon alanlarinda kolin asetiltransferaz aktivi-
tesini ciddi ol¢iide azaltir ve bozukluga neden olur. Deney hayvanlarinin
diyetlerine yalanci transmitter (N-aminodeanol asetilkolin i¢in yalanci
prekiirsordiir ve koline baglanarak asetilkolin yerine islevsel olmayan o-a-
setil N-aminodeanoliin sentezlenerek presinaptik kolinerjik vezikiillerde
asetilkolin yerine depolanmasina neden olur) eklenmesi veya bazi farma-
kolojik etkili ajanlarin akut veya kronik uygulanmasi santral kolinerjik
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sistemi hasara ugratarak Alzheimer hastaligindakini de taklit edebilen
bellek bozukluklarina yol acabilir. Kolinerjik sistem iizerine olumsuz et-
kileri ile demans ve Alzheimer benzeri bellek bozukluklarina neden olan
diger bir ajan alkoldiir. Alkoliin kronik olarak uzun siireli sicanlara 3 ay
stire ile %20’lik ethanol vermisler ve bu siire sonunda bozellikle bazal
onbeyinde kolin asetiltransferaz ve asetilkolin esteraz aktivitelerinde azal-
ma ve kolinerjik néronlarda kayip oldugunu belirtilmektedir Alkol verilen
hayvanlarin radial labirent testinde (bellek performansi hakkinda fikir ve-
ren bir test) basarisiz olduklar1 gézlenmistir (69).

b) Amiloid B-Peptid (AP) ile iliskili Modelleri

Transgenik olmayan modeller: Fare ve siganlarda beyin igine AB’nin
akut enjeksiyonu veya siirekli infiizyonu ndérodejenerasyon ve 6drenme/
bellek bozuklugu ile karakterize beyin fonksiyon bozukluklarina neden
olur. Alzheimer hastalarinin beyninden elde edilen suda ¢dziinmeyen
amiloid 6z si¢an beynine enjekte edildiginde de norotoksik etkiler olus-
turur (69).

Transgenik modeller: Alzheimer hastaligina benzer belirgin bir néro-
patoloji sergileyen transgenik model ilk olarak farelerde olusturulmustur.
Bu modelde kalitsal Alzheimer hastalg ile ilipkili APP V717F mutasyonu
sifreleyen bir insan APP mini geni tastyan fareler (PDAPP fareler) olus-
turulmustur. Amiloid tortularinin veya tabakalarinn olusumunda ApoE
geninin katkisina isaret etmektedir. Tg2576 fareler ¢ift mutasyon gecirmis
insan APP695 ekspresyonu yapilmis bir diger transgenik Alzheimer mo-
delidir. Insan FTDP-17 mutant tau transgenik fareler ve insan vahsi tip tau
transgenik fareler bunlara 6rnek gosterilebilir (69).
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Poksviriisler

Poksviriisler, insan1 enfekte eden en biiyiik ve en kompleks yapida
virlisleri igeren Poxviridae ailesine mensupturlar. Hem insani ve hem
de hayvanlar1 enfekte ederler. Biitiin poksviriisler deride lezyon olusu-
mu ile karakterize hastalik olusturur. Cigek ve Molluscum contagiosum
viriisleri insana 0zgii olup, vaccinia asilama ile, digerleri ise nadiren ve
tesadiifi olarak (6rnegin, mesleki temas ile) insana bulasir. Omurgali
canlilar1 enfekte eden Poksvirus cinslerinden dordii insanlarda hastalik
yapar. Bunlar Orthopoxvirus, Parapoxvirus, Molluscipoxvirus ve Yan-
tapoxvirus cinsleridir. Orthopoxvirus cinsi iginde Variola (¢igcek hasta-
l1g1 etkeni-smallpox), Vaccinia (¢icek asist i¢in kullanilir), Monkeypox
(maymun ¢icegi) ve Cowpox (inek cigegi) viriisleri bulunur. Parapoxvi-
rus cinsi i¢cinde genellikle hayvanda bazen de insanda hastalik yapabilen
Orf (bulasici piistiiler dermatit, koyunlarda lokalize lezyonlar olusturur),
Pseudocowpox (slit¢ii nodiilii hastaligi) ve sigir piistiiler stomatit viriisleri
yer alir. Molluscipoxvirus cinsi i¢inde, insanda genital bdlg nlar) enfek-
te eden, fakat insanda da hafif seyirli hastaliga yol acabilen Tanapox ve
Yabapox viriislerini icerir. Insanda hastalik olusturan en énemli etkenler:
Variola (smallpox), Vaccinia, Monkeypox, Molluscum contagiosum, Orf,
Cowpox ve Pseudocowpox’tur (Tablo 1).

Table 1. Insanda hastalik yapan poksviriisler.

Cinsler Hastalhik yapan viriisler
Orthopoxvirus Variola viriis (smallpox) (insanda)

Vaccinia viriis (gigek asist)

Cowpox viriis” (Inek gigegi)

Monkeypox viriis' (Maymun ¢icegi)
Parapoxvirus Bovine papular stomatitis viriisii (s1&1rlarda)

Orf viriis” (koyunlarda)

Pseudocowpox viriis” (slit¢li nodilii hastaligr)
Molluscipoxvirus Molluscum contagiosum viriisii (insanda)

Yatapoxvirus Tanapox viriis' (maymunlarda)
Yabapox viriis' (maymunlarda)

. Hayvanlardan insanlara gegen zoonoz etkenidirler.
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Sekil 1. Vaccinia viriis'iin elektron mikroskop goriintiisii.

Viral ozellikleri: Poksviriisler biiyiik, zarfli DNA virisleridir. Tugla
bi¢ciminde veya oval yapidadirlar (Sekil 1). Virionlar, iki ucu birlesik, ¢ift
sarmalli, lineer DNA (130-300 bg) tastyan cift tabakali bir kor (¢ekirdek)
ve onu ¢evreleyen lipoprotein zarftan olusur. Yaklasik 270-350 nm (vac-
cinia viriis) bliytikligiindedirler. Kor dambil bigimindedir ve kompleks
yapida membranlar ile ¢evrilidir. Icinde 100°den fazla protein kodlar ve
cogu replikasyonda rol oynayan enzimatik aktiviteye sahiptir. Bu 6zel-
likleri nedeniyle poxvirusler, DNA viriisii olmalarina ragmen hiicrenin
stoplazmasinda ¢ogalirlar. Kor diginda fonksiyonu bilinmeyen iki lateral
cisim vardir. Bunlar kor ile viral zarf arasinda mesafe olusturur. Viriisiin
dis kisminda lipoprotein membran bulunur. Ayrica membraninda, hiicreye
tutunma, giris ve virulansta rol oynayan proteinler vardir (Sekil 2).

Protein Antijenler

Lateral Cisim

Sekil 2. Poksviriis virion yapisinin sematik goriintiisii.

Viriisiin cogalma dongiisii: Poksviriis, cogalma icin gerekli DNA’ya
bagimli RNA polimeraz enzimini ve diger bircok enzim ve proteini viri-
on i¢inde tasir ve konak hiicreden bagimsiz sekilde stoplazmada ¢ogalir.
Viriisiin hiicre reseptorlerine tutunmasi (adsorpsiyon) ve hiicre igine giri-
sinden sonra (penetrasyon) DNA molekiiliinde kodlanan DNA’ya bagimli
RNA polimeraz enzimi ile erken mRNA sentezi gergeklesir (Sekil 3). Bu,
viriis kilifinin soyulmasini, transkripsiyonda gorev alacak DNA ve RNA
polimeraz, transkripsiyon faktorleri, bliylime faktorleri gibi gesitli prote-
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inlerin sentezlenmesini saglar. Serbest kalan DNA “’stoplazmik fabrika
bolgesi” olarak adlandirilan, hiicre organellerinin olmadig1 bolgeye tasi-
narak burada DNA replikasyonunu gergeklestirir. Bu bolgeye “’Guarnieri
inkliizyon cisimcigi” denir ve boyanarak 1sik mikroskobunda goriilebi-
lir. Geg¢ mRNA’lar, viriisiin olusmasi icin gerekli olan yapisal proteinleri
ve enzimleri sentezler. Olusan DNA’lar ve yapisal viral komponentler,
viral kapsit i¢cinde paketlenir. Bdylece, olgunlagmamis tugla sekilli viri-
onlar meydana gelir. Olugsmakta olan bu virionlar, daha sonra membran-
larin1 hiicrenin golgi sisteminden alarak tek zarfl1 olgun virionlar halinde
(MV-mature virion/IEV-intracellular enveloped virus) ya hiicrenin lizisi
ile veya konak hiicre zarinida alarak (EEV-extracellular enveloped virus)
tomurcuklanarak (ekzositoz) ¢ift zarfli olarak hiicre disina salinirlar. Pok-
sviriis, iki farkli enfeksiyoz formda bulunabilir; tek bir dig membran ige-
ren “’mature-olgun virion” (MV) veya ¢ift membran iceren EEV formu.
Virlis bulundugu forma gore, ya endositoz ile veya fiizyon ile enfekte
ettigi hiicre i¢ine girer.

Virlis Tytunma ve Hiicre Zan

Giris /|
Soyunma
getrdek M gekirdegin soyunmas ve DNA'TIN Cogalmas
= -~ DNA'™an Drtayaqkma{: 2 ¥ [2-5 s3at) i \\
Gincill Transkripsiyon y Eumler oy TraEkripeiyon
Oncill mRMA DA Polimeraz GegmRNA
Onciil Enzimier Geg Enzimier +
+ Geg Virion Proteinleri
Gincill Virion Proteinleri
Sl
Morfozenez (4-20 saat) Clgunlagmamas Viriis Yaprtaglan
Hiicre Harahqre‘ll,."Ekmmm
ile serbest Kahg

Sekil 3. Poksviriislerin ¢ogalma dongiisii.

Epidemiyoloji: Cigek, diinya tarihinde antik ¢aglardan beri goriilen,
ciddi epidemiler ile diinya tarihinde 6nemli rol oynamis bir hastaliktir.
Cigek hastaligi viriisii (variola-smallpox) olduke¢a bulagicidir ve hiicre di-
sinda hayatta kalabilir. Enfeksiyon, solunum yolundan damlacik ile lez-
yonlara direkt temas ile veya kontamine egyalar ile bulasir. Variola solu-
num ile alindiginda agir sistemik bir hastaliga sebep olurken cilde inokiile
edildiginde hafif seyirli hastalik olusturur.

Cicek hastaligi etkeni Variola viriis ve Molluscipoxvirus tiirQi olan
Molluscum contagiosum viriisii sadece insandan insana bulasir. insanda
enfeksiyon olusturan diger tiim poksviriisler sporadik zoonotik hastalik
etkenidirler (Sekil 4).
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Variola viriis (smallpox) ¢igek hastaligi etkenidir. insandan insana
solunum yolundan damlacik yoluyla, lezyonlara direk temas ile veya kon-
tamine olmus esyalara temas yoluyla bulasir. Hastada agiz ve bogazda
ilk dokiintiilerin ¢ikmasiyla bulagtiricilik baglar. Hastalik, iki tip viriisten
meydana gelir. Variola major ve Variola minor. Antijenik yapilar1 baki-
mindan ayirt edilemez olmalarina ragmen Sldiiriicii etkileri oldukca fark-
lidir. Variola major daha virulandir ve enfeksiyonlarinda 6liim oranmi %3-
40 iken, variola mindr i¢in bu oran %1 civarindadir. Kisi asili ise 6liim
oran1 %3 seviyelerindedir. Variola viriisiin bilinen bir hayvan rezervuari
yoktur. Cigek hastaligimin goriilme sikliginin kis ve erken bahar donem-
lerinde arttig1 goriilmiistiir. Smallpox, bulasici ciddi semptomlari olan ba-
zen Oldiiriicli de olabilen bir enfeksiyon hastaligidir. Spesifik bir tedavisi
yoktur. Tek 6nleme yolu asidir.

Smallpox antik ¢aglardan beri meydana getirdigi ciddi salginlardan
dolay1 diinya tarihinde 6nemli bir rol oynamistir. Cok bulasicidir ve hiicre
disinda canliligini siirdiirebilir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), 1967 yilin-
da smallpox viriisiinii diilnyadan silmek i¢in biiyiik bir program baslatmig-
tir. Programin temeli, hasta ve temas ettigi kisilerin hizla karantina altina
alinmasi ve vaccinia viriis ile asilanmalarini kapsar. Bu biiyiik calismanin
sonucunda son smallpox enfeksiyonu 1977 yilinda Somali’ de gdriilmiis
ve sonra diinyadan silinmistir (Sekil 5).

Patogenez: Viriis solunum ile alinarak iist solunum sisteminin mu-
koza membranlarina girer. Burada ¢ogalir ve bolgesel lenf nodiillerindeki
mononiikleer fagositik hiicreleri enfekte eder. Viremi ile karaciger, dalak
ve diger dokulara yayilir. Inkiibasyon periyodunun sonunda iltihap me-
diyatorleri salinarak ates ve diger semptomlart olusturur. Viriis, kapiler
vasitasiyla deriye yayilir ve dokiintiiler olusturur. Variola enfeksiyonu
insanda bir¢ok dokuda bulunmasina ragmen, lezyonlar sadece deride ve
orofarinks mukozasinda bulunur.

Klinik bulgular: Cigek hasalig1, atesli ve dokiintiilii bir enefeksiyon
hastaligidir. Kulugka siiresi baz1 agir seyirli vakalarda 4 ile 5 giin olabil-
mesine ragmen genellikle 12 ile 14 giindiir. Hastaligin baslangici hizlidr.
Ates, titreme, kas agris1 ve 3-4 giin sonra da dokiintiiler meydana gelir.
Dokiintiiler, 10 ile 12 giin siiresinde once papiil, vezikiil, piistiil ve son-
ra kabuk olusur ve yavasca iyilesir. Viicuttaki dokiintiiler ayn1 zamanda,
ayn formdadir. Baz1 vakalar kanamali dokiintiiler seklinde agir seyrede-
bilir ve dldiiriicii olabilir.

Tan1 metodlari: Tani, vezikiilden aliman 6rnekler kullanilarak, kiil-
tiir, elektron mikroskopisi ile inceleme, jel difiizyon ve polimeraz zincir
reaksiyonu ile yapilir.
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Tedavi: Bazi antiviral ilaglar ¢igek hastaliginin 6nlenmesi ve teda-
visinde (hastaligin kétiiye gitmesini engelleyerek) yardimci olmakla bir-
likte hasta olan kiside etkili oldugu i1spatlanmis bir tedavisi yoktur. Cicek
salgiini kontrol altina almak icin ¢i¢ek asis1 kullanilmistir. Bununla bir-
likte baz1 antiviral ilaglar tedavi i¢in onaylanmistir.

Tecovirimat (TPOXX) 2018 de FDA tarafindan ¢icek hastaliginin
tedavisinde kullanilmak i¢in onaylanmistir. Bu ilag ile hayvan deneyle-
rinde basarili sonuclar elde edilmistir. Saglikli insanlarda da denenmis
ve yan etkileri yoniinden gilivenilir oldugu goriilmiistiir. Ancak tecoviri-
mat, hasta insanda denenmemistir. Cidofovir ve brincidofovir de enfekte
hayvanlarin tedavisinde basarili bulunmus ama cicek viriisii ile enfekte
insanda denenmemistir.

Cigek asis1, immiinitenin gelismesini sagladigi icin insanlart ¢igek
virlisiinden korur. Asi1, vaccinia virlisiinden hazirlanir. Canli asidir. Asi-
lanmig kisilerden g¢evresindeki insanlara da bulasma olabilir. Asilanmig
kisilerden bazilar1 hafif olarak semptomlar1 gegirebilir. En son ¢igek asisi
aralik 1979 da yapilmistir. 1980 den itibaren doganlara ¢igek asisi uy-
gulanmamistir. Bundan dolayi, eger ¢icek hastaligi tekrar ortaya cikarsa,
1980 sonras1 doganlar i¢in biiyiik tehlike olusturacaktir.

Cigek viriisti (smallpox) diinyada 1977 yilindan itibaren goriillmeme-
sine ragmen cicek hastaligi tehdidi devam etmektedir. Basarili asilama
programlari sayesinde 1980 yili itibariyla diinyadan eradike edilen ¢igek
viriisii, son yillarda biyolojik silah olarak biyoterdrizmde kullanilma po-
tansiyeli nedeniyle yeniden dnem kazanmistir. Bu nedenle ¢igek hastaligi
patogenezinin ve hastaliginin iyi bilinmesi ve anlagilmasi, ileride goriile-
bilecek hastalik salginlarinin kontrolii i¢in dnemlidir.

Vaccinia viriis, bircok konagi enfekte etme 6zelliginden dolay1 im-
miinizasyon icin kullanilan, lokalize piistiiller ve skar olusturan bir virtis-
tiir. Serolojik olarak smallpox’a benzer. Viriis insanlarda canli as1 olarak
kullanilmistir. Asinin etkisi 3-5 yildan sonra azalir. Fakat korumanin yil-
larca siirdiigli gosterilmistir.

Poksviriisler, tim diinyada insanlarda ve gesitli hayvanlarda enfek-
siyona neden olmuslardir. Poksviriis enfeksiyonlar1 genellikle deride
lezyonlar, nodiiller ve yaygin dékiintiilerle seyreder. insanlardaki enfek-
siyonlar genellikle enfekte olmus hayvan veya insan ile temas veya kon-
tamine olmus esyalara temas ile meydana gelmistir. Smallpox (Variola
viriis) artik dogada (diinyada) bulunmamasina ragmen diger poksviriisler
hastalik olusturabilir. Bunlardan en énemlileri, Monkeypox viris, Orf vi-
riis, Molluscum contagiosum’dur.
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Cowpox viriis, bazen enfekte ineklerle temas ile bulasabilir. Daha
cok inekler ile temas halinde olan c¢iftciler ve veterinerler gibi meslek
gruplarinda goriiliir. Hastalik, enfekte, sicanlar, fareler, kediler ve filler-
den bulasabilir. Cowpox inekten insana bulastig1 zaman inektekine benzer
deri lezyonlar1 meydana getirir.

Monkeypox viriis, ilk defa 1958 yilinda arastirma yapmak i¢in tu-
tulan laboratuvar maymunlarinda yaptig1 salgin ile ortaya ¢ikmistir. Bun-
dan dolay1 “’monkeypox” olarak adlandirilmistir. insanda ilk defa, 1970
yilinda Demokratik Konga Cumhuriyeti’nde goriilmiistiir. Orta Afrika’da
onemli salginlar yapmistir. Bat1 Afrika tilkelerinde sporadik vakalar halin-
de goriilmektedir. Monkeypox, insanlarda ¢icek hastalifina benzer hafif
seyirli bir hastaliga neden olur. Bununla birlikte Afrika da 1-10 gibi 6liim
vakasi goriilmiistiir. Enfeksiyon, ates, titreme, bas ve kas agrilari, sismis
lenf nodiilleri ve yorgunluk ile baslar. insandan insana bulas olmaz, sa-
dece hayvandan insana bulagir. Smallpox ile en biiylik farkliligi, semp-
tomlar1 daha hafiftir ve lenf nodiillerini tutarak sismeye neden olmasidir.
Insanda meydana gelen monkeypox enfeksiyonuna insan monkeypox’u
denir. Inkiibasyon siiresi, 7 ile 14 giin olarak bildirilmekle birlikte 5-21
giin gibi degisebilir. Tedavide 6zel bir antiviral yoktur. Bununla birlik-
te smallpox agist (Vaccinia viriis) yiiksek oranda (%85) koruma saglar.
Amerika da 2003°te goriilen bir salgini kontrol altina almak i¢in smallpox
agis1. antiviralleri ve vaccinia immunoglobulini kullanilmistir.

Yatapoxviriis (Tanapox ve Yabapox) rezervuarlart maymunlardir.
Insanlara direkt temas ile bulasir ve smallpox ile karisabilir.

Orf viriis, poxvirilis ailesinde parapoxviriis cinsinin bir iyesidir.
Genellikle koyun ve kecilerde enfeksiyon olusturur. Hayvanlarda du-
dak-agiz-burunda kabuklu lezyonlar olusturur. Bazen insanlarada bulasir.
Insanda ellerde iilseratif lezyonlar olusturur. Orf viriis enfeksiyonu tiim
diinyada goriilebilir.

Pseudocowpox viriis, siitcii nodiilii, sigirlarda kiitandz bir Parapox-
virus hastaligidir. Lokal deri enfeksiyonlar1 olusturur. Lezyonlar 4 ile 8
hafta icinde iyilesir.

Molluscum contagiosum, bir poksviriis olan Molluscum contagi-
osum virlisli tarafindan meydana getirilen, deriyi tutan bir enfeksiyon-
dur. Tek konagi insandir. Bulagma enfekte hiicrelere direkt temas veya
ortak kullanilan egyalar ile olur. Hastalik genellikle hafif seyreder. Viicu-
dun her yerinde (yliz, boyun, kol, ayaklar, karin, genital bdlge) lezyonlar
goriilebilir. Avug i¢i ve ayak tabaninda nadiren lezyon goriiliir. Genellikle
6 ile 12 ayda iz birakmadan geger, bazen 4 yila kadar siirebilir. Lezyon-
lar1 inciye benzer. AIDS hastalarinda yaygin lezyonlar meydana gelebilir.
Enfeksiyonlarin ¢ogu bir yas ¢ocuklarda goriiliir. Korunmada bir¢ok en-
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feksiyon hastaliginda oldugu gibi ellerin sik yikanmasi ve genel hijyen
kurallarma uyulmasi en iyi yoldur. Lezyonlar1 temiz tutmak ve 6rtmek
(bandajlayarak) diger insanlara bulagmasini 6nler.

Yatapoxviriis cinsinde, maymunlarda lokalize lezyonlar ile seyreden
(Tanapox viriis) ve deri timdrleri olusturan (Yabapox viriis) viriisler bu-
lunur.

Tarihce: Cigek viriisiiniin kaynag: bilinmemektedir. Ancak MO 3.
yiizyilda yagamis Misir imparatorlarinin mumyalarinda ¢igek dokiintiile-
rine benzer izler gdzlenmistir. Cigek hastaligi ilk defa MS 4. yiizyilda
Cin’de yazili olarak agiklanmigtir. Daha sonra MS 7. yiizyilda Hindistan
ve 10. yiizyilda Anadolu’da goriildiigiinii agiklayan belgeler bulunmustur.
Cigek viriisii, medeniyetlerin biiylimesi ve gelismesi, kesifler, ticaret yol-
larinin gelismesi ile tiim diinyaya yayilmistir.

Cicek asisinin temeli 1796 yilinda Ingiliz Doktor Edward Jenner tara-
findan atilmistir. Jenner, inek ¢icegi dokiintiisiinii kullanarak ¢icek viriisii-
niin (Variola viriis) insanda hastalik olusturmasini engellemistir. Boylece
ilk agilama kabul edilmis ve yaygin olarak uygulanmistir. Daha sonralari
asilamada inek ¢igek viriisii yerine Vaccinia viriis kullanilmistir. Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) 1967 yilinda gigek viriisiinii diinyadan eradike et-
mek i¢in asilama programi baslatmistir. En son ¢icek vakasi 1977 yilinda
gorlilmistiir (Sekil 5). 1980 yilindan itibaren diinyada hi¢ ¢igek vakasi
goriilmedigi icin asilama sonlandirilmistir. 1980 den sonra dogan insanla-
ra ¢icek asis1 yapilmamistir.

Variola ¢icek hastaligi etkenidir ve 1977 yilindan sonra Diinya Saglik
Orgiitiiniin global asilama programi sayesinde diinyadan silinmistir.
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Sekil 4. Bazi poksviriisler; (a) insanda smallpox, (b) fare poxviriisii, (c) deve
POXVITLSU.

Sekil 5. Rahima Banu, 1975 yilinda smallpox ile enfekte olmug son kisidir.
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RHABDOVIRUSLER

Rabies viriis (kuduz viriisii), Mononegavirales takiminda, Rhabdovi-
ridae ailesinde bulunan Lyssavirus cinsi i¢inde yer alan ve en iyi bilinen
kuduz viriisiidiir.

Rhabdoviridae ailesinin iiyeleri (Yunanca rhabdos ‘’¢omak” kelime-
sinden gelir) ¢esitli memeli hayvanlarin, balik, kus ve bitkilerin patojen
olan viriislarini igerir. Rabies kelimesi kuduz hastasini tarif eden Latince
“’to rage” (6fkelenmek, saldirmak, kizginlik) kelimesinden tiiretilmistir.
Bu viriis ailesi, Lyssavirus (kuduz ve kuduza benzeyen viriisler), Vesicu-
lovirus (vesicular stomatitis virlisler [VSVs]), isimlendirilmemis bir bitki
rhabdoviriis grubunu ve diger memelilerin, kuslarin, baliklarin ve eklem-
bacaklilarin (artropodlar) rhabdoviriislerini igerir. Lyssavirus cinsi i¢inde,
kuduz gibi hem insan ve hem de hayvanlarda akut, 6ldiiriicii viral ense-
falomiyelit meydana getiren pek c¢ok etyolojik ajan bulunur. Kuduz ile
iligkili daha az bilinen tiirler ise Aravan virus, Australian bat lyssavirus,
Duvenhage virus, European bat lyssavirus 1, European bat lyssavirus 2,
Irkut virus, Khujand virus, Lagos bat virus, Mokola virus, West Caucasi-
an bat virus, Shimoni bat virus, Bokeloh bat lyssavirus, lkoma lyssavirus
ve yeni bir tiir olan Lleida bat lyssavirus tiir.

Lyssavirus cinsi: Bu cinsin en 6nemli tiiri kuduz virtistidiir. Viriisiin
dogal kona@1 yarasa, rakun, tilki, cakal ve kdpeklerdir. insanlar siklikla
kuduz kopegin 1sirmasi ile enfekte olur. Isirik bolgesindeki kas veya bag
dokusunda ¢ogalan viriis, periferal sinirler vasitasiyla merkezi sinir siste-
mine ulagir ve 6liimle sonlanan ensefalite neden olur.

Vesiculovirus cinsi: Bu cinste yer alan vezikiiler stomatit viriisii
(VSV), sigirlarda oral iilserler olusturmakta ve hayvancilikla ugrasan ki-
silere ya da laboratuvar personeline direkt temasla bulagmaktadir.

Rhabdoviriislerin yapisi ve cogalmasi

Rhabdoviriisler, mermi seklinde ve zarflidir (Sekil 1). Viriislerin ¢ap1
yaklagik 75 nm ve uzunlugu 180 nm’dir. Rabies viriisiin bes yapisal pro-
teininin kodlandig1 negatif polariteli, segmentsiz, tek ip¢ikli RNA yapisin-
da genomu vardir. Bunlar: glikoprotein (G), matrix (M) proteini, niikleo-
protein (N), fosfoprotein (P) ve biiylik polimeraz proteini (L)’dir. Viriis,
G proteini ile konak hiicre reseptoriine baglanarak enfeksiyon sikliisiinii
baglatir. G proteini patojenite ve viriilans ile direkt iligkilidir, immun ce-
vabi1 baglatir ve nétralizan antikorlarin olusumuna yol agar. Tam virion-
dan, rabies viriisiiniin saflastirilmis G proteinlerinden hazirlanan agilar
ve G proteinlerini kodlayan rekombinant virlis asilar1 immiinizasyonda
basar ile kullanilirlar. Niikleokapsit, bir tek zincirli negatif riboniikleik
asit (RNA) molekiilii, niikleoprotein (N), RNA ya bagimli RNA polimeraz
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enzimini olusturan L (large) proteini ve yapisal olmayan (NS-nonstruc-
tural) proteinlerden olusur. N proteini, viriisiin temel yapisal proteinidir.
RNA’y1, riboniikleaz enziminin sindiriminden korur. Matrix (M) proteini,
zarf ile niikleokapsit arasinda yer alir (Sekil 2).

Viriis, konak hiicre reseptdrlerine G proteini ile tutunur ve virionlar
endositoz ile hiicre i¢ine girer. Viriisiin zarfi endozomun zar1 ile birlesir.
Boylece virionun genomu agiga ¢ikar ve cogalmanin olacagi stoplazmaya
salinir (Sekil 3). Burada RNA’ya bagimli RNA polimeraz enzimi, viral
RNA dan RNA ve proteinleri kodlayan bes ayrt mRNA kopyalar (trans-
kripsiyon). Stoplazmadaki serbest ribozomlarda beg viral protein sentez-
lenir (translasyon). Viral genotip RNA ayrica yeni genomlart iiretmek i¢in
kalip olarak kullanilarak, pozitif RNA’ya doniistiiriiliir. Pozitif RNA zin-
cirlerinden viral genomun negatif zincirleri iiretilir. G proteini ribozom-
larda sentezlenince, glikozilasyon islemi endoplazmik retikulum ile Golgi
sisteminde olur ve M proteini ile birlikte hiicre ylizeyine sarar. Virion iki
asamada meydana gelir. (1) Niikleokapsidin stoplazmadan olusumu ve (2)
hiicre plazma membranindan tomurcuklanarak hiicre disina salinmasi.

- e

Sekil 1. Rhabdoviriisler

Matriks Proteini Glikoprotein

Riboniikleoprotein

Sekil 2. Lyssavirus morfolojisi ve yapisal proteinleri.
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Sekil 3. Rabies viriisiin ¢ogalma sikliisii.

Patogenez

Kuduz, kuduz kopek tarafindan veya vahsi bir hayvan tarafindan
isirilmig hastalarda hayati tehdit eden ndrolojik semptomlar meydana
getirir. Genellikle kuduz bir kdpegin 1sirmasindan kaynaklanir. Viriistin
tiikiiriik salgisina gegmesiyle hayvan agresif davranmaya baslar (“’deli”,
“’saldirgan™ kopek) ve bu da viriisii bulastiracak 1sirmalara sebep olur.
Viriis ayrica aerosol (havada asili halde) bulunan viriisiin solunmasi ile
(yarasa magaralarinda), enfekte doku nakliyle (kornea nakli gibi) ve mu-
kozal membranlardan, enfekte viicut salgilarinin temasi ile bulasabilir.
En siklikla enfekte kdpek 1sirmasi ile bulasan rabies viriisii, 6nce bag ve
kas dokusuna girer. Burada giinlerce-aylarca ¢ogalir (Sekil 4). Isirma ile
semptomlarin goriilmesi arasindaki zaman “’inkiibasyon zamani” dir. Bu
siire, haftalar hatta aylarca stirebilir. Bu siire esnasinda herhangi bir 1sir-
ma, kuduz bulastirma riski tagimaz. Ciinkii viriis heniiz tiikiiriik bezinde
degildir. Viris, periferal sinirler vasitasiyla dorsal kdk gangliyonlarina
ulasir ve merkezi sinir sistemine (MSS) ilerler. Beyin, hizla enfekte olur.
Daha sonra, MSS’nden bas ve boyun derisi, tiikiiriik bezleri, retina, kor-
nea, burun mukozasi, bobrek ve akcigerlere yayilir. Viriis beyin ve omu-
riligi istila ettikten sonra, ensefalit gelisir. Yogun MSS tutulumu ve MSS
fonksiyon bozukluguyla birlikte dokuda Negri cisimcikleri olusur. Kuduz,
nadiren enflamatuar lezyonlara neden olur. Notralize edici antikorlar1 has-
talik iyice yerlesene kadar belirgin degildir. Kuduz, hastalik ortaya ¢ikin-
ca Olimciildiir. Kulugka doneminin siiresi: 1- viicuda giren viriis yogun-
luguna, 2- yaranin beyne yakinligina ve biiyiikligiine, 3- kisinin immun
sistemine baglidir. Inkiibasyon déneminde asilama ile antikor uygulanirsa
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veya iretilirse, hastaligin MSS ve beyne yayilimi engellenebilir. Kulugka
siiresi genellikle antikor cevabinin olugmasi i¢in yeterli olur.

Rabies viriisiiniin enfeksiyon olusturma asamalar1 6zet olarak soyle-
dir (Sekil 4).

1- Bir hayvan, kuduz bir hayvan tarafindan 1sirilir.
2- Kuduz viriisii hayvanin salyasiyla 1sirma yerine bulasir.

3- Rabies viriisii yaklasik 3 ile 12 hafta da sinir hiicreleri ile omurilik
ve beyne ulasir. Bu sirada hayvanda hastalik belirtileri goriilmez.

4- Viriis beyne ulastiginda burada hizla ¢ogalir ve tiikiiriik bezlerine
gecer. Hayvan hastalik belirtilerini gostermeye baslar.

5- Enfekte hayvan genellikle 7 giin i¢inde oliir.

b, derl we difer 6. Beyin

e anlae s yanrdem - enfekshyonu

5. Omuriige
yayiem

4. Dorsal

Ganglyonda
Logalma

3. Periferal sinir
sisterning girigi

2. Cogalmas

Sekil 4. Rabies viriis enfeksiyonu evreleri.

Klinik semptomlar

Kuduz genellikle kuduz bir hayvanin 1sirmasiyla veya bir yaraya en-
fekte hayvan salyasinin bulasmasiyla insana bulasir. Hastalik akut, agir
seyirli, oldiiriicii bir ensefalit olusturur. Hayatta kalabilme ¢ok nadirdir.
Kuduzun kilinik safhalar1 Tablo 1. de 6zetlenmistir. Ortalama 20 ile 90
giin lik (10 giin ile 1 y1l arasinda) bir inkiibasyon siiresi vardir. Kulugka
doneminden sonra kuduzun prodrom agamasi baslar.

Hastada ates, halsizlik, bas agrisi, 1sirik bolgesinde agr1 veya kasin-
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t1, gastrointestinal semptomlar, yorgunluk ve anoreksiya gibi semptomlar
vardir. Prodrom genellikle 2 ila 10 giin siirer, bundan sonra kuduza 6zgii
norolojik semptomlar ortaya ¢ikar. Kuduzun en karakteristik semptomu
olan hidrofobi (su korkusu), hastalarin% 20 ile % 50’sinde goriiliir. Bu
korku, suyu yutarken olusan agri ile tetiklenir. Viriisiin bulagtig1 bolgede
asir1 hassasiyet olusur. Akut norolojik safhada, ajitasyon, haliisinasyonlar,
yOniinii-yolunu bulamama (yonelim bozuklugu) asir1 sinirlilik hali, adele
spazmlar1 ve kismi fel¢ meydana gelir. Mental bozukluk safhalar1 goriiliir.
Otonom sinir sisteminin etkilenmesiyle asir1 tiikriik salgisi olusur. Cift
gorme, yiiz felci ve yutma giicliigii gelisir. Asir1 tiikkriik salgis1 ve yutma
glicligii kopiiklii agiz goriintiistinii olusturur. Gelisen solunum felci (has-
talarin %]15 ile %60°1) kuduzun tek belirtisi olabilir ve solunum yetmez-
ligine yol agar. Hasta 2 ila 10 giin siiren norolojik fazdan sonra komaya
girer. Hastalik ilerledikge koma gelisir. Bu asama, komplikasyonlardan
kaynaklanan 6liime yol agar. Semptomlar goriilmeye basladiginda, hicbir
ila¢ veya as1, hastaligin gelisimini engelleyemez.

Tablo 1. Kuduz hastaliginin klinik evreleri

Hastaligin evreleri | Siire (giin) Klinik belirtiler Viral Immunoloiik
replikasyon yeri durum
linkiibasyon evresi |10-365 Belirtisiz [sirma yerinde, kas
(ortalama hiicrelerinde, diisik | -
20-90) titrede
IProdrome evresi (ilk[2-10 |Ates, bulanti-kusma, [MSS ve beyin
belirtiler) istah kaybi, basagrisi, [dokusunda, digik | .
1sirik yerinde titrede
uyusukluk-agri
INGrolojik evre 2-7 Hidrofobi, farinjiyal [Beyinde ve tiikriik ~ [Serum ve BOS ta
spazm, hiperaktivite, [bezleri ile diger lantikor saptanmasi
kaygi, depresyon lorganlarda, yiiksek
titrede
IKoma 0-14 Koma, hipotansiyon, [Beyinde ve diger
mefes darlig1, sekonder jorganlarda, yiiksek
enfeksiyon, kalp titrede | ________
durmast
(01775 YA [ o s

Klinik belirtiler bagladiktan sonra 6liim kesindir. Sadece destek teda-
vileri yararli olur. Bugiine kadar klinik kuduzdan 20 hayatta kalma vakasi
bildirilmistir. Kuduz hayvanlarda belirtiler, semptomlar ve sonugclar1 ge-
nellikle erken spesifik olmayan semptomlar, akut nérolojik semptomlar
ve nihayetinde 6liim de dahil insanlardakine benzer.

Laboratuvar tanisi

Kuduz siipheli hayvana maruz kalma kuduz asilarinin yapilmasini
gerektirir. Isirilma sonrasi hayvanin oldiiriilmesine gerek yoktur. Hayva-



36 -+ Giilseren Aktas

nin 10 giin goézlem altinda tutulmasi kuduz siliphesini ortadan kaldirmak
icin uygundur.

Kuduz teshisi, ancak kisi bir hayvan tarafindan 1sirilinca ve nérolojik
semptomlar ortaya ¢ikinca konur. Maalesef semptomlar ve antikor saptan-
mast dahil, enfeksiyon bulgusu ¢ok gec ortaya ciktiginda hi¢cbir miidaha-
lede bulunulamamaktadir.

Insanda kuduz tanisi i¢in bazi testler yapilir. Tek bir test yeterli degil-
dir. Testler tiikriikte, serumda, BOS’ta ve ense sag foliikiillerinden alinan
biyopsi materyalinde yapilir.

Tiikriik, virilis izolasyonu i¢in kullanilabilir. Ayrica, RT-PZR testi ya-
pilir. Serum ve BOS kuduz viriis antikorlarinin test edilmesinde kullanilir.
Boyun dokusunda ve sa¢ polikiillerindeki sinir hiicrelerinde viriis antijeni
aranir.

Direkt floresan antikor testi (DFA), Kuduz hayvanin beyin do-
kusunda kuduz viriisii antijeninin varliginin gdsterilmesinde kullanilir.
Kuduz hayvanin dokusunun histolojik incelemesinde Negri cisimcikleri
orneklerin %50 sinde goriiliir. DFA testi ise 6rneklerin %100 iinde viriis
antijenini saptar. Ayrica, kuduz olmayan dokularda da Negri cisimcikleri-
ne benzeyen inkliizyonlar goriilebilir. Bundan dolay1 Negri cisimcikleri-
nin varlig1 ancak uzman bir mikroskopist tarafindan gosterildiginde tani
koydurucu olabilir.

Negri cisimcikleri: Viral replikasyon esnasinda, konak stoplazmada
olugsmakta olan viriise ait yap1 taslarinin birikimi ve hiicre i¢inde birik-
mis virionlarin olusturdugu hiicre i¢i kitlelerdir. Negri cisimcigi, Mann’s,
giemsa, Sellers boyamalari ile tiikriik bezlerinde, dil veya diger organlarin
sinir hiicrelerinde goriilebilir (Sekil 5).

_

Sekil 5. Enfekte beyin dokusunda Negri cismi.

Immunohistochemistry (IHC): IHC metodlari, formalin ile fiske
edilmis dokularda kuduzun tanisina imkan verir. Bu metodlar, histolojik
boyama metodlarindan daha duyarlidir. DFA testinde oldugu gibi bu yon-
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temlerde de rabies viriisii inkliizyonlarinin tanisinda, spesifik antikorla-
11 kullanilir. Enzim ile isaretli sistemleri kullanan tekniklerde duyarlilik
daha da artar.

Elektron mikroskobu: ile viriisiin yapisal bilesenleri detayli olarak
incelenebilir.

Amplifikasyon metodlari: Az miktarda rabies viriisii igeren 6rnek-
lerde viriisii saptamak zor olabilir. Hiicre kiiltiirlerinde viriisiin ¢ogalti-
larak saptanmasi saglanir. Fare ndroblast hiicrelerinde ve bebek hamster
bobrek hiicrelerinde iireyen rabies virlisiiniin amplifikasyonu basarili so-
nuglarin alinmasini saglar.

Rabies viriisiin amplifikasyonu i¢in biyokimyasal metodlar da kulla-
nilir. Boylece, enzimatik yoldan rabies viriis RNA sindan revers transkrip-
taz enzimi kullanilarak DNA molekiilii elde edilir. Bu, polimeraz zincir
reaksiyonu kullanilarak ¢ogaltilabilir. Bu teknik DFA sonuglarimi dogrular
ve tiikriikte, deri biyopsi drneklerinde rabies viriis tanisini yapar.

DFA testi yiiksek duyarhlik ve ozgiilliige sahiptir ve kuduz tani-
sinda “’gold standard” testtir.

Hayvanda kuduz tamisi: Hayvandan alinan beyin doku 6rneklerin-
den viriis saptanabilir. ABD.inde yilda yaklasik 120.000 hayvan test edil-
mekte ve bunlarin yaklagik %6’sinda kuduz virlisii saptanmaktadir. Bu
vakalarin <%]1 den az1 evcil hayvanlarda saptanirken daha fazlas1 dogada
serbest yasayan hayvanlarda goriilmektedir. Genellikle, insan kuduz tanisi
riskini ortadan kaldirmak i¢in, 1siran hayvanin 10 giin gozlenmesi yeterli
olur.

Tedavi ve profilaksi

Kuduz hastaligi immiinizasyon yapilarak tedavi edilmedikg¢e, hemen
daima o&ldiriicli seyreder. Semptomlar ortaya ¢iktiginda destekleyici ba-
kim disinda hemen hemen higbir tedavi verilemez.

Enfekte kopek 1sirmasi sonrast profilaksi, hastaligi 6nlemenin tek yo-
ludur. insan kuduz vakalar1 nadir olmakla birlikte, sadece birlesik devlet-
lerde her yil yaklagik 20.000 kisi kuduz profilaksisi almaktadir. Hayvan
test edilmedigi ve kuduz olmadig1 gosterilmedigi siirece, 1sirik veya agik
bir yara veya mukoza membranmin hayvan tiikiiriigli veya beyin dokusu
ile kontaminasyonu s6z konusu ise profilaksi baglatilmalidir.

I1k tedbir, yaranin hemen viriisii inaktive eden su ve sabun ile yikan-
masidir. Isirma olayindan sonra 0., 3., 7., ve 14. giinlerde 6lii kuduz asis1
yapilir. Ayrica yara i¢ine virlisii ndtralize etmek, liremesini engellemek
i¢in hiper immunoglobulin serum verilmesi kuduz tedavisi olarak kabul
edilir. Kuduz hastaliginin yavas seyri, korumay1 saglayacak aktif bagi-
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sikligin olusmasina imkan verir. i1k kuduz asisi, Louis Pasteur tarafindan
1880°li yillarda kullanilmistir. Pasteur, kuduz mikrobu verilen tavsanin
omuriliginin kurutulmasindan elde ettigi maddeyi kuduz bir kopek tara-
findan 1sir1lan gocuga vererek hayatini kurtarmistir.

Giintimiizde kullanilan kuduz asisi, kuduz ile enfekte edilmis insan
diploid hiicrelerinin (HDCV) veya civciv embriyo hiicrelerinin kimyasal
olarak inaktivasyonu ile hazirlanan 6lii viriis agisidir. Hayvan bakicilari,
potansiyel olarak enfekte olmus dokular ile calisan laboratuvar ¢aligsanlari
ve kuduzun endemik oldugu bolgelere seyahat eden kisilere 6nceden asi-
lama yapilmalidir. HDCV bu kisilere kas i¢ine uygulanarak verilir ve iki
yil koruma saglar. Sonugcta insanda kuduz vakalarinin 6nlenmesi, evcil ve
vahsi hayvanlarda kuduz hastaliginin etkili bir sekilde kontrol edilmesine
baghdir.

Epidemiyoloji ve bulasma

Kuduz, bir hayvan hastaligidir ve hasta hayvanlardan insanlara bula-
sir (zoonoz). Hastalik ilk defa, yaklagik 3000 y1l 6nce fark edilmistir. Ra-
bies viriisleri, yedi kitanin besinde endemik olarak goriilmesine ragmen,
diger lyssaviriislarin cografik dagilimi daha simirlidir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde hayvanlarda yilda 6000 den fazla kuduz vakas1 saptanmak-
tadir. Rabies viriis, tim memeli hayvanlar enfekte edebilir. Hayvanlar
arasinda enfekte viicut salgilariyla, en siklikla da 1sirma ile bulagir. insa-
na, rakun, kokarca, tilki, ¢akal, ¢iftlik hayvanlari (inek, davar, sigir, at) ve
yarasa ile veya asilanmamis kedi ve kopekler tarafindan bulasir. Nadiren,
yarasalarin ¢ok oldugu magara ortaminda uzun siire kalarak solunum ile
da bulasabilir. Gelismekte olan iilkelerin cogunda kopekler en 6nemli re-
zervuar olmalarina ragmen, asilamanin ve basibos hayvan kontroliiniin
iyi yapilmasindan dolay1 bulag hemen hemen hi¢ goériilmemektedir. Viriis
ile temas sonrasi profilaksiye ulasilabilmesi, 6nlenebilir insan Sliimlerini
engelleyecektir.

Bulagsma: Rabies viriis, biitiinliigli bozulmus derinin veya goz, bu-
run, agiz gibi mukoza membranlarinin enfekte bir hayvanin tiikiiriik sal-
gis1 veya beyin/sinir sistemi dokusu ile direkt temasi ile bulasir. Insanlara
genellikle enfekte hayvan 1sirmasiyla bulasir. Enfekte hayvanin kan, idrar
veya digkisi ile temas etmek bulas riski olusturmaz. Nadiren, yarasalarin
yogun bulundugu magaralarda solunum yolu ile ve kornea ve organ nakli
ile de bulastig1 gosterilmistir. Viris, dis ortamda ve giines 1s181na maruz
kaldiginda inaktif olur. Biitiin memeli hayvanlar kuduz olabilir, fakat bir-
kag tiir hastaligin rezervuari olmalar1 bakimindan 6nemlidir. Bunlar yara-
salar, rakumlar, kokarcalar, tilkiler ve ¢akallardir.
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Korunma ve kontrol

1- Kuduz hastaligimin farkinda olmak, hayvanlarda kuduzun nasil
onlenecegini, kuduzdan ne zaman siiphelenilecegini ve bir 1sirik duru-

munda ne yapilacagini anlamay1 kapsar.

2- Maruz kalma sonrasi profilaksi (MSP), kuduza maruz kaldi-

gindan siiphelenilen bir durumda uygulanan bir dizi kuduz asisindan ve
bazi durumlarda rabies immiinoglobulininden (RIG) olusur. Uygun yara
yonetimi ve kalite giivenceli MPS ye hizli erigim, insan kuduz 6liimleri-
nin 6nlenmesinde neredeyse %100 etkilidir.

3- Kitlesel kopek asilanmasi, kuduzun kaynagindan bulagmasini
durdurarak insan hayatin1 kurtarmanin kanitlanmis, uygun maliyetli bir
yoludur. Cesitli hayvan tiirleri, kuduza ev sahipligi yaparken, kopekler
insan vakalarimin %99’undan sorumludur. Bu nedenle kdpeklerde kuduzu
ortadan kaldirmak, insan hastaliklarini siirdiiriilebilir bir sekilde 6nleme-
nin anahtaridir.
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1.Yashlik Tanimi ve Yash Niifus Verileri

Yaslilik genel olarak bireyin dogum ile baslayan yasam siirecinde
oliimden onceki agamada fizyolojik ve mental islevlerde geri doniigsiiz se-
kilde yavaslama, bagimsiz islevlerden bagimli iglevlere dogru gecis, hiic-
re doku ve molekiillerde meydana gelen fonksiyonel degisimler olarak ta-
mimlanmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ise 1963 yilinda, yaslilarin
saglik bakimlar1 ve saglik sorunlari ile ilgili diizenledigi toplantida yash
kategorisini orta yasli (45-59 yas), yash (60-74 yas), 75 yas ve lizerini ¢ok
yasli olmak {izere {i¢ kategoriye ayirmistir (Achenbaum, 2020). Birlesmis
milletler ise 60 yas ve tizeri bireyleri yasl olarak ifade etmektedir. Niifus
bilimciler 60 yas ve iizeri bireyleri yash olarak kabul ederken, ¢cok sayida
gelismis tilke 65 yas ve iizeri bireyleri yasl kategorisine almaktadir. Gortiil-
diigii gibi diinya genelinde yash tanim1 ve yas aralig1 halen tartismali bir
konudur. Ciinkii iilkelerin yasam standartlar1, gelismislik seviyeleri dolay1-
styla insanlarin almis olduklar1 saglik hizmeti, toplumdaki islevleri farklilik
gostermektedir. Gelismis lilkelerde 1900’11 yillarda dogumdan beklenen ya-
sam siiresi 45-50 y1l iken bugiin ortalama yasam siiresi 80 yasa yiikselmis-
tir (Koldas, 2017). Glinlimiizde saglik alaninda yasanan olumlu gelismelere
paralel olarak ortalama yasam siiresinin uzadig1r goriilmektedir. Ortalama
yasam sliresinin uzamasi ile diinya genelinde yaslh niifus oraninda énem-
li bir artiy meydana gelmektedir. Yasli niifusun toplum igerisindeki orani
bugiin %8.5 iken 2050 yilina gelindiginde %20 oraninda olacagi tahmin
edilmektedir (Yalgin et al., 2021). Bugiin Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 65
yas ve lizeri bireyleri yasli olarak sinifflamaktadir (WHO, 2022). Yasam sii-
resinin uzamasi ve yash niifus artisi ile bazi saglik sorunlari giindeme gel-
mektedir. Ozellikle kronik hastaliklarin varligi diinyada ve iilkemizde basta
gelen saglik sorunlari olarak 6n plana ¢ikmaktadir. DSO’ye gére 60 yas ve
iizeri niifusun niifus i¢indeki sayis1 ve oran1 artmaktadir, 2019 yilinda 60
yas ve lizeri insan sayis1 | milyar oldugu belirtilmektedir. Bu say1 2030’a
kadar 1,4 milyara ve 2050’ye kadar 2,1 milyara yiikselecegi ve bu artisin
daha 6nce goriilmemis bir hizda gergeklestigi vurgulanmaktadir. Ozellikle
gelismekte olan iilkelerde dnlimiizdeki on yilda artigin daha da hizlanacag:
ifade edilmektedir (WHO, 2022). Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) verilerine
gore, Tiirkiye’de yillik 392.000’in tizerinde 6liim oldugu ve bu dliimlerin
%88’ini kronik hastaliklarin olusturdugu bildirilmektedir. Tiirkiye Istatis-
tik Kurumu 2018 y1l1 6liim nedeni istatistiklerinde ise 6liimlerin kalp damar
hastaliklari1%38,4 oran ile birinci sirada, ardindan kanser % 19,7 oran ile
ikinci sirada ve solunum sistemi hastaliklar1 %12,5 oran ile ii¢ilincili sirada
yer aldig1 tespit edilmistir (Aydemir & Cetin, 2019).

2. Yaslanma ve Fizyolojik Etkileri

Yasa bagh olarak insan viicudunda fizyolojik ve mental olarak birta-
kim degisiklikler meydana gelmektedir. Fizyolojik degisikliklerin, kar-
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diyovaskiiler sistem, solunum sistemi, bosaltim sistemi, gastrointestinal
sistem, kas-iskelet sistemi, koku, tat ve deri {izerinde etkileri goriilmekte-
dir (Agar, 2020).

2.1. Kardiyolojik Degisiklikler

Kardiyovaskiiler sistem agisindan incelendiginde yaslanmayla birlik-
te kalp debisi ile stroke volim azalmakta ve bireyde postural hipotansiyon
goriilme orani artmaktadir. Yine yaslanma ile paralel olarak damarlarin
elastikiyeti azalarak duvarlar1 kalinlasmaktadir. Yagli bireylerin sistolik
kan basinci artmakta, diastolik kan basinci artmakta ve nabiz basinglari
artmaktadir. Atriyal fibrilasyon, atriyal tasikardi goriilme siklig1 yas ile
orantili sekilde artmaktadir. Viicuttaki biitiin organlara kan akimi azal-
makta, venlerde dilatasyon goriilmekte ve derideki yiizeyel damarlarda
belirginlesme meydana gelmektedir. Yaglanmaya bagli fiziksel egzersiz
kapasitesinde 6onemli diisme, kalp yetmezligi, hipertansiyon, ateroskleroz,
atriyal fibrilasyon, miyokard enfarktiisii, kapak hastaliklar1 ile ven trom-
bozu meydana gelebilmektedir. Yasl bireylerde fiziksel kapasitelerine
gore uygun egzersizler nerilmeli, tasikardi yaratan durumlardan, yogun
egzersizlerden ve stresten korunmalidirlar. Yash bireyler miyokard en-
farktiisii, hipertansiyon, vaskiiler hastaliklar, kalp hastaliklari, kalp kapak
hastaliklar1 agisindan risk altinda olduklar1 igin takipleri iyi yapilmalidir
(Jakovljevic, 2018).

2.2. Pulmoner Sistem Degisiklikleri

Yaslanmayla birlikte pulmoner sistem degisiklikleri agirlikli olarak
akcigerlerde, akciger dokusunda veya akciger fonksiyonunda, gogiis yapi-
sinda, gogiis kafesinde degisikliklerle kendini gdstermektedir. Ozellikle
cok yaslt kategorisine giren bireylerde solunum kas giicii zayiflamakta
bunun sonucu olarakta solunum sistemine asir1 ylik binmektedir. Gogiis
kaslarinda kas yorgunlugu olusmakta ve diyaframin solunumdaki etkinli-
gi azalmaktadir. Interkostal ve ekspiratuar kaslarin ¢ap1 60 yasindan sonra
kiiciilmekte, kaslarin kiictilmesi ise nefes alma problemlerine yol agabil-
mektedir. Gaz degisimi bozularak, bireylerde yetersiz doku perfiizyonuna
sebep olmaktadir (Saxon et al., 2021). Ote yandan yasl bireylerde iist so-
lunum yolu ve alt solunum yolu enfeksiyonu seklinde enfeksiyon goriilme
riski artmaktadir. Ozellikle ¢ok yasli grubuna giren yash bireylerde pno-
moni hayati tehlikelere yol agmaktadir. Pndmoni yagl bireylerde mortalite
nedenidir, tedavileri maliyetli ve tedavi siireci uzundur. Yaslilarin silier
aktivitelerinin azalmasi nedeniyle okstiriik refleksleri yavaglamaktadir.
Ek olarak immiin sistem zayiflig1 ve okstiriik refleksi yetersizligi sonu-
cunda aspirasyon pndmonisi goriilebilmektedir. Yasli bireyler influenza ve
streptococcus pneumoniae viriislerine agik hale gelmektedir. Ote yandan
sigara kullaniminin devam etmesi bagisiklik sistemini mikroorganizma-
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lara kars1 daha agik hale getirmektedir. Pulmoner sistem iizerinde fizyolo-
jik etkilerin yam sira ¢evresel faktorlerin de dikkate alinmasi gerekmek-
tedir (Saxon et al., 2021;Agar, 2020).

2.3. Gastrointestinal Sistem Degisiklikleri

Yaglanma, gastrointestinal sistemin (GIS) hareketlilik, enzim ve hor-
mon salgilanmast, sindirim ve emilim gibi tiim fonksiyonlarini etkilemek-
tedir. Yagh bireylerde dis kayiplari, agiz boslugu, yemek borusu, mide,
ince barsak, kalin barsak gibi tiim gastrointestinal organlarda degisimler
meydana gelmektedir. Cogu zaman gastrointestinal sistem iizerindeki de-
gisiklikler yasli bireyde anksiyeteye sebep olmaktadir. Yaslilar arasinda
en yaygin olarak bildirilen rahatsizliklar arasinda oral duyusal sikayet-
ler, 6zellikle agiz kurulugu (kserostomi), tat bozukluklar: (disguzi veya
aguzi) ve yanan agiz sendromu yer almaktadir. Bu sikayetler normal yas-
lanmaya bagl olarak tiikiiriik salgisinda ve tiikiiriik kalitesinde azalma
ile aciklanmaktadir (Dumic et al., 2019). Mide salgisinda azalma, pepsin
diizeyinde azalma, mukus {iretiminde 6énemli bir diisiis, dolagim siste-
minde zayiflama goriilmektedir. Ayrica kalsiyum, demir ve B12 gibi vita-
minlerin emilimi yavaslamaktadir. Bu nedenle yasli bireylerde kalsiyum
eksikligi, kansizlik ve hafiza sorunlar1 meydana gelebilmektedir. Yash
bireylerin gereksinimden az beslenme ve yetersiz beslenme gibi beslen-
me problemlerinin de oldugu goériilmektedir. Yasla birlikte dis kayiplari
veya protez diglerin varligi protez diglerden kaynakli olarak her tiirlii gida
maddelerini tiiketilememektedir. Tikiiriikk salgisinin azalmasindan kay-
nakli yutma giigliikleri ve agiz kuruluklari da yetersiz beslenmeye sebep
olmaktadir. Gastrointestinal sistemde olusan bu degisimler yash bireyin
gastrointestinal sistemini etkiledigi kadar beslenme seklini de etkilemek-
tedir (Mercanligil, 2019).

2.4. Norolojik Sistem Degisiklikleri

Yaslanmanin getirdigi bir diger sistem degisikligi, norolojik sistem
degisikligidir. Yas ile genellikle ileri yas kategorisindeki bireylerde beyne
giden kan akiminda azalma meydana gelmektedir. Hipertansiyonu olan
yaslt bireyde, beyne giden kan akiminin azalmasi ile inme, paralizi ge-
lisme riski artmaktadir. Yine yaslanma ile kognitif islevlerde yavaslama,
unutkanlik goériilmektedir. Ancak unutkanlik bireyin giinlik yasam ak-
tivitesini daha az etkilemektedir. Yagh bireyin demans, Alzheimer gibi
norolojik problemlerinin eslik etmesi ile unutkanlik bireyin giinliik ya-
sam aktivitelerini olumsuz etkilemektedir (Herold et al., 2019). Diyabet
dogrudan norolojik sistemleri etkileyerek, diyabetik noropatilere neden
olmaktadir. Yaglh bireylerde kronik hastaliklar goriilmektedir, diyabet ise
yaslt bireylerde goriilen kronik hastaliklardan biridir. Kontrol altinda tu-
tulamayan diyabet, diyabetik ayak gibi hem ndrolojik hasara hem de en-
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feksiyoz bulgulara neden olmaktadir. Bunun yanisira, uzuvlarin kaybina
veya uzuvlarin islevsel yapisinin bozulmasina, yasl bireyin ameliyat ge-
cirmesi durumunda yara bolgesinin gec iyilesmesi, basi yarasi insidansi,
goriilmektedir. Kontrol altina alinamayan diyabete bagl olarak, ekstre-
mite kayb1 (uzuvlarin kesilmesi seklinde) meydana gelmektedir. Uzuvlar1
kesilen yash birey ise psikolojik olarak olumsuz etkilenmekte, travmatik
sonuglara yol acabilmektedir (Mercanligil, 2019;Herold et al., 2019).

2.5. Endokrin Sistem Degisiklikleri

Yaglanma ile paralel olarak kadin ve erkeklerde bazi hormonsal de-
gisiklikler meydana gelmektedir. Yasli kadinlarda 6zellikle menopozdan
sonra viicutlarinda dstrojen hormon seviyesi azalacagi i¢in, bazi hastalik-
larin sikliginda artis oldugu bildirilmektedir. Ornegin, kalp hastaliklari,
diyabet, osteoporoz yiiksek diizeyde kolesterol ve yliksek diizey koles-
terole bagh damarlarda ateroskleroz bunlardan bazilaridir. Menopoz ile
kadin viicudunda yag kiitlesi artarken, kas kiitlesi azalmaktadir. Ayrica
viicut metabolizmasi yavaslamakta ve viicut kilo alma agisindan elverigli
hale gelmektedir. Osteoporoz nedeniyle kemikler daha kirilgan hale gele-
cegi i¢in, fraktiir goriilme ihtimali de artmaktadir. Erkeklerde ise genel-
likle 60 yas ve iizeri bireylerde, testesteron seviyelerinde azalma belirgin
hale gelmektedir. Ileri yasl erkek bireylerde hipogonadizm goriilmekte-
dir. Agirlikl olarak kadinlarda menopoz sonrasi diyabet goriilme olasilig
artmaktadir. Bu nedenle rutin kan tahlilleri ve kan sekeri takibi kadin ve
erkeklerde Onemsenmesi gereken bir diger konudur. Yasl bireylerde ti-
roit hastaliklar1 ve tiroit hormonu bozukluklart meydana gelebilmektedir.
Tiroit nodiilleri, hipertiroidi, hipotiroidi varlig1 goriilebilecek tiroit bozuk-
luklarindandir (van den Beld et al., 2018).

2.6. Uriner Sistem Degisiklikleri

Yaslanma {iriner sistem degisiklilerine neden olmaktadir. Ozellikle
ileri yagh bireylerde iiriner sistem rahatsizliklar1 énemli 6l¢iide etkisini
gostermektedir. Zamanla bobrek hacmi azalmakta ve renal kan akimi
ile mesane kapasitesi azalmaktadir. Erkeklerde prostat hipertrofisi, pros-
tat timorleri, tiriner inkontinans goriiliirken kadinlarda perine kaslarinda
elastikiyet kaybr ve inkontinans goériilmektedir. Bu nedenlerden dolay1
yaslt bireylerin ¢ok sik tuvalet ihtiyact olmaktadir. Ayrica iiriner sistem
enfeksiyonlar1 yasl bireyler i¢in dnemli bir saglik problemidir. Siv1 elekt-
rolit dengesizlikleri ve metabolik atiklarin viicuttan uzaklastirilamamasi
idrar yolu enfeksiyonlarina yol agmaktadir. Yasl bireyin kronik hasta-
liklarinin olmasi da bobreklere bir yiik bindirecektir. Ornegin; hipertan-
siyon, diyabet, arterioskleroz gibi kronik hastaliklar bobrek dokusunun
daha fazla yipranmasina neden olmaktadir (Kiiciik & Karadeniz, 2021).
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2.7. Kas-Iskelet Sistemi Degisiklikleri

Yaslanma ile kaslar atrofiye ugramakta, kemik kitlesi ve kemik dan-
sitesinde azalma goriilmektedir. Genellikle kas yogunlugu 30’lu yaslara
kadar maksimum seviyeye ¢ikmaktadir. 30’11 yaslardan sonra ise kas kiit-
lesi agamali olarak azalmaktadir. 75 yas ve lizeri bireylerde kas kiitlesi
olduk¢a az seviyeye ulagsmaktadir. Kas kiitlesi azalirken yag kiitlesi ise
normalden iki kat daha artmaktadir. Kas kiitlesinin azalmasina sarkopeni
ad1 verilmektedir. Sarkopeni yaslt bireyin yasam kalitesini diisiirmekte
ve fiziksel aktivitelerini kisitlamaktadir. Ayrica yasl bireylerde kas ek-
lem agrilari, fibromiyalji, artrit ve osteoporoz yaygin olarak goriilmek-
tedir. Yash bireylerde kas iskelet sistemi agrilar1 Parkinson kaynakli da
olabilmektedir. Parkinson kaynakli agrilar genel olarak kiint, bas, boyun
ve bacakta karincalanma uyusukluk seklinde kendini gdsteren ndropatik
agrilardir. Yaslh bireylerde denge kaybina bagl olarak diisme ve neden ol-
dugu femur kirig1 gibi yash bireyin yasam kalitesini diislirecek travmatik
kazalar olabilmektedir. Travma sonras1 kirik yasl bireylerde genellikle
goriilebilmektedir (Agar, 2020). Ancak yasli bireylerde kirik iyilesmesi ve
hastanin tedavisi zor bir siliregtir. Bu tedavi siireci ve hastanin iyilesmesi
aylar bazen de yillar alabilmektedir. Yaslilarda osteoproz bir diger iskelet
sistemi problemidir. Osteoproz, kemik icerisindeki minerallerin azalmasi
ile kemiklerin daha esnek, zayif ve kirilgan hale gelmesidir. Kadinlar-
da osteoproz daha siklikla goriilmektedir. Osteoporozda risk faktorleri
arasinda; cinsiyet, zayif ve kasektik olma, acik tenli olma, yetersiz ve
dengesiz beslenme, D vitamini eksikligi, uzun siireli kortikosteroid teda-
visi, yataga bagimli olma, yetersiz egzersiz, kisitlanmis fiziksel aktivite
goriilmektedir. Yaslt bireylerde kas-iskelet sistemi rahatsizliklar1 saglik
kurumuna bagvurularda oldukga fazla yer kaplamaktadir. Yaslh bireylerin
aile saglig1 merkezlerine bagvurularinin sebebi %25 oraninda kas-iskelet
sistemi rahatsizliklar1 olarak gosterilmektedir (Minetto et al., 2020).

2.8. Duyu Fonksiyon Degisiklikleri

Yaslanma ile biitiin duyu fonksiyonlarinda (dokunma, isitme, gérme,
koku, tat) yavaglama ve gerileme meydana gelmektedir. Dokunma duyu-
sundaki degisiklikler deri ile baglamaktadir. Yagh bireylerde deride incel-
me, kuruluk ve dokiintiiler belirgin olarak olusmaktadir. Dermis tabaka-
sinda bozulmalar ile karakterize sekilde, kollajen {iretiminde azalma, deri
yilizeyinde kirigikliklar, melanosit tiretiminde azalma s6z konusudur. Yaslt
bireylerde el lizerinde, gozle goriilebilen tiim dokularda bu degisimler go-
rillebilmektedir. Ayrica sicak ve sogugu hissetmede hassasiyet, sivi elekt-
rolit dengesizlikleri ile iligkili viicut 1sisindaki anormal degisimler duyu
hassasiyeti ile ilgili olusabilecek durumlardir. Bunlarin diginda tirnak
mantarlari, deri kizarikliklari, deride solgunluk, yataga bagimli hastalar-
da bas1 yaras: olusabilecek diger saglik sorunlaridir. Ote yandan isitme
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de yasla birlikte birtakim islevsel degisiklikler olmaktadir. Isitme organ-
larinin viicudumuzda iki temel gorevi bulunmaktadir. Birincisi isitmeyi
saglamak digeri ise, dengedir. Yaslanma ile isitme kapasitesi azalarak isit-
me duyusu zayiflamaktadir. Isitme organlarindaki degisimlerden dolayi,
fiziksel denge sorunlar1 ve fiziksel denge kaybi artabilmektedir. Yine ya-
sin ilerlemesi ile gozdeki lensin saydam ve esnek olma 6zelligi degismek-
te, gbzyas1 salgist azalmakta, pupillanin uyumu gecikmekte ve kornea
refleksi azalmaktadir. Bunun sonucunda gérme problemleri olusmakta ve
g0z enfeksiyonu riski artmaktadir. Gérme duyusundaki bu olumsuz de-
gisimler ciddi goérme problemlerine yol acabilmektedir. Gérmede zorluk
yasayan yasli bireyin kaza gecirme ve yaralanma riski artmaktadir. Koku
ve tat duyusu degisiklikleri meydana gelen diger duyu problemidir. Yash
bireyin koku ve tat duyusu yavaslamaktadir. Ciinkii koku ve tat reseptor-
leri yas ile birlikte azalmaktadir. Dis kayiplar1 ya da kullanilan dis pro-
tezleri beslenme yetersizligi ve tat duyusu sorunlarina yol agabilmektedir
(Whitson et al., 2018).

3. Evde Saghik ve Hasta Bakimi

Diinya geneline bakildiginda insan yasam siiresinin uzamasi ile c¢e-
sitli kronik hastaliklarda artis oldugu gériilmektedir. Insan yasam siiresi-
nin uzamasli, kronik hastaliklar, dogumsal anomaliler, engelli olma du-
rumu gibi etkenler ise evde bakim hastas1 sayisini artirmaktadir. Saglik
temelli evde bakim; koruyucu, tedavi ve rehabilite edici saglik hizmetle-
rinin hasta bireye yasadigi ortamda sunulmasidir. Evde bakim bir siiregtir
ve bu slirece yalnizca hasta birey degil hastaya bakim veren aile veya
bakim veren kisiler ve saglik profesyonelleri de dahil olmaktadir (Mar-
cus-Varwijk et al., 2020). Evde bakim genis kapsamli bir konu olup, uzun
yillardir ¢ok sayida iilkenin giindemindedir. Fakat evde bakim kavrami ilk
kez 1700’11 y1llarda Avrupa’da kullanilmig zamanla ¢ok sayida iilke tara-
findan 6nemsenen bir durum haline gelmistir. Genel olarak bir hastanin
uzun siire hastanede tedavi olmasi ya da uzun siire yatakli tedavi kurum-
larinda yatmas1 saglik ekonomisine ekstra bir yiik bindirmektedir. Evde
saglik hizmetleri ile yiiksek olan saglik bakim maaliyetlerinin azaltilmasi
ve yataga bagimli hastalarin ev ortaminda saglik bakim1 almas1 amaglan-
maktadir (Vargas-Escobar et al., 2021). Evde saglik temelde sunulan sag-
lik hizmetlerini destekleme hedefindedir, hastalar adina koruyucu, tedavi
edici, rehabilite edici tim unsurlar1 i¢cermektedir. Evde saglik hizmeti
tilkemizde 10.03.2005 tarihli, 25751 sayili Resmi Gazete ’de yayinlanan
Evde Bakim Hizmetlerinin Sunumu Ydnetmeligi’'nde; “hekimlerin 6ne-
rileri dogrultusunda hasta kisilere, aileleri ile yasadiklar1 ortamda, saglik
ekibi tarafindan rehabilitasyon, fizyoterapi, psikolojik tedavi de dahil tib-
bi ihtiyaglarini karsilayacak sekilde saglik ve bakim ile takip hizmetleri-
nin sunulmasr” olarak tanimlanmistir. Diinya Saglik Orgiitii Evde Bakim
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Calisma grubunun raporuna gore, kronik hastalig1 olan bireyler, bulasici
hastalig1 olann bireyler, kardiyovaskiiler rahatsizlig1 olann bireyler, kan-
ser, mental retardasyonu olan bireyler, fiziksel engeli olan bireyler, madde
bagimlilig1 olanlar, HIV/AIDS’i olan bireyler evde saglik hizmetlerinde
hedef grubu olusturdugunu belirtmektedir(Celik & Toprak, 2018).

3.1. Tiirkiye’de Evde Saghik Hizmetleri Mevzuati

Tirkiye’de evde saglik hizmetleri birey merkezli bakim hizmeti olma-
sinin yanisira, diisiik maliyetle etkin ve uygun saglik hizmetleri verilmesi
acisindan son 15-20 yildir tartisilan ve {izerinde durulan bir konudur. i1k
kez 2001 yilinda, &zel bir kurum tarafindan saglik kurumlarindan taburcu
edilen ve saglik sigortasi bulunan hastalara hizmet sunma ile baglamistir.
Su an ¢esitli 6zel kurumlar aracilig1 ile de bu hizmetler sunulmaya calisil-
masina karsin bu hizmetlerin belli bir standartinin olamamasi en biiyiik
dezavantajidir. 2000°1li yillarda iilkemizde evde saglik hizmeti giindeme
gelmeye baslamistir. Saglikta Doniisiim Programi kapsaminda 2003 yi-
linda mobil hizmetler ile aile hekimleri tarafindan ev ziyaretleri yapilmis
akabinde evde saglik hizmetleri ile ilgili ilk yasal diizenleme, 2005 y1linda
yapilmistir. 2005 yilinda Resmi Gazetede yayimlanarak yiriirliige giren
“Evde Bakim Hizmetlerinin Sunumu Hakkinda Yonetmelik” ilk yasal dii-
zenlemedir ($. Aslan et al., 2018). Sonrasinda 2010 yilinda yiriirliige giren
“ Saglik Bakanlig1 Tarafindan Sunulan Evde Saglik Hizmetlerinin Uygu-
lama Usul ve Esaslar1 Hakkinda Yonerge” evde saglik hizmetlerinin iil-
kemizde yayginlastirilmasi igin 6nemli bir adimdir. Bu yonergenin hedefi
evde saglik hizmet gereksinimi olan bireylere bir takim tibbi miidahalele-
rin (tahlil, tedavi, hastanin bakimi ve rehabilitasyon hizmetleri) yasadik-
lar1 ortamda verilerek ayni zamanda sosyal ve psikolojik olarakta destek
olunmasidir. Yayimlanan bu yonerge ile ayni zamanda, hem yatakli tedavi
kurumlari, hem toplum sagligi merkezleri hem de aile sagligi merkezle-
rinde calisan hekim, hemsire ve diger saglik personelleri bu hizmetleri
vermeye yetkili kilinmistir. Sosyal devlet anlayisina uygun olarak evde
saglik hizmmetlerinin kamu araciligiyla sunulmaya calisilmasi 6nemli bir
gelisme olarak degerlendirilmistir (Dogusan, 2019;Celik & Toprak, 2018).
Zaman icerisinde evde saglik hizmetlerinin sunumu hakkinda eksiklik
gorildigiinde yeni yonetmelikler ve yonergelerle sorunlar giderilmeye
calisilmigtir. 2011 yilinda ise evde saglik hizmeti alan bireylere agiz ve
dis saglig1 merkezlerinden de yararlanabilmeleri i¢in 24/02/2011 tarih ve
8751 sayili makam onayi ile “Saglik Bakanlig1 Tarafindan Sunulan Evde
Saglik Hizmetlerinin Uygulama Usul ve Esaslar1 Hakkinda Y&nergede
Degisiklik Yapilmasina Dair Yonerge” yiiriirliige konulmustur. Bunlara
ek olarak evde saglik hizmetinden yararlanan hastalarin yararlanabile-
cegi arag ve hizmet veren saglik personellerinin tek tip kiyafet giymesi
gibi konular standardize edilmistir. 2015 yilina gelindiginde ise yapilan
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calismalar dogrultusunda, evde saglik hizmetleri sunumunda yonerge ve
yonetmeliklerde revizyon yapilma gereksinimi hissedilmistir. 27/02/2015
tarih ve 29280 sayil1 “Saglik Bakanlig1 ve Bagli Kuruluslar1 Tarafindan
Evde Saglik Hizmetlerinin Sunummuna Dair Yonetmelik” yiiriirliige gir-
mistir. Bu yonetmelik evde saglik hizmetlerinin sunumunda kullanilmak-
tadir. Yonetmeligin amaci evde saglik hizmeti gereksinimi olan bireylere
bir takim tibbi miidahalelerin (tahlil, tedavi, hastanin bakimi1 ve rehabili-
tasyon hizmetleri) yasadiklar1 ortamda bir biitiin olarak verilmesi, saglik
kurumlar1 arasinda koordinasyonun saglanarak tiim insanlarin esit, kali-
teli, ulagilabilir sekilde yaralanmasidir (T.C. Resmi Gazete, 2015). 2017
yilinda ise Saglik Bakanligi Yonetim Hizmetleri Genel Miidiirligiiniin
49.644.233-020-435 sayil1 yasa onay1 sayesinde yataga bagimli hastalarin,
muayene, tani, tetkik, tibbi gereksinim ve rehabilitasyon uygulamalarinin
evinde siirdiiriilmesine karar verilmistir. Bunun yanisira hasta bireylere
ek olarak bakim aldiklar1 kisilere de ugras terapisi ile sosyal yardim veril-
mesinin kamuya bagli devlet hastanelerince yfiriitiiliip sunulmasina karar
verilmistir. 2010 y1linda evde saglik hizmetlerini tilkemizde yayginlastir-
mak adina aile hekimlikleri, kamu hastaneleri bu hizmete dahil edilmeye
calisilmigtir. 2015 yilinda evde saglik hizmetlerinin sunumunu gelistir-
mek i¢in kamu hastanelerinin yanisira Halk Saglhigi Midirligi Toplum
Saglig1 Hizmetleri Sube Miidiirliigii tarafindan Koordinasyon Merkezleri
kurulmustur. Koordinasyon merkezleri evde saglik hizmetleri sunumunu
kolaylagtirmak, hasta verilerinin girilerek daha kolay ulagim saglamak
amaciyla “ Halk Sagligi Bilgi Sistemi” kurulmustur. Giiniimiizde kamu
hastaneleri tarafindan sunulan evde saglik hizmetleri iilke genelinde yay-
gin sekilde kullanilmaktadir. Yataga bagimli olan hastalara saglik ekibi
tarafindan ihtiya¢ duyduklar1 zaman diliminde muayene edilmeleri, ¢e-
sitli tetkikler, tibbi tedavi ve rehabilitasyon hizmetlerinin sunumu saglan-
maktadir. Ulkemizde evde saglik hizmeti sunumunda T tipi, H tipi ve D
tipi olmak tizere {i¢ tip hizmet birimi tanimlanmaktadir. T tipi evde sag-
lik hizmetleri toplum sagligr merkezi biinyesinde kurulan bu birimler,
evde saglik hizmetinin sunumunda rol alirlar. H tipi evde saglik hizmet
birimi ise, kamu hastaneler biinyesinde kurulmustur. Uzman hekim es-
liginde, hemsire, fizyoterapist, diyetisyen ve sosyal calismact gibi saglik
profesyonellerinin vermis oldugu hizmetleri kapsamaktadir. D tipi evde
saglik birimi kamu hastanelerince agiz- dis saglig1 birimleri biinyesinde
kurulmuslardir. Bu birimler ise evde saglik hizmeti alan hastalarin agiz-
dis saglig1 birimlerinden hizmet almalarini amaglamaktadir. Evde Saglik
Hizmeti ¢ergevesinde kurulan bu birimler ve ¢ikarilan her yeni diizenleme
evde saglik hizmetlerinin ilerlemesine katki saglamaktadir. Su an bu hiz-
metlerden ¢ok sayida insan faydalanmakta ve ¢ok sayida saglik profesyo-
neli bu hastalara hizmet etmektedir (Dogusan, 2019).
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3.2. Evde Saghk Ekibi

Evde saglik, profesyonel anlamda sunulan saglik hizmetlerinin bir da-
lidir. Evde saglik hizmetleri, hastalarin, ailenin ve genellikle oldukca uz-
manlasmis saglik profesyonellerinden olusan ¢esitli bir ekibin katilimini
icerir. Tiim bu ekip tiyelerinin isbirlik¢i ve koordineli bir sekilde katilimi,
hastaya bakim saglamak i¢in esastir. Gegmis donemlerde evde saglik, bir
hekimin yalnizca stetoskopu esliginde hastay1 fiziksel muayene ederek te-
davi etmeye calistig1 goriilmektedir. Ancak gilinlimiizde interdisipliner bir
ekip anlayisi ile hastalarin tedavi edilerek, sagligina kavusturulmaya ya
da yagsam kalitelerinin yiikseltilmeye calisildig1 goriilmektedir (Morley &
Cashell, 2017). Evde saglik hizmetlerinin temelinde holistik bakis acist ve
disipliner bir hasta yaklasim1 vardir. Ekip igerisinde; hemsire, hekim, fiz-
yoterapist, sosyal ¢aligmaci, psikolog, diyetisyen, dis hekimi, evde hasta
bakim teknikeri, tibbi cihaz teknikeri, bakim destek elemani ve hastanin
saglik bakiminda ihtiya¢ duyulan tiim saglik profesyonelleri yer almakta-
dir. Fakat evde saglik ekibinin i¢erisinde sadece saglik calisanlar1 yoktur.
Saglik bakiminin merkezinde hasta ve evde hastaya bakim veren bireyler
yer almaktadir. Yataga bagimli hastalarin yasam kalitesinin yiikselmesi
ve saglik bakiminin giiclendirilmesi igin, ekip igbirligi zorunludur (Rosen
et al., 2018). Etkin ve kaliteli saglik bakiminda; evde saglik ekibinin mes-
leki becerilerini uygulayabilmesi, hasta ve ailesi ile iyi bir iletisim kur-
mast, hastaya tedavi, rehabilite edici hizmetleri biitiinciil olarak sunmasi
onemlidir. Evde saglik ekibinin ¢esitli standartlar1 bulunmaktadir. Evde
saglik ekibinin 6nemli islevleri su sekilde siralanmaktadir:

+  Oncelikle evde saglik ekibi, hastanin saglik planini iyi bir sekilde
yaparak organize olmalidir. Bunu ise hasta ile ilgili sistematik ve kapsam-
l1 veriler toplayarak planlamalidir.

* Evde saglik ekibi hastada bekledigi veya ger¢eklesmesini istedigi
hasta bakim sonuglarini 6nceden belirlemelidir.

* Hasta ile ilgili bakim ve tedavi planlarini yaparak, ulagmak iste-
dikleri hedefleri belirlemeli ve hasta hakkinda objektif degerlendirmeler
yapmalidirlar.

e Hedeflenen saglik bakimi acisindan hastaya yonelik girisimlerin
yapilmasi, olumlu ya da olumsuz tiim gelismelerin kaydi saglanmalidir.

* Evde bakim hastalarina saglik hizmeti sunumu yalnizca tek saglik
profesyoneli ile yiriitiilmemektedir. Dolayisiyla tiim saglik ekibi birbiri
ile koordineli olmalidir. Hasta ve ailesine danigsmanlik yaparak ekip anla-
yis1 igerisinde saglik bakimu siirdiriilmelidir.

* Saglik ekibi hastanin bakiminda yaptiklar1 tiim uygulamalarinda
kalite ve etkin saglik bakimina 6nem vermelidir.
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e Saglik siirekli gilincellenen ve hizli gelismelerin oldugu bir alan-
dir. Dolayisiyla saglik ekibi iiyeleri evde bakim hastalarina saglik bakimi
sunarken, kendini siirekli gelistirmeli ve egitmelidir.

» Evde saglik ekibi iiyeleri hasta ile ilgili yapmis oldugu tiim pro-
fesyonel uygulamalari degerlendirmelidir. Yaptig1 islemlerde etik ilke ve
uygulamalar1 dikkate almalidir.

e Hasta bakiminda etkin ve uygun kaynaklar1 kullanmalidir. Ge-
reksiz saglik uygulamalarindan kaginilmali ve hastanin saglik gereksini-
mine yonelik tibbi igslem miidahaleler yapilmalidir.

» Saglik ekibi iiyeleri etkin iletisim becerisine sahip, genis kapsam-
11 saglik degerlendirmelerini yapmalidir. Saglik bakiminda holistik bakis
acisi ile yaklagsmali, dogru karar verebilmeli, hastalara dogru ve etkin ba-
kim planlayarak; hastanin yasadigi cevrede uygun saglik hizmetini suna-
bilmelidir.

Evde saglik hastalarinin bakiminda saglik personelinin egitimli ol-
mast, hasta bakiminda beceriler kazanmasi, evde saglik hastalar1 ile ilgili
bilgilerini artirmalar1 hem hasta hem de hastanin ailesi adina olumlu ge-
lismelerdir (Akgoban, 2020).

4. Yash Hastalarda Evde Saghk Hizmeti

Ulkemizde ve diinyada yasam siiresinin uzamasi ile yash bireylerin
sayisinda artis oldugu gortilmektedir. Yasl bireylerin kronik hastaliklar
sebebiyle saglik sorunlari olugsmakta ve bu durum da yasam kalitelerini
olumsuz yonde etkilemektedir. Ayrica yasliligin getirdigi fizyolojik de-
gisiklikler, psikolojik sorunlar, yakinlarin kayb1 ve mental sorunlar yas-
I1 bireyleri olumsuz etkilemektedir. Dolayisiyla yasl bireylerin saglik
hizmetlerinden nasil yararlanacagi konusu da ¢ok sayida iilke tarafindan
tartisilmaktadir. Saglik bakimina ihtiya¢ duyan bireylerin aile ve sosyal
hayatindan izole edilmeden ve aile bireylerine yiik olmadan saglik bakim1
sunulmasi gerektigi saglik otoriteleri tarafindan éngoriilmiistiir. Bu duru-
mun sonucu olarak ise yasli hastalarin uzman personel tarafindan bakim
ve saglik hizmetleri kamu temelli evde saglik hizmeti ile yiiriitiilmeye
baslanmistir (Solmaz & Altay, 2019).

4.1.Yash Hastalarin Saghk Durumlarinin Degerlendirilmesi

Yaslanma ile birlikte, kanser, koroner arter hastaliklari, hipertansi-
yon, kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi, anemi, KOAH, diyabet, demans,
kognitif bozukluklar, demans, parkinson, inme, gorme bozukluklari, art-
rit ve osteoporoz gibi yasami tehdit eden ve yeti kaybina yol agan hasta-
liklarin meydana gelme siklig1 artmaktadir. Yine yasl bireylerde; inkonti-
nans, uyku bozukluklari, malniitrisyon, deliryum, basi yarasi, agri, diisme



52 - Siimeyye Akgoban

ve fraktiir dikkat ¢ekici saglik sorunlar1 olarak goriilmektedir. Belirtilen
degisim ve saglik sorunlarindan dolay1 yash bireyler biitiin olarak deger-
lendirilip evde saglik hizmetleri plan1 yapilmalidir. Evde saglik profes-
yonelleri yash bireyleri dncelikle giinliikk yasam aktiviteleri bakimindan
degerlendirmelidir. Ciinkii yaslilarda hafif ve orta diizeyde yeti kayb,
olabilmektedir. Giinliik yagam aktiviteleri ile ilgili sorunlarin tespit edi-
lip, fiziksel, saglik, psikolojik durum, bagimsizlik diizeyi, sosyallik, ki-
sisel iliskiler ve bireyin kendini gerceklestirmesini destekleyecek saglik
planlamas1 yapilmalidir (Eamer et al., 2018). Yasli hastalarin, yagam ka-
litesinin ytikseltilmesi ve saglikli yasam aliskanliklarinin kazandirilmasi
temel amagctir. Evde saglik hizmetlerinin siirdiiriilmesinde, hemsire, he-
kim, diger saglik personelleri, hasta ve hastanin ailesi hastanin sagligi i¢in
senkronize hareket etmelidirler. Hastanin ihtiyaglar1 dogrultusunda bii-
tiin saglik personelleri ekip anlayisi ile hareket etmelidir. Bu dogrultuda;
yasli hastanin saglik bakimi bireye 6zgii planlanmalidir. Yaslh hastalarin
saglik durumu yalniz yasayan yasli ve ailesi ile yasayan yash birey i¢in
ayr1 olarak ele alinmasi gerekmektedir. Saglik personelleri yalniz yasayan
yaslilarda teknolojik kontrollerden yararlanmalidir. Psiko-sosyal destek
bu hastalarda oldukca 6nemlidir. Tek basina yasamalari ve yalnizlik hissi-
yatinin getirmis oldugu izolasyon bu hastalar1 somatik rahatsizliklarindan
daha fazla etkilemektedir. Bu baglamda saglik profesyonellerinin dnceli-
&1 hastanin psikolojik agidan desteklenmesi ve sosyal bakimin saglanmasi
olmalidir. Ailesi ile yasayan yaslt hastanin bakiminda ise hasta ve hastaya
evde bakim veren aile bireylerine psikolojik destek verilerek saglik hiz-
meti sunulmalidir. Yasli hastanin 6z bakim, fiziksel aktivite, beslenme,
sigara ve alkol kullanimi, stresle basa ¢ikma konularinda yagh hastalara
destek olunmasi saglik profesyonellerinin sorumluluklarindandir (Haber,
2019b). Yagh hastalarin kazalardan korunmasi, influenza ve pnémokok
astlarinin yapilmasi, takip edilmesi hizmet veren hekim ve hemsire ta-
rafindan yapilmalidir. Yash hastalarda ekip tiyeleri “Kapsamli Geriatrik
Degerlendirme” yapmalidirlar. Kapsamli geriatrik degerlendirme yash
bireyin biitlinciil olarak degerlendirildigi, hastalik tanilarinin agiklandigi,
hastanin uzun donem saglik bakiminin planlandigi, ¢cok yonlii disipliner
degerlendirme olarak ifade edilmektedir. Bu amagla yash bireylerle ilk
karsilasildiginda; genel durumu, postiir, konugsma, mimikler, anamnezi,
ailesi ile yasiyorsa aile fertlerinden alinan hastanin dykiisii, biling duru-
mu, yer-zaman oryantasyonu, bireyin fiziksel muayenesi, ndrolojik deger-
lendirme yapilmalidir. Fonksiyonel, biligsel durum, duygu durum, agri,
bas1 yarasi, mobilizasyon ve diisme, beslenme degerlendirmesi i¢in ¢esitli
Olgcekler bulunmaktadir. Yash hastalara bu ol¢ekler kullanilarak durum
degerlendirmeleri yapilmali ve alinan puanlar kaydedilmelidir. Hastay1
her ziyeret sirasinda bu degerlendirmeler yapilarak hastadaki degisimler
gozlemlenmelidir (Haber, 2019a).
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4.1.1. Fonksiyonel Durum Degerlendirmesi ve Evde Saghk Hiz-
metleri

Yasl bireyler giinliik yasam aktivitelerini ger¢eklestirmekte zorlan-
maktadirlar. Giyinme, beslenme, yiiriime, banyo, bosaltim, viicut meka-
niklerini kullanim gibi eylemlerinde ¢esitli sorunlarla karsilasmaktadir-
lar. Evde saglik hizmeti alan yash bireyler ise bu eylemleri gercekles-
tirmede daha da zorlanmaktadirlar. Cilinkii yaglilik ve eslik eden saglik
sorunlar1 fonksiyonel islevlerini giiclestirmektedir. Dolayisiyla evde
saglik ekibinin, saglik hizmeti alan yash bireylere yaklasimlar1 6nem-
lidir. Saglik profesyonelleri ev ziyaretleri ile saglik hizmeti sunduklari
hastalarin fonksiyonel durum degerlendirmesini yapmalar1 daha etkin ve
nitelikli saglik hizmeti agisindan 6nemlidir. Yash bireylerin fonksiyonel
durum degerlendirmesinde genellikle Katz in Giinliik Yagsam Aktiviteleri
Indeksi ve Lawton ve Brody’in Enstriimental Giinliik Yasam Aktiviteleri
Indeksi kullanilmaktadir. Hastalarin fonksiyonel durum degerlendirmesi
yapilirken kullanilabilen bu dlgekler, formal bir bilgi edinme yontemi ola-
rak goriilmemektedir. Ancak hastalarin; beslenme, hareket, banyo, giyin-
me, bosaltim, yemek yapma, camasir yikama, ev isleri yapma gibi giinliik
yasam aktiviteleri puanlanabilmektedir. Bu sayede hastanin bagiml ya
da bagimsizlik durumu saptanabilmektedir. Hasta bagimsiz aktivitelerini
yerine getiremiyorsa evde saglik hizmeti veren profesyoneller tarafindan
desteklenmelidir. Hastanin bakim aldig1 insanlarin hastaya yaklasimi,
beslenme gereksinimi, viicut mekaniklerini kullanimi, ilaglarini diizenli
kullanma ve ilag etkileri konusunda egitilmesi gerekmektedir. Bu sekilde
fonksiyonel durum degerlendirmesi yapilarak evde saglik hizmetlerinin
sunumunu niteligi ve kalitesi artmaktadir (Shepperd et al., 2021).

4.1.2. Bilissel Durum Degerlendirmesi ve Evde Saghik Hizmetleri

Biligsel degerlendirme, evde saglik gereksinimi olan yagh bireyler
icin degerlendirilmesi gereken bir konudur. Yasli bireylerin demans, ya da
asirt unutkanlik gibi bilissel aktivitelerinde yetersizlikler olmasi giinliik
yasam aktivitelerini siirdiirmede zorlanmalar, ilag kullanimi ile ilgili bir
takim Snemli problemlere yol agabilmektedir. Evde saglik hizmeti alan
yaslt bireylere gerekli saglik hizmeti sunulurken biligsel diizeyi sapta-
mak amaciyla bir takim degerlendirmeler yapilmalidir. Hastaya ge¢mis
zaman, gelecek zaman ve yakin zamanda yasadiklari olumlu olumsuz
gelisimeler ile ilgili ¢esitli sorular yoneltilmelidir. Hastalarda fonksiyonel
durum degerlendirmesi yapilirken kullanilan 6lgeklere benzer 6lgekler bi-
ligsel durum degerlendirmesi esnasinda da kullanilmaktadir. Bunlardan
Standardize Mini Mental Test (SMMT) 6zellikle klinisyenler tarafindan
biligsel yikim derecelerinin dlglilmesinde tani, hastalarin tedavisinde ve
hastalarin takibinde kullanilmaktadir. Dolayisiyla Standardize Mini Men-
tal Test (SMMT) evde saglik caligsanlar1 tarafindan hastay1 degerlendir-
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mede kullanilabilmektedir. Standardize Mini Mental Test yasli hastalarin
egitim seviyelerine, okuma yazma bilme durumlarina gore kategorileye-
rek hastalara uygulanabilmektedir (M. Aslan & Hocaoglu, 2017).

4.1.3.Duygu Durum Degerlendirmesi ve Evde Saghik Hizmetleri

Yasli evde bakim hastalar1 i¢in depresyon dnemli bir saglik sorunu
olarak goriilmektedir. Yasli hastalar genellikle eslerini kaybetmis olarak
ya kadin yagsamini yitirmis ya da erkek yasamani yitirmis olarak kargimi-
za ¢ikmaktadir. Bazen bu hastalarin yalniz yasadigi, sosyal yasamadan
izole sekilde hayatimi siirdiirmektedir. Yaglanmanin getirdigi fizyolojik
degisimlerin yani1 sira eslik eden psikolojik sorunlarin varligi da bireyin
depresyona girmesine neden olmaktadir. Evde saglik hizmeti alan hasta-
lara profesyonel anlamda psikolojik destek verilmesi, hatta evde bakimini
saglayan aile fertlerine de psikolojik destek olunmasi gerekmektedir. He-
kim ve hemsireler tarafindan yaslt hastalarin psikolojik durumunu deger-
lendirme amaciyla depresyon ve anksiyete dlgekleri kullanilmaktadir. Bu
dlgeklerden Geriatrik Depresyon Olgegi (GDO)-15 ve Back Anksiyete Ol-
cegi (BAO) yasl bireylerin ya da hastalarin depresyon ve anksiyete duru-
munu degerlendirme amaciyla kullanilmaktadir (Kaya & Yilmaz, 2021).
Fiziksel saglik sorunlar1 kadar psikolojik saglik sorunlari da yasli bireyi
oldukga etkilemektedir. Saglik profesyonellerinin yasli bireylerin psikolo-
jik durumlarin1 degerlendirerek, saglik gereksinimlerini tespit etmelidir.
Boylece yash bireylerin yasam kaliteleri yiikseltilmis ve konfor alanlar1
genisletilmis olacaktir (M. Aslan & Hocaoglu, 2017).

4.1.4. Besleme Gereksinimi Degerlendirilmesi ve Evde Saghk
Hizmetleri

Yagli hastalarda saglikli ve dengeli beslenme fiziksel saglik sorun-
lar1 6nlemede énemlidir. Yash hastalarda gereksinimden az beslenme sik
goriilen durumlardandir. Kronik hastaligi olan bireyin beslenme aliskan-
liklarinin diizenlenmesi, ihtiyaci olan besinleri dengeli bir sekilde tiikete-
bilmesi i¢in hastanin beslenme plan1 diizenlenmelidir. Evde saglik hizmeti
alan hastalarin beslenme rutini, saglik profesyonelleri tarafinda sorgulan-
malidir. Evde saglik ekibi igerisinde bulunan diyetisyen tarafindan gerekli
durumlarda beslenme ve diyet program1 yapilarak hastanin optimum kilo-
da olmasi saglanmalidir. Evde saglik ekibinde hasta ziyaretleri hemsireler
ve hekim tarafindan gerceklestirildigi icin hekim ve hemsireler hastalari
beslenme konusunda bilgilendirmelidirler. Hipertansiyon, bobrek rahat-
sizliklari, diyabet, kalp rahatsizliklar1 olan yasli bireylerin gereksiz tuz tii-
ketiminden kaginmasi gerektigi, sekerli ve asir1 karbonhidratl gidalardan
kacinmasi gerektigi anlatilmalidir (Mercanligil, 2019). Yash hastalarin
bakimini sitirdiirmede yardime1 olan aile fertleri de beslenme konusunda
hastaya yardimci olmalidir. Hekim ve hemsireler hastanin beslenmesinde
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hasta yakinlarini da egitmelidirler. Bobrek hastalarinda, aldigi ¢ikardigi
takibi onemlidir. Aldig1 ¢ikardig: takibi yapilmali ve hasta yakinlar1 da
egitilmelidir. Kalp rahatsizlig1 olan hastanin yagl gidalardan uzak durma-
s1 ve sebze agirlikli gidalarla beslenmesi gerektigi hasta yakinlarina ya da
hastaya bakim veren bireylere anlatilmalidir. Kanser hastasi yasli bireyin
beslenmesi de ayrica saglik calisanlari tarafindan desteklenmelidir. Evde
bakim kanser hastasi yash bireylerin beslenmesinde hekim, hemsire ve
diyetisyen isbirligi ile beslenme plan1 yapmalidir. Fakat her evde bakim
hastasi oral yoldan beslenemeyebilir. Hastalarda oral desteklenme yeter-
sizse sirastyla enteral ve parenteral karisgimi ya da parenteral beslenme
kullanilmaktadir. Enteral ve parenteral beslenmenin nasil olacagi ya da
nasil yapilmas1 gerektigi hekim ve hemsire tarafindan birlikte planlan-
maktadir. Enteral ya da parenteral beslenen hastalarin beslenme sekilleri
ve nasil beslenmeleri gerektigi evde saglik ekibinin sorumluluklar1 arasin-
dadir (Keles & Giersbergen Van, 2020).

4.1.5. Agr1 Degerlendirilmesi ve Evde Saghik Hizmetleri

Yagsli hastalarda goriilen ve yaslilarin dile getirdigi 6nemli sorunlardan
biri olan agr1; uyar1 veya sinirsel hasara bagli olarak ortaya ¢ikabilmekte-
dir. Agr bireyin algisina bagl olarak kisinin yapisina gore degisikliklerle
arz eden hos olmayan emosyonel duygu durum olarak ifade edilmektedir.
Burada yasli bireyin agrisi oldugunu dile getirmesi énemlidir. Ciinkii yas-
la birlikte eklem agrilari, bir takim romatolojik agrilar hastada goriile-
bilmektedir. Evde bakim hastalarinda ise; yataga bagimli hastalarda basi
yarasindan kaynakli agrilar, fraktiirii varsa gerceklesen agrilar, eklem ve
kas agrilar1 siklikla goriilmektedir. Ya da yataga bagimli onkolojik kan-
ser hastalarinin hem ileri yasla olusan agrilar hem de kanserden kaynakli
agrilar birlikte eslik edebilmektedir. Evde saglik hizmeti sunucular1 yash
hastay1 ziyaret ettiklerinde oncelikle hastanin fiziksel degerlendirmesini
yaparak agr1 varligini tespit etmelidirler. Ardindan hastaya agr1 varligini
sozel olarak sormalidirlar. Bilinci agik s6zel olarak yanit verebilen yas-
I1 bireylerin agrisi agri skalalari ile degerlendirilebilir. “McGill Melzack
Agr1 Formu” agr1 tespitinde kullanilan formlardandir. Bu form ile saglik
calisan1 hemsire ya da hekim hastayr degerlendirebilmektedir. Yash ve
evde saglik hizmeti alan hastalarda agr1 varliginda ilk se¢enek analjezik-
ler olmamalidir. Hastalara uygulanabilecek nonfarmakolojik yontemler ile
baslamak yasli hasta igin daha olumlu olabilmektedir. Yasli birey birden
fazla ilag¢ kullandig1 i¢in bu hastalarda polifarmasi yaygin goriilen bir du-
rumdur. Dayanilmaz agrisi olan onkoloji hastalarinin agrilarini giderme-
de narkotik analjezikler kullanilabilmektedir. Bu durumlarda evde saglik
hizmeti sunucular1 esliginde hekim istemine bagli istenen dozda hastaya
uygulanir. Sonrasinda ise olasi yan etkiler bakimindan hasta gdzlemlenir.
Agr1 6nemli bir yasam bulgusudur. Dolayisiyla agrinin giderilmesi ve
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agrinin giderilmesi adina uygulamalarin yapilmasi da hasta adina dikkate
alinmasi gereken bir konudur. Hem hasta hem de evde hastaya bakim ve-
ren bireyler agr1 varligi, agr1 varliginda kullanilan farmakolojik yontemler
ve nonfarmakolojik yontemler hakkinda bilgilendirilerek egitilmelidirler.
Saglik profesyonelleri agr1 ve agriya yonelik kanita dayali uygulamalar-
dan faydalanmalidirlar (Schofield et al., 2018).

4.1.6. Bas1 Yarasi Degerlendirilmesi ve Evde Saglik Hizmetleri

Ulusal Basi Yarasi Danigma Paneli (NPUAP) ve Avrupa Basi Yarasi
Danigsma Paneli (EPUAP), basi yaralarin1 uzuvlarin gerekli eklem hare-
ketleri ya da mekanikleri yapilmadan uzun siire baski ve sikismasiyla bir-
likte veya yalnizca baskinin bir sonucu olarak kemik ¢ikintisinin iizerinde
bulunan deri veya doku hasari olarak ifade etmektedir. Bas1 yarasi farkli
sekillerde ifade edilmektedir. Basing iilseri, doku nekrozu, dekiibit, dekii-
bitis, trofik iilser bunlardan bazilaridir. Basi yaralar1 6zellikle viicudun
bazi alanlarinda agirlikli olarak goriilmektedir. Sakrum, omurga, dirsek-
ler ve topuklar siklikla basi yaralarinin goriilldigii alanlardir. Hareket-
lilik ve aktifligin bozulmasi, agr1 gibi faktorler basi yarast maruziyetini
artirmaktadir. Bunlarin yanisira yash ya da yataga bagimli evde bakim
hastalari, beslenme bozuklugu olan bireyler, kardiyopulmoner problemi
olan bireyler, KOAH hastalari, diyabet, hipotansiyonu olan bireyler ise
basi yarasi bakimindan risk altindaki grubu olusturmaktadirlar. Bas1 ya-
rast olusum riskini degerlendirmede; Braden Skalasi, Braden Q Skalasi,
Gosnell Skalasi, Norton Skalasi, Waterlow Skalasi, Ramstadius Araci,
Douglas Skalasi gibi g¢esitli 6l¢iim araglari kullanilmaktadir (Yenigag et
al., 2019). Bas1 yarasi yataga bagimli evde bakim hastalarinda dikkate
alinmasi gereken bir saglik sorunudur. Ciinkii basi yarasi 6zellikle inak-
tif olan yaslilarda hareket kisitligindan dolay1 siklikla goriilmektedir. Bu
nedenle evde bakim hastalarinda basi yarasi degerlendirilmesi gereken bir
konudur. Hem bakim veren bireylerin hem de saglik personellerinin bu
konuda duyarli olmasi gerekmektedir. Hastaya bakim veren aile bireyle-
rinin saglik personelleri tarafindan egitilmesi gerekmektedir. Oncelikle
basi yarasinin ne oldugu hasta yakinlarina anlatilmalidir. Hangi durum-
larda ortaya cikabilecegi ve evrelendirilmesi ile gerekli agiklamalar ya-
pilmalidir (Mag, 2018). Yataga bagimli hastalarda bas1 yarasi goriilmede
diger nedenler ise yetersiz hijyen, yetersiz beslenme ve immobilizasyon
gibi sebepler basi yarasina yol agabilmektedir. Basi yarasinin hasta igin
ac1 veren bir durum oldugu ve enfeksiyon, diyabet gibi durumlarda tedavi-
si zorlasabilmektedir. Hem evde saglik ekibi hem de hastaya bakim veren
bireylere yapilan egitimlerle basi yarasinin dnlenmesi miimkiin olmakta-
dir (Ogiir et al., 2019).
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4.1.7. Duyu Organlarin Degerlendirilmesi ve Evde Saghk Hizmet-
leri

Yaslanma ile duyu organlarinda degisiklikler meydana gelmektedir
ve bu durum kisinin saglik sorunlarina neden olmaktadir. Fiziksel ola-
rak islevlerinde gerileme olan birey kazalara acik hale gelmektedir. Yas-
I1 bireylerin yaslanmanin getirdigi fiziksel degisimlere ek olarak kronik
hastaliklarla da miicadele etmektedirler. Ozellikle diyabet gibi sinirleri
etkileyen kronik hastalik varlig1 bazen 6nlenemeyecek kazalara neden ol-
maktadir. Ya da yash bireyde meydana gelen yay ve koku kayb1 da ¢esitli
sorunlara yol agmaktadir. Evde saglik hizmeti alan yash bireyin yataga
bagimli olmasi 6nem arz eden bir konudur. Yataga bagimli olan bireyin
duyu sistemi ile ilgili saglik sorunlar1 degerlendirilmesi gereken bir ko-
nudur (Whitson et al., 2018). Evde saglik hizmeti sunucular1 hastay1 de-
gerlendirirken duyu organlar1 degerlendirmesini yapmalidirlar. Tat, koku,
gorme, dokunma, deri problemleri, ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir. Tat
kaybr ile ilgili problemler yasli evde bakim hastasinin gereksinimden az
beslenmesine sebep olabilir. Dolayisiyla hastanin beslenme &6zellikleri ve
kilo kayb1 da degerlendirilmelidir. Gérme ile ilgili problemi olan ya da
goreme kaybi olan bireyler i¢in ev ortami kazalara neden olabilmektedir.
Eger hasta yalniz yastyorsa evde saglik hizmeti sunuculari hastay1 olabile-
cek ev kazalar1 hakkinda bilgilendirmeli ve gerekli 6nlemlerin alinmasini
saglamalidirlar. Evde bakim hastas1 yalniz yasamiyorsa birlikte yasadigi
ya da bakim aldig1 bireyler saglik bakim ekibi tarafindan bilgilendirilme-
lidir. Dokunma ile ilgili hissiyat kaybi olan evde bakim hastalar ise, diya-
bet gibi kronik hastaliklarin varlig1 agisindan degerlendirilmelidir. Bazan
ileri yastaki yasli bireylerde 6nemli deri problemleri olabilmektedir. Yash
bireyler eritem, egzama, deride dokiintii, kizariklik, bas1 yarasi gibi anor-
mal deri degisimleri yoniinden incelenmelidir. Eger hastalarda bu sekilde
meydana gelen dermatolojik problemler var ise evde saglik hizmeti veren
hekim tarafindan hasta degerlendirilmelidir. Evde saglik hizmeti sunan
hemsire ise, hem hastay1 hem de bakimini yapan bireyi kullanilan ilaglar,
pozisyon degisikligi, beslenme, siv1 tiiketimi gibi konularda bilgilendir-
melidir (Tansu, 2020).
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Giliniimiizde spor ve egzersiz “kiginin saglik durumunu iyilestiren ve
bu iyi durumu siirekli hale getiren hareketler biitiinii” seklinde tanimlan-
maktadir (Akgiin, 1979; Sar1 ve ark., 1981). Spor ve sportif etkinlikler,
literatiirde kisinin ruhsal ve bedensel gelisimini diizenleyen bir etkinlik
olarak tanimlanmakla birlikte, spor ¢ok yonlii bir kavram oldugundan ce-
sitli yazarlar, farkli tamim ve goriigler ortaya koymuslardir. Bunun neden-
lerinin sporun kapsami, amaci, branslari, icerikleri ve yapilis bigimlerinin
farkli olmasindan kaynaklandigi goriiliir (Yetim 2010).

Spor veya egzersiz faaliyetleri sirasinda bireyler farkli duygular yasa-
maktadir. Her birey farkli psikolojik ihtiyaclara gereksinim duymaktadir.
Spor ve egzersiz psikolojisi bireylere bu faaliyet ortamlari i¢in faydali bil-
giler ve farkli yaklagimlar sunmaktadir. Son zamanlarda, spor ve egzersiz
ortamlarinda sergilenen davranislara, duygu durumlarina ve performans
kalitesine etki edecek psikolojik faktorler spor ve egzersiz psikolojisi aras-
tirmacilarinin odak noktasi haline gelmistir (Onur, 2000).

Insan viicudu dogustan gelen 6zellikleri itibariyle siirekli hareket
etme ihtiyacindadir. Koruyucu roliinden ayr1 olarak egzersiz ve spor bir
tedavi araci olarak da deger kazanmaktadir (Fitch ve ark., 1976; Groog ve
ark., 1990).

Egzersizin, sagligin korunmasi ve gelistirilmesi i¢in bir¢ok etkisinin
oldugu bilinmektedir (Schuler ve ark., 2013). Kalp, giiniin farkl: saatlerin-
de farkli fizyolojik kosullara adapte olmak zorundadir. Bu adaptasyonda
ndronal ve hormonal faktorler rol oynar. Kardiyovaskiiler sistemin sirka-
diyen ritim gdsteren en dnemli parametreleri kan basinci, kalp hizi ve vas-
kiiler tonustaki degisimlerdir. Gece saatlerinde kalp hizi, kan basinci ve
vaskiiler tonus azalir. Kardiyovaskiiler aktivitedeki bu azalma kismen oto-
nomik aktivite ile iligkilidir (Demirhan, 2011).Sabah saatlerinde kalp hizi,
kan basinci, kan vizkositesi, trombosit reaktivitesi ve sempatik aktivitede
artis s6z konusudur (Willich ve ark., 1992). Bu faktorler kardiyovaskiiler
olaylarin sabah saatlerinde daha sik goriilmesinde etken olmaktadir (Ra-
jaratnam ve Arendt, 2001).

Bu caligmada saglikli bireylere gece ve giindiiz uygulanan submak-
simal egzersizlerin aerobik, anaerobik pik gii¢ ve viicut kompozisyonuna
etkilerinin incelenmesi amaglanmistir

Gerec ve Yontem

Calismaya yaslar1 20-35 arasi olan 30 saglikli erkek, goniillii olarak
alindi. Haftada ii¢ giin 60 dakika spor yapan goniilliiler ¢alismaya dahil
edildi. Calismaya goniillii olarak katilan sporculara ¢aligma siiresince uy-
gulanan testler ve egzersiz uygulamalar1 hakkinda detayli bilgi verilerek,
egzersizlere uygunluk agisindan saglik kontroliinden gecirildi. Egzersiz-



Saglik Bilimlerinde Teori ve Arastirmalar +63

ler yapilmadan once her bir goniilliiniin maksimal kalp atim hiz1 220-yas
formiililne gore hesaplandi. Karvonen metoduna gore rezerv kalp atim
hizlarinin %70 ve %901 hesaplandi (Karvonen ve ark., 1957). Goniilliiler
rastgele gece grubu ve giindiiz grubu olmak iizere iki esit gruba ayrildi.

Karvonen metodu hesaplamast:

Maksimum kalp atim sayis1 - Dinlenik kalp atim sayis1 =Sonug x he-
def siddet + dinlenik nabiz

Testlere ve egzersizlere baslamadan once tiim sporcularin antropo-
metrik Olgtimleri ve viicut analizleri BIA (Bioelektrical Impedance Analy-
sis) teknigi ile yapildi (Tanita BC 418 M A, Japonya).

Dayamkhilik Egzersiz Testi (max VO, ol¢iimii)

Katilimcilara bisiklet ergometre testi yaptirildi. Teste baslamadan
once goniillilerin dinlenik kalp atim hizlar1 belirlendi. Hedef siddeti belir-
lemek i¢in karvonen metodu kullanilarak katilimeilarin kalp atim rezer-
vinin %901 hesaplandi. Her katilimcinin fiziksel farkliliklarindan dolay1
kendi boylarina gore bisikletin sele boyu ayarlandi. Oturma pozisyonunda
pedalin alt noktasinda goniiliiniin dizi tam agik olacak sekilde ayar1 ya-
pild1 ve ayaklar1 pedala klipsler ile birlikte sabitlendi. Goniiliilerin sort,
tisort ve spor ayakkabi giymeleri istenildi. Goniilliiniin agzini1 ve burnu-
nu kapatacak sekilde maske yerlestirildi. 2. Dakikadan itibaren 6lgiim-
ler kaydedildi. Her bir dakikada 1 kg agirlik artis1 yapilarak dakikada 20
RPM olacak sekilde katilimcinin pedal ¢evirmesi istendi. Test siiresince
denekler sozel ifadelerle cesaretlendirildi. Denek maksimal rezerv kalp
atiminin %90’ 1na ulagtiginda teste son verildi (Sekil-1). Denegin max re-
zer kalp atim hiznin %90’ na ulagmasi, pedali ¢evirmemesi veya pedal
hizinin istenen diizeyin altina diismesi sonucunda test sonlandirilarak son
bir dakikadaki VO, tiiketimlerinin ortalamas sistem tarafindan maxVO,
olarak kaydedildi (CPET, COSMED, ltalya). Katilimcilara teste baslama-
dan 6nce Algilanan zorluk derecesi (AZD) hakkinda bilgi verildi ve Borg
skalasina gore 6l¢timler alind1 (Gunnar 1982).

Dikey Sicrama Testi

Anaerobik gii¢ 0l¢limii i¢in dikey sigrama testi uygulanildi. Fox ve
ark (1988) tarafindan anaerobik giiclin sigrama mesafesi ve viicut agirli-
gindan yararlanarak hesap edilebilmesi i¢in Onerilen asagidaki formiil ile
anaerobik gii¢c hesaplandi (Sevim, 2010; Serin, 2015; Fox ve ark., 1988). D
= dikey olarak sigranilan mesafe (m)

Anaerobik gii¢ (kgm/sn) = V4.9 x (Viicut agirhign) x \D



64 + Osman Aydin, Cagr1 Celenk, Ozlem Ozyiirek

Viicut Komposizyon Ol¢iimii

Gontilliinlin viicut yag yiizdeleri bioempedans yontemi ile belirlendi
(Tanita BC 418 MA, Japonya).

Viicut Agirhg Olgiimii

Goniilliilerin viicut agirliklari ¢iplak ayak ile Tanita BC 418 MA Pro-
fesyonel Segmental viicut analiz monitdriiyle dl¢iilda.

Boy Uzunlugu Olgiimii

Gontlliiler boy uzunluklar: otomatik dl¢iim yapan boy 6lger ile dlgiil-
dii (Densi, Tiirkiye).

Uygulanan Egzersiz

Calismaya yaslar1 20-35 arasi olan 30 saglikli erkek goniillii olarak
alindi. 12 hafta siiresince hafta i¢i olmak kaydiyla pazartesi, carsamba
ve cuma giinleri haftanin 3 giinli gece ve giindiiz saatlerinde submaksi-
mal egzersizleri yaptirildi. Gece egzersizi 21:00-23:00 saatleri arasinda,
glindiiz egzersiz grubu ise 10:00-12:00 saatleri arasinda 60 dakikadan az
olmamak kaydiyla rezerv kalp hizinin %60-70 siddetinde olacak sekilde
aerobik egzersizler uygulandi.

Verilerin Analizi

Elde edilen sonuglar SPSS 21 paket program araciligi ile analiz edil-
di. Elde edilen sonuglarin dagilimlar: shapiro wilk ve carpiklik basiklik
sonuglar1 incelenerek tespit edildi. Veriler normal dagilim gostermesi ha-
linde gece ile giindiiz egzersiz gruplarinin bir birleri ile 6n test ve son test
karsilastirilmasinda bagimsiz gruplarda t testi, gece ve giindiiz egzersiz
gruplarinin kendi gruplar icerisinde karsilastirilmasinda eslestirilmis t
testi uygulanildi.

Veriler normal dagilim gostermedigi takdirde ise gece ile giindiiz eg-
zersiz gruplarinin bir birleri ile 6n test ve son test karsilastirilmasinda
mann withney u testi, gece ve giindiiz egzersiz gruplarinin kendi gruplari
icersinde On test son test karsilastirilmalarinda ise wilcoxcon testi uygu-
lanildi.

BULGULAR

Tablo 1: Gece ve Giindiiz Egzersiz Grubunun Fiziksel Ozellikleri

Grup Degisken N X+ Ss Min Maks

Giindiiz Yas 15 23,8+1,15 22,00 26,00
Boy(cm) 15 1,75+0,07 1,63 1.88

Gece Yas 15 25,6+2,80 21,00 30,00

Boy(cm) 15 1,77+0,07 1,67 30,00
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Aragtirmaya dahil edilen giindiiz egzersiz grubu katilimcilarin yas
ortalamalar1 23,8+1,15, boy ortalamalar1 1,752+0,07 cm olarak bulunmus-
tur. Gece egzersiz grubu katilimcilarin yas ortalamalar1 25,6+2,80, boy
ortalamalar1 1,77+£0,07 cm olarak tespit edilmistir (Tablo 1).

Tablo 2: Giindiiz Egzersiz Grubunun On Test - Son Test Degerleri

Degisken N Min Maks X+ Ss
Kilo (kg) 15 55,50 86,50 75,47+8,70
Viicut Yag Yiizdesi (%) 15 3,50 25,50 17,48+5,50

. Yagsiz Viicut Kiitlesi (kg) 15 48,10 70,70 62,13+6,33

On Test
MaxVO, (ml/kg/dk) 15 27,36 44,50 36,70+4,73
Dikey Sigrama (kgm/sn) 15 29,00 42,00 35,4743,96
Anaerobik Pik Giig (W) 15 682 1160 975,73+131,52
Kilo(kg) 15 54,60 84,30 72,83+8,39
Viicut Yag Yiizdesi (%) 15 2,90 22,90 15,0245,08
Yagsiz Viicut Kiitlesi (kg) 15 48,70 69,00 61,57+5,65

Son Test
MaxVO, (ml/kg/dk) 15 25,61 45,74 36,02+5,88
Dikey Sigrama (kgm/sn) 15 36,00 52,00 42,07+4,33
Anaerobik Pik Giig (W) 15 759 1214 1025,13+135,03

Aragtirmaya dahil edilen 15 giindiiz egzersiz grubu katilimecilarin
on test viicut agirlik ortalamalar1 75,47+8,70 kg, viicut yag yiizdeleri,
%17,48+5,50, yagsiz viicut kiitlesi 62,13+6,33 kg, maxVO: 36,70+4,73 ml/
kg/dk, dikey sicrama 35,47+3,96 kgm/sn ve anaerobik pik gii¢ degerleri
975,73£131,52 W olarak bulunmustur. 15 Giindiiz egzersiz grubu son test
viicut agirhiklar 72,83+8,39 kg, viicut yag yiizdesi %15,02+5,08, yagsiz
viicut kiitlesi 61,57+5,65 kg, maxVO:2 36,02+5,88 ml/kg/dk, dikey sigrama
42,07+4,33 kgm/sn ve anaerobik pik gili¢ 1025,13+135,03 W olarak bulun-
mustur (Tablo 2).
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Tablo 3: Gece Egzersiz Grubunun On Test - Son Test Degerleri

Degisken N Min. Maks. X+ Ss
Kilo (kg) 15 57,90 95,70 78,77£11,56
Viicut Yag Yiizdesi (%) 15 7,80 26,20 18,32+5,02

.. Yagsiz Viicut Kiitlesi (kg) 15 53,40 73,50 64,03+6,53

On Test
MaxVO, (ml/kg/dk) 15 21,14 38,33 33,22+4,44
Dikey Sigrama (kgm/sn) 15 14,00 43,00 31,80+8,34
Anaerobik Pik Giig (W) 15 470 1265 960,93+209,66
Kilo(kg) 15 54,70 97,10 78,10+12,22
Viicut Yag Yiizdesi (%) 15 7,00 26,70 17,59+4,78
Yagsiz Viicut Kitlesi (kg) 15 23,50 96,30 62,54+15,45

SonTest  MaxvO, (mlkg/dk) 15 18,07 36,97 29,18+4,82
Dikey Sigrama (kgm/sn) 15 21,00 47,00 37,93+6,87
Anaerobik Pik Gii¢ (W) 15 672 1414 1044,33+216,63

Arastirmaya dahil edilen 15 gece egzersiz grubu katilimcilarin 6n test
Ol¢lim ortalamalari, kilo; 78,77+11,56 kg, viicut yag yiizdesi %18,32+5,02,
yagsiz viicut kiitlesi 64,03+6,53 kg, maxVO: 33,22+4,44, ml/kg/dk, di-
key sigrama 31,80+8,34 kgm/sn ve anaerobik pik giic 960,93+209,66
W olarak tespit edilirken, 15 gece egzersiz grubu katilimeilarin son test
Ol¢lim grubu katilimcilarin ortalamalar ise; kilo; 78,10£12,22 kg, viicut
yag ylizdesi %17,59+4,78, yagsiz viicut kiitlesi 62,54+15,45 kg, maxVO:
29,18+4,82 ml/kg/dk, dikey sigcrama 37,93+6,87 kgm/sn, anaerobik pik gii¢
1044,33£216,63 W olarak tespit edilmistir (Tablo 3).

Tablo 4: Gece ve Giindiiz Egzersiz Grubunun On Test Karsilastirmasi

ON TEST GUNDUZ GECE

N:30 X+ Ss X+£Ss t p
Kilo(kg) 75,47+8,70 78,77+11,56 -,884 ,384
Viicut Yag Yiizdesi (%) 17,48+5,50 18,32+5,02 -,437 ,666
Yagsiz Viicut Kiitlesi (kg)  62,13+6,33 64,03+6,53 -,809 425
MaxVO, (ml/kg/dk) 36,70+4,73 33,22+4,44 2,076 ,047*
Dikey Sigrama (kgm/sn) 35,47+3,96 31,80+8,34 1,538 ,135
Anaerobik Pik Giig (W) 975,73+131,52 1025,13+135,03 -6,111 ,000%*

#p<0.05, **p<0.001
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Gece ve giindliz egzersiz grubunun 6n test dl¢limlerinin karsilastiril-
mast yapildiginda; maxVO: ve anaerobik pik gii¢ parametrelerinde ista-
tistiksel olarak anlaml1 farklilik tespit edilirken; kilo, viicut yag ytizdeleri
ve yagsiz viicut kiitlesi parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilememistir (Tablo 4).

Tablo 5: Gece ve Giindiiz Egzersiz Grubunun Son Test Karsilagtirilmasi

GUNDUZ

SON TEST GECE t p
N:30 X+ Ss X +8Ss

Kilo(kg) 72,33+8,39 78,10+12,22 -1,379  ,179
Viicut Yag Yiizdesi (%) 15,02+5,08 17,59+4,78 -1,424 166
Yagsiz Viicut Kiitlesi (kg)61,57+5,65 62,54+15,45 -,228 ,821
MaxVO, (ml/kg/dk) 36,02+5,88 29,18+4,82 3,483 ,002*
Dikey Sigrama (kgm/sn) 42,07+4,33 37,93+6,87 1,971 ,059
Anaerobik Pik Giig (W) 1025,13£135,03  1044,33+216,63  -,291 773

*p<0.05, *¥p<0.001

Gece ve giindiiz egzersiz grubunun son test Ol¢iimleri karsilastiril-
diginda maxVO: parametresinde istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilirken, kilo, viicut yag ytlizdesi, yagsiz viicut kiitlesi, dikey sigrama ve
anaerobik pik giic parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilememistir (Tablo 5)

Tablo 6. Giindiiz Egzersiz Grubu On Test - Son Test Karsilastirmasi

GUNDUZ .

EGZERSIZ (_)N TEST §ON TEST

N=15 X=£ Ss X +£Ss t p
Kilo(kg) 75,47+8,70 72,83+8,39 3,503 ,004*
Viicut Yag Yiizdesi (%) 17,48+5,50 15,02+5,08 4,015 ,001*
Yagsiz Viicut Kiitlesi (kg) ~ 62,1346,33 61,57+5,65 ,932 ,367
MaxVO, (ml/kg/dk) 36,70+4,73 36,02+5,88 ,632 ,537
Dikey Sigrama (kgm/sn) 35,47+3,96 42,07+4,33 8,154 ,000%*
Anaerobik Pik Giig (W) 975,73+131,52  1025,13+135,03 -6,111 ,000%*

#*p<0.05, **p<0.001
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Giindiiz egzersiz grubunun 6n test ve son test dl¢iimleri karsilastir-
masinda kilo, viicut yag yiizdesi, dikey sigrama ve anaerobik pik gli¢ pa-
rametrelerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilirken, yag-
s1z viicut kiitlesi ve maxVO: parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilememistir (Tablo 6).

Tablo 7: Gece Egzersiz Grubunun On Test - Son Test Karsilastirmalar:

GECE .
. ONTEST  SONTEST

EGZERSIZ X+ Ss X +Ss t

N=15 P

Kilo(kg) 787741156 78,10£12,22 1,270 225

Viicut Yag Yiizdesi (%) 1832+5,02  17,59+4,78 1,287 219

ng%s‘z VieutKiitlesi ¢4 031653 62541545 372 716

MaxVO, (mlkg/dk) 33224444  29,18+4,82 4353 L001%

Dikey Sigrama (kgm/sn) 31,8048,34  37,93+6,87 5,151 000

Anacrobik Pik Giig (W) 960,93£209.6 1044321663  -4,664 ,000%%

#p<0.05, **p<0.001

Gece egzersiz grubunun On test — son test Olgtimleri karsilastirilma-
sinda, maxVO-, dikey sicrama ve anaerobik pik giic parametrelerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilirken (p<0.05), kilo, viicut
yag ylizdesi ve yagsiz viicut kiitlesi parametrelerinde istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilememistir (Tablo 7).

Tartigma ve Sonug

Bu ¢alismada saglikli bireylere gece ve giindiiz uygulanan submaksi-
mal egzersizlerin aerobik kapasite, anaerobik gii¢ ve viicut kompozisyo-
nuna etkilerine iligkin elde edilen bulgular tartigilmistir.

Calismada gece egzersiz grubunun viicut agirligi sonuglarina gore
kendi icinde On test — son test karsilastirmasinda istatistiksel olarak an-
lamli farkin olmadig: tespit edilmistir (p<0.05). Giindiiz egzersiz gru-
bunun kendi i¢inde 6n test — son test karsilastirmasinda ise istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmistir (p<0.05). Kocadag (2014) yaptigi
caligmasindan 14 ve 16 yas arasindaki 6grencilere 8 haftalik futbol ant-
renmaninin inceledigi caligmasinda deney grubu viicut agirligi dl¢lim 6n
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test ortalamalarint 50.84 + 13.11 kg, son test ortalamalarini 51.7 + 12.41
kg olarak bulmustur. Bu calismada istatistiksel olarak viicut agirlig1 or-
talamasi arasindaki farkin anlamli bir fark olmadigini tespit etmislerdir
(p>0.05). Ayni ¢aligsmada kontrol grubu viicut agirligi 6n test ortalamalar
55.38 £8.19 kg, son test 55.53 & 8.29 kg olarak bulunmus olup 6n test - son
test degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark olmadig tespit etmistir
(p>0.05). Topgu (2018) yapmis oldugu ¢aligmasindan 12 bayan goniilliiyii
12 hafta boyunca tabata antrenman yontemi ile calistirmis, katilan go-
niillillerin viicut agirlig1 6n test ortalamalarinin 56,53+5,94 kg, son test
ortalamalarinin 55,89+6,22 kg oldugunu tespit etmistir. On test ile son
test degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 ancak
% 1,13 oraninda bir diisiis oldugu tespit edilmistir (p>0.05). Ates ve ark.
(2007) tarafindan 16 ve 18 yas grubundaki erkek futbolcularin {izerine
yapmis oldugu pliometreik antrenmanin secilmis bazi fiziksel ya da fiz-
yolojik parametreler iizerine etkisi ile ilgili 12 deney 12 kontrol olmak
tizere 24 erkek futbolcu c¢alismaya alinmistir. 10 haftalik egzersiz calis-
masi sonucunda kontrol ve deney grubu karsilastirildiginda, viicut agirligi
degerlerinde anlamli fark olmadig1 gortilmistiir.

Viicut agirligr acisindan literatiirdeki benzer ¢alismalarin bulgular
ile calismamizin bulgular1 benzerlik gostermektedir.

Gece egzersiz grubunun viicut yag yiizdesi bulgularinin 6n test ve
son test verileri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark ol-
madig1 tespit edilmistir (p>0.05). Giindiiz egzersiz grubunun viicut yag
ylizdesi bulgularinin 6n test — son test karsilagtirmasinda ise istatistik-
sel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p<0.05). Ates ve ark.’nin (2007)
16-19 yas aras1 24 erkek futbolcu iizerinde yaptiklar: ¢alismada 10 haf-
talik egzersiz sonucunda viicut yag yiizdesinin 0n test - son test verileri
arasinda anlamli fark bulunamamistir (p>0,05). On test son test kontrol
ve deney grubu karsilastirildiginda viicut yag yiizdesi degerinde anlaml
fark olmadigi tespit edilmistir (p>0,05). Cin (2017), oryantiring sporcula-
rina hazirlik donemindeki uygulanacak kor kuvvet antrenmanin etkilerini
lizerine yaptig1 arastirmada kor egzersizi uygulama grubu 14 sporcudan
olusmustur. Deney grubu rutin oryantiring antrenman programi haftanin
5 glinii ve 12 hafta siliresince uygulayip ve bu antrenmanlara ek olarak da
12 hafta boyunca haftanin 3 giinii olacak sekilde ve giinde 40 dakika ken-
di viicut agirligiyla birlikte kor egzersiz antrenmani uygulamistir. Kontrol
grubunda ise ¢aligmaya dahil edilen 10 sporcu 12 hafta, haftada 5 giin
rutin oryantiring antrenman programi uygulamistir. Iki grup arasindaki
On test son test farklari karsilastirilip, yag yiizdesi degerleri arasinda istat-
sitiksel olarak anlamli fark bulamamistir (p>0,05). Yelken (2019), 45 er-
kek 6grenciden olusan gruba 8 hafta siirecek sekilde, haftanin 3 giinii, 30
dakikalik bir egzersiz programini uygulamistir. Kayakli kosu ve yiiriiyiis
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egzersiz Oncesinde ve sonrasinda viicut yag yiizdesi degerleri karsilasti-
rildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit etmistir (p<0.05).
Topcu (2018) 12 sedanter bayanin katilimei oldugu ve yas araligi 26-65
olan haftanin 3 giiniinii kapsayacak sekilde toplam 12 hafta siiresince ta-
bata antrenman yontemi ile ¢aligma yaptirmistir. Yaptigi calismada viicut
yag ylizdesi degerleri incelendiginde, 6n test ortamalar1 ile son test ortala-
malar1 arasinda farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu test ortalamalar1
arasinda % 3.99 oraninda diisiis oldugunu tespit etmistir. Pehlivan (2017)
yapmis oldugu ¢aligmada Istanbul iline bagli olan 2 profesyonel futbol
takiminda 19 yas alt1 28 sporcu lizerinde yaptig1 ¢calismada, 6n test ve son
test degerleri arasindaki viicut yag yiizdesi parametresinde anlamli fark
(%10,139) bulmustur.

Rapor edilen ¢aligmalarin bulgular1 ile ¢alismamizin bulgular1 para-
lellik gostermektedir.

Gece ve giindiiz egzersiz grubunun yagsiz viicut kiitlesi verilerinin 6n
test-son test karsilastirmalarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilememistir (p>0.05). Koroglu (2020), 31 tenisci lizerinde yapmis
oldugu calismasinda (deney=15, kontrol=16) deney grubuna haftada 3 giin
tenis antrenmant ile birlikte haftanin 7 giinii, sabah ve aksam olmak {izere
8 hafta solunum kas egitimi uygulamistir. Solunum kas egitimi sonrasi
yagsiz viicut agirhiginda deney ve kontrol grubu arasinda istatiksel ola-
rak anlamli bir fark olmadigini tespit etmistir (p>0.05). Deney ve kont-
rol gruplarinin viicut yag yiizdesi parametrelerinin gruplarin igerisinde
On test ve son test degerlerinin arasinda anlamli fark tespit edilmistir
(p<0.05). Yelken (2019), sekiz hafta boyunca kayakli kosu ve yiiriiyiis eg-
zersiz gruplarinin, On test ve son test yagsiz viicut kiitlesi degerleri kar-
stlagtirilmasinda anlamli bir farkin oldugunu tespit edememistir. Gruplar
arasi farka bakildiginda da yagsiz viicut kiitlesi degerlerinde biitiin gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli farkin olmadig1 goriilmiistiir (p>0.05).
Aslan (2012), 23 amatdr sporcunun goniillii olarak katildigi bir ¢aligmada,
hazirlik sezonu boyunca 6 hafta uygulanan interval kosu antrenmanlari
ile 4x4 dar alan oyununun futbolcularin se¢ilmis fiziksel ve fizyolojik pa-
rametreleri {izerine etkisini incelemistir. Yagsiz viicut kiitlesinin kontrol
grubu, oyun grubu ve kosu grubunun 6n test — son test dl¢iilen parametre-
lerinde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edememistir (p>0,05).

Literatiirde ¢caligmamizin sonuglari ile benzerlik gosteren ¢aligmalar
oldugu gibi farklilik goriilen ¢alismalar da bulunmaktadir. Literatiir ile
calisma sonuglarinin farkliliginin egzersiz siddeti ve siireleri deneklerin
yas, cinsiyet, egzersiz durumu vb. farkliligindan kaynaklandig: diistiniil-
mektedir.

Gece ve giindiiz egzersiz grubunun son test sonuglarinda ve gece eg-
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zersiz grubunun kendi i¢inde On test son test verileri karsilastirilmasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edilmistir (p<0.05). Giindiiz
egzersiz grubunun On test - son test verileri karsilastirmasinda ise istatis-
tiksel olarak anlamli fark tespit edilememistir (p>0.05). Tamer (1995), yap-
mis oldugu ¢alismasinda iiniversitede okuyan 6grencilere 12 hafta boyunca
devamly, aralikli, kisa aralikli kosular boyunca kontrol grubu olmak tizere
farkli dort gruba ayirmis, caligmanin sonunda kontrol grubundan harig di-
ger gruplarda maxVO: parametresinde istatisitksel olarak anlamli sonuglar
elde etmistir (p<0.05). Topgu (2018), tabata antrenman yontemi ile ¢alis-
tirdig1 12 bayan goniillii ile 12 hafta boyunca haftanin 3 giinii antrenman
yaptirmig, goniilliilerin 6n test maxVO: ortalamalarini 41,00£5,22, son
test maxVO: ortalamalarini 42,17+4,58 olarak tespit etmistir. Test degerle-
ri arasinda yiizde 2.85 oraninda bir miktar artis gézlemlemis ve istatistik-
sel olarak anlamli farklilik bulmustur (p<0.05). Cevik (2018), solunum kas
antrenmanin aerobik ve anaerobik performansa etkisini inceledigi ve dort
hafta boyunca erkek basketbolcularda yaptigi ¢caligmasinda, deney (n=10)
ve kontrol (n=10) toplamda 20 basketbolcu katilmistir. Aerobik kapasite-
leri 6lgmek i¢im uyguladig1 Yo-Yo aralikli toparlanma sonucunda seviye
1 test protokoliiyle hesaplamistir. Caligmada deney ve kontrol grubunun
SKA (Solunum Kas Antrenmant) dncesi maxVO: ortalamasi 54,68+5,56
ml/kg/dk’dan, %14,74 artarak 62,27+6,19 ml/kg/dk’ya bulunmustur. On
test ile son test degerleri arasinda anlamli fark tespit etmistir. Kontrol
grubunun 6n test maxVO: ortalama degeri 57,45+5,49 ml/kg/dk, son test
degeri 61,70+6,65 ml/kg/dk olarak bulunmus %7,50 oranindaki yiikselis
tespit etmistir. On test ve son test degerleri arasindaki farki anlamli ola-
rak tespit edilmistir (p<0.05). Akilveren (2018), ¢alismasinda katilimcilari
rastgele olarak sectigi yiiksek siddetli interval antrenman grubunun top-
lam 20 kisiden olusan (Y.S.I.A.G.), tekrarli sprint antrenmani grubundan
ise toplam katilimei 17 kisi olan (T.S.A.G.) ve kontrol grubunun ise toplam
katilimer 15 kisi (K.G.) olmak {izere 3 gruba ayirmis, antrenman gruplari
8 hafta boyuncu, haftada 3 kez kendi gruplarinin antrenman protokolleri-
ni uygularken, kontrol grubundaki katilimeilar 8 hafta boyunca herhangi
bir antrenman yapmamislardir. Tiim gruplarda maxVO. parametresinin
on ve son Olgiimleri arasinda anlamli fark oldugu belirlenmistir (p<0.05).

Bazencir (2019), geng futbolcularda giiniin farkli saatlerinde ve fark-
l1 zeminlerde biyomotorik testlerle yaptigi caligmada, aksam yapilan ¢a-
lismalar 20 m mekik testi, 30 m siirat testi ve t- ¢eviklik test puanlari
arasinda zaman-zemin degiskenlerine gore istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edememistir (p>0.05). Sabah yapilan ¢alisma incelendiginde
ise arastirma grubuna uygulanan 20 m mekik testi, 30 m siirat testi, du-
rarak uzun atlama testi ve t- ¢ceviklik test puanlari arasinda zaman-zemin
degiskenlerine gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulamamistir.
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Kisaca ¢alisma grubuna sabah uygulanan salon ve sahadaki test puanlar1
arasinda benzerlik oldugu sonucuna ulagsmistir. Yukarida raporlanan lita-
ratiir taramasi sonuglari ile calismamizin sonuglar1 benzerlik gostermekle
beraber farkli sonuglar da tespit edilmistir.

Calismanin sonuglari ile farkli sonuglar bulan litaratiirdeki farkliligin
yas, cinsiyet, aktif olarak spor yapmak ve uygulanan antrenman siddeti,
siiresi ve kapsaminin farkliligindan kaynaklandig1 diistintilmektedir.

Deneklerin dikey sigrama verilerinden anaerobik giigleri hesaplanmig
gece ve giindiiz egzersiz gruplarinin verileri arasindaki iliskiler ortaya
konulmustur. Gece ve giindiiz egzersiz gruplarinin kendi i¢lerinde 6n test
ile son test sonuglar1 karsilagtirilmig olup istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu tespit edilmistir (p<0.05). Verilerde gece ve giindiiz egzersiz gru-
bunun 06n test ile son test karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilememistir. Kocak (1991), 17-18 yasindaki erkek sporcular ile
yapmis oldugu ¢aligmada pliometrik antrenmanin anaerobik gii¢ lizerine
etkisini arastirmis ve ¢alismanin sonucunda ise dikey sigrama kapasitele-
rinde istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu ve dnemli bir artis oldu-
gunu bulmustur. Kocadag (2014), 8 haftalik futbol antrenmaninin 14 ile
16 yas grubundaki 6grencilerin fiziksel ile fizyolojik 6zellikleri tizerine
etkisini inceledigi ¢alismasina toplam 40 sporcuyu dahil etmistir. 20 Fut-
bolcu deney grubunu 20 kontrol 6grenci grubundan olusturmustur. Deney
grubuna olan futbolculara haftada 3 giin ve giinde 2 saat olacak sekilde
toplam 8 hafta boyunca diizenli olarak futbol antrenmani uygulanmis.
Deney grubu sporcularinin dikey sigcrama on test ortalama degerleri 32 +
6.3 cm iken son test ortalamasi degerleri ise 32.2 + 5.11 cm olarak bulun-
mus olup istatistiksel olarak deney grubunun katilimcilarin dikey sigrama
oOn test ile son test sonuglar1 arasindaki farki anlamli oldugunu bulmustur
(p<0.05). Turgut (2017), ortadgretimde 6grenim goren erkek hentbolcu 6g-
rencilere yapilan 8 haftalik pliometrik antrenmanin, sporcularin g¢esitli fi-
ziksel ve fizyolojik parametreleri lizerine etkisini incelemis, antrenmanin
sonucunda deney grubunun dikey sigrama degerlerinde gelisme oldugunu
gormiistiir. Deney grubu 20, kontrol grubu 20 sporcudan olusan toplam 40
erkek hentbolcu calismaya alinmistir. On test dikey sigrama degerlerinin
aritmetik ortalamasi 38 cm, son test 6l¢iimiinde 44 cm olarak bulunmus,
deney grubu 6lgiim degerinde 6 cm gibi bir yiikselme goriilmiistiir. Bu far-
kin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p<0.05). Balcioglu
(2018), erkek ¢ocuklarin iizerine yaptig1 ve yas araligi 12 ile 14 olan fut-
sal antrenmanlarinin ¢ocuklarda siirat, ¢eviklik ve anaerobik giice etkisi
lizerine yaptigi ¢alismasinda on test degerinin ortalamalarint 27,77+1,37
cm, son test degerinin ortalamalarini 30,94+3,42 cm olarak rapor etmis
ve istatistiksel olarak anlamli farkin oldugunu belirtmistir (p<0.05). Li-
taratiir taramasi sonucu elde edilen bulgular ile ¢aligmamizin bulgulari
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benzerlik gostermektedir. Geng (2015), futbolda farkli antrenman metot-
larinin uyguladig1 ¢cocuklarin fiziksel ile fizyolojik teknik pas kapasiteleri
tizerine etkilerinin karsilagtirmasini yaptigi uygulamasinda dar alan oyun
grubu sonuglarinin fizyolojik 6zelliklerine ait 6n test ve son test sonucun-
da; dikey sigrama degerinde anlamli farklilik bulurken, kontrol grubunda
anlaml farkin olmadigini tespit etmistir (p>0.05). imamoglu (2014), ba-
yan futbolcularda 8 haftalik hazirlik antrenmaninin bazi biyomotorik ve
fizyolojik ozellikler tizerine etkisi ile ilgili yaptig1 ¢alismasinda, futbol-
cularin dikey sigrama ortalamalarini 6n - son test degerlerinin sirasiyla,
32,00 + 0,93 cm, 35,73 + 0,94 cm olarak tespit etmistir. Bu sonuglara gore
dikey sicrama degerleri arasinda anlamli fark olmadigini tespit etmistir
(p<0.001). Yukarida raporlanan caligmalarda ¢aligmamizin aksine sonug-
larin oldugu bunun da deneklerin fiziksel farkliliklarindan kaynaklandig:
disiiniilmektedir.

Calismada gece ve giindiiz egzersiz grubunun anaerobik pik gii¢ bul-
gular1 arasinda On test ve son test sonuglar1 karsilastirilmis olup istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p>0.05). Giindiiz egzersiz grubunun
kendi i¢inde anaerobik pik gii¢ bulgularinda ve gece egzersiz grubunun
kendi icinde anaerobik pik gii¢c bulgular1 karsilagtirilmis istatistiksel ola-
rak anlamli bir fark tespit edilmistir (p<0.05). Saygin ve ark. (2005) 10 ile
12 yas ortalamalar1 arasinda olan toplam 202 erkek cocuk {izerine yapmis
olduklar1 ¢aligmada deney grubu 6n-son test degerleri arasinda, anaero-
bik pik gii¢c parametresinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
etmislerdir (p<0,05). Deney ve kontrol grubunun son test dl¢iimleri ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugunu bulmuslardir (p<0.01).
Turgut (2017), ortadgretimde 6grenim goren 2 ile 4 yil arasinda hentbol
spor branst gegmisi olan 15-18 yas araliginda bulunan erkek hentbol taki-
m1 &grencilerine yaptig1 toplam 8 hafta, haftada 3 antrenman olmak tizere
uygulanan pliometrik antrenmanlarin sporcularin farkl fiziksel ve fizyo-
lojik parametreleri iizerine etkisini antrenman Oncesi ve antrenman son-
ras1 arastirmistir. Deney grubu 20 kisi ve kontrol grubu 20 kisiden olmak
iizere toplam 40 erkek sporcudan olugmustur. Deney ve kontrol gurubu
icin yapmis oldugu egzersiz dncesi ve sonrasi ¢alismada anaerobik gii¢
Olgiimleri sonuglar1 arasinda anlamli farkliliklar tespit etmistir.

Balcioglu (2018), tarafindan yapilan bir baska ¢alismasinda anaerobik
glic degerlerinin On test ortalamalar1 81,75+7,80 kg.m/sn olarak hesaplar-
ken, son test ortalamalar1 86,06+9,22 kg.m/sn olarak hesaplamistir. Sonug
olarak anaerobik gii¢c degerlerinde anlamli bir fark tespit etmistir. Hofman
ve ark. (1995) tarafindan yaptiklar1 ¢alismada yiiksek yogunluklu, orta
siireli (40 dk) egzersiz ve su kisitlamasinin anaerobik gii¢, dikey sigrama
yiksekligi ve basketbol sut performansi tizerindeki etkisini incelemisler-
dir. On saglikli erkek basketbolcu katilmis olup hareket egitimi alan 12
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ile 14 yas araliginda olan ¢ocuklarda, anaerobik gii¢ parametrelerinde is-
tatisiksel olarak anlamli diizeyde fark bulmuslardir (p<0.05). Giinay ve
Onay (1994) yaptiklar1 ¢aligmalar sonucunda artan direng egzersizleri ile
genel maksimal kuvvet antrenmanlarinin bazi parametrelere etkisi iize-
rine aerobik-anaerobik gii¢ ile ilgili yapmis oldugu caligmalarinda, uy-
gulanan iki degisik kuvvet antrenmani sonunda elde ettikleri sonuglar da
anaerobik gii¢c deger sonuglarinin her iki grupta da artig rapor etmis ve bu
artisin anlamli oldugunu tespit etmistir (p<<0.01).

Polat ve ark.(2002) tarafindan yaptiklar1 8 haftalik boyunca cabuk
kuvvet antrenmanin sonucunda bazi fiziksel parametrelere etkisi lizeri-
ne ile 30 m sprint degerlerine etkisi {izerine yaptigi ¢aligmasinda, 18 ile
24 yas arasinda 12 erkek katilimci iizerinde yapilan sekiz hafta boyunca
cabuk kuvvet antrenmani sonunda anaerobik gii¢c degerleri lizerinde ki
artisin, anlamli oldugunu tespit etmistir (p<0.01).

Litaratiir taramas1 sonucu elde edilen anaerobik giic bulgular ile
kendi ¢alismamizi destekleyen bulgular benzerlik gdstermektedir. Diger
calismalarda bizim bulgularimizin aksine farklilik oldugu tespit edilmis
olup bu farkliligindan yas, siire ve uygulanan zorluk derecesine bagli ol-
dugundan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.

Sonug olarak giindiiz ve gece egzersiz grubunun 6n test degerleri-
ne bakildiginda maxVO: ve anaerobik pik giic parametrelerinde anlaml
farklilik varken son test degerlerinde sadece max VO, degerinde anlamli
fark tespit edilmistir. Bu sonuglara gore giindiiz saatlerinde yapilacak olan
submaksimal egzersizlerin gece saatlerinde yapilana gore sportif perfor-
mansa olumlu yonde etkileyecegini sdyleyebiliriz. On test verilerine gore
gece egzersiz grubu yiiksek iken egzersiz sonrasi fark ortadan kalkmistir.
Bu sonugta egzersizin aerobik tarzda olmasi nedeni ile ortaya ¢ikmis ola-
bilir. Ayrica yapilan aerobik egzersizin anaerobik pik gilice negatif yonde
etkisi olmus olabilir.
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1.Giris

Genglik donemi gliniimiiz kosullarinda inanilmaz hizla degisimlerin,
biiytimenin ve de olgunlagsmanin yasandigi bir donemdir. Niifusun énemli
bir kismini olusturan geng niifus ve de liniversite gengligi hem tilkemizde
hem de diinya da bu dénemi kaygi icinde gecirmektedir. Oysa bu dénem
iiniversite 6grencilerinin gelecekleri i¢in temeller attiklari, 5nemli kararlar
alip uygulamaya gectikleri, meslek sahibi olduklari, yeni sosyal ortamlara
girdikleri hatta farkli sehirlerde ailelerinden ayr1 yasamaya basladiklar
ve uyum saglamaya ¢alistiklar1 donemlerdir (Sertbas, Cuhadar,2004; Oz-
del vd., 2002). Tiim yasamlarini etkisi altina alacak bu donemin basaril
gecirilmesi, yasam doyumunun yiiksek olmasi ¢ok dnemlidir. Yasam do-
yumu kavrami ilgili yazina ilk olarak Neugarten vd. (1961) ile girmistir ve
kisinin yasamdan beklentileri ile sahip olunabilenlerin kiyaslanmasindan
elde edilen sonug olarak ifade edilmektedir. ilgili yazina katkis1 biiyiik
olan Diener(1984)e gore yasam doyumu, kisinin yasamini degerlendir-
me bi¢imine gore olusmaktadir. Yasam doyumu; mutlulugun 6nemli bir
bilesenidir. Hayatin belirli bir aninda, duygular1 ve tutumlar1 kapsayacak
bi¢imde ve kisinin olusturdugu olgiitlere gore hayatinin genel bir degerlen-
dirmesidir (Diener vd., 1985).

Yasam memnuniyeti biligsel, yargilayici bir siirece atifta bulunmak-
tadir. Diener(1984) tarafindan yasam doyumu {i¢ agsamada irdelenmistir.
Birinci agama dissal normatif kriterlerle ilgilidir. Yani sosyokiiltiirel yap1
ile gevresel etmenler yasam doyumunu etkilemektedir. Normatif kriterler
ideal durum ile ilgilidir. Ikinci asama siibjektif kriterlerle ilgilidir. Bireyin
zihnine iligkin kriterler i¢cin degerlendirmeler ile kriterlere ulagsma diizeyi
yagam doyumunu belirleyicisi olmaktadir. Kisinin bu seviyeye ulagsmasi
olumlu bir etken olmaktadir. Ugiincii asama i¢sel duygu durumu ile ilgili
bir kriterdir. Bireyin bir ana iligkin yasadigi hos ve giizel hisleriyle ilgili
deneyimleri yasam doyumunun bir gostergesi olabilir. O anda birey mutlu,
coskulu, mental olarak iyi ya da kendini yaratici hissedebilmektedir. Tiim
bunlar yagsam doyumunu etkilemektedir.

Ornegin, saglik, enerji vb. arzu edilebilir olsa da, belirli bireyler bun-
lara farkli degerler verebilir. Bu nedenle, genel yasam doyumunun bir
olciisiinii elde etmek i¢in, belirli alanlardaki memnuniyetlerini toplamak
yerine, kisiden yasaminin genel degerlendirmesini istememiz gerekir. Ta-
tarkiewicz’in (1976) yazdig1 gibi, ““...mutluluk tam bir tatmin, yani bir bi-
tiin olarak yasamdan tatmin olmay1 gerektirir”(Diener vd., 1985).

Duffy(2004), yasam doyumuna ait dlgiitleri Ingiltere’de yapilan kap-
samli bir caligmaya baglayarak asagidaki gibi ifade etmektedir:

-Yas, cinsiyet, medeni durum, ig durumu, hane halki tipi, etnik kdken
gibi sosyo demografik degiskenler,
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-Tiiketicilerin sahip oldugu gelirle satin alma giicii, fiili gelir, titketim
davranigi, tasarruf davranisi,

-Kiginin aile i¢inde ya da disinda bakmakla yiikiimlii oldugu hasta
birey olmasi ya da olmamasi, Kisinin fiziksel ya da mental olarak saglik
durumu,

-Yardim kuruluslarina katilma, spor yapma ya da tiyatroya gitme gibi
faaliyetlere katilma,

-Yasanilan ¢evrenin giivenligi, sahip olunan sosyal ortamdir (Beyhan,
2018).

Yasam doyumu kisiler arasi farklilik gosterebildigi gibi bir ¢ok fakto-
re gore de farklilik gostermektedir. Sosyal ¢evre, maddi imkanlar, olumlu
bakis agis1, yasam kosullar1 ve yagsamindaki erisilmis hedeflere gore ya-
sam doyumunda pozitif ya da negatif farkliliklar goriilebilir. Kuskusuz
negatif faktorler, birgok psikiyatrik rahatsizliga zemin hazirlamaktadir .

Neugarten vd.(1961), bes 6l¢egin varligi sayesinde yasam doyumunun
olusabildigini agiklamistir.

-Glinliik yasamdan keyif duyma,

-Yasamin kisilere anlamli gelmesi,

-Kisinin koydugu hedeflere ulastigini gérmesi ve buna inanmasi,
-Kisinin benlik duygusunun pozitif olmasi,

-Kisinin yagama dair hislerinin iyimser ve mutlu olmasi seklinde
Ozetlenmistir (Alrawadieh, 2021).

Yukarida ifade edilen dlgekler kisinin yasama dair bakis acisini yan-
sitmaktadir. Herkes mutlu bir yasam hayal eder. Uziintii, keder, kayg1 gibi
olumsuz duygularin olmamasi istense de bu duygular da yasamin bir par-
casini olugturmaktadir. Mutluluk, umut, nese, huzur, zevk, gurur timit, he-
yecan gibi olumlu duygularimizin daha fazla olmasi kisinin yasama dair
genel tutumunun sekillenmesini saglamaktadir.

Yagsamda beklentilerinde 6nemi biiyiiktiir. Kuskusuz, yasamdan bek-
lentilerin ve arzulanan isteklerin gerceklesmesi yasam doyumu tizerinde
etkilidir (Y1lmaz vd., 2010). Beklendigi iizere beklentilerin gerceklesmesi
kisilerin yagam doyumunu yiikseltirken, beklentilerin kargilanmamasi ya-
sam doyumunun diigmesi ile sonuglanmaktadir (Kaba vd., 2018).

Erturan vd.(2014), yasam doyumunu, yasamin en temel arastirma-
larindan biri olarak gérmekte ve bireyin hayatindan ne kadar memnun
olduguna yonelik bilissel degerlendirmeye iligskin bir siire¢ olarak ifade
etmektedir.
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Yasam doyumunu olmasi, hatta yiiksek olmasi kisinin i¢inde bulun-
dugu toplumsal hayata olumlu olarak yansiyacaktir. Fakat yasam doyumu-
nun eksikligi veya yoksunlugu durumunda birgok sorun hatta hastalik or-
taya ¢ikmaktadir. Goldbeek vd. (2007), yasam doyumu olmayan kisilerin
depresyonla bas edememe, intihara yatkinlik ve akil saglig1 problemleri
yasamasinin olast goriindiigiinii agiklamistir. Ayrica yasam doyumu dii-
stik olan bireylerin sizofreni ve paranoyaya daha ¢ok yatkin oldugu ifade
edilmistir (Diener,Seligman, 2002).

Yagam doyumu ile ilgili yapilmis aragtirmalara bakildiginda orta, or-
tanin {lizerinde ve yiiksek olarak tabir edilebilecek caligsmalar mevcuttur
(Melin ve ark., 2003; Yetim,2003; Ergiin, Merig, 2020; Catal, 2021; Sincar
vd., 2020; Altundz, 2016; Benli, 2016; Yavuzer ve civilidag, 2014; Kaba-
sakal & Bas, 2013; Dogan, 2012; Uz-Bas,2011; Joshonloo & Afshari, 2009
;Karakose, H.B,2019; Elkin, O.U, 2020).

Yagsam doyumu seviyeleri ile cinsiyet, medeni durum, yas, egitim du-
rumu ve igyerindeki tecriibe degiskeni agisindan anlamli farklilik yarat-
madig1 bulgularina ulasiimistir (Ozmen, Hasgeltik, 2019).

Bir ulusun 6grencilerin iyi oluslari ile gelecekteki refahinin olusabi-
lecegini ifade eden Moller (1996), yasam doyumunu Afrikali tiniversite
ogrencileri iizerinde incelemistir. Arastirma sonuglarina gore, yasam do-
yumunun etnik 6zellikler ve gelir ile anlamli iliskileri mevcuttur.

Paolini vd. (2006) tarafindan yine iiniversite 6grencileri iizerinde
gergeklestirilen bir bagka aragtirmada yasam doyumu ve kaygi arasinda
anlamli iligkiler bulunmaktadir.

Bu arastirma ile tiim yasamini 6nemli 6lgiide etkileyecek bir done-
mindeki iiniversite 6grencilerinin yasam doyumlarini belirleyebilmek ve
demografik degiskenlerle iliskisi olup olmadigini ortaya koymak hedef-
lenmektedir.

2.Arastirmanin Metodolojisi

Bu calisma Sakarya Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksek
Okulu 6grencilerinin yasam doyumlarini belirlemek {izere yiritiilmiis-
tiir. Veriler 8 farkli program ve 142 6grenciden kolayda 6rnekleme yoluyla
elde edilmistir. Anketler 01.09.2022 ve 15.09.2022 tarihleri arasinda inter-
net ortaminda gergeklestirilmistir. Yapilan ¢alismada tek boyutlu Yagam
Doyumu Olgegi (Diener vd.,1985) kullanilmistir. Bu tek boyutlu dlgegin
Tiirkge uyarlamasi Dagli, Baysal (2016) tarafindan gerceklestirilmistir.
Anketi gergeklestirenler 5-25 arasinda puan alabilmektedir. Alinan puan
25’¢ yaklagtik¢a yasam doyumunun artttigi diistiniilmektedir.

Arastirmada toplanan veriler SPSS 25.00 ile analiz edilmistir. i1k
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olarak yasam doyumu degiskeninin normal dagilima uyup uymadigi test
edilmistir. Analiz sonuglar1 degiskenin Skewness basiklik referans deger-
leri (-1,5 ile +1,5) ve Kurtosis ¢arpiklik degeri (-2 ile +2) arasinda oldugu-
nu gostermistir. Bu sonuglar verilere parametrik testlerin yapilabilecegini
gostermektedir.

3.Bulgular

Aragtirmanin bu kisminda demografik degiskenlere iliskin istatistik-
ler Tablo 1’de verilmektedir. Yapilan anketi cevaplayanlarin ¢ogunlugu
kadindir. Ogrencilerin 117’si %82,4 orani ile kadin, 25’1 %17,6 ile erkektir.
Hastane c¢alisanlarinin biiyiik bir bolimii bayanlardan olugsmaktadir (Ten-
gilimoglu vd. 2014). Bu sonug ankete cevap verenlerin ¢ogunlugu hasta-
nede c¢alismasi muhtemel 6grenciler olmasina baglanabilir. Arastirmaya
katilan 9 kisi yani %6,3 evli, 133 kisi %93,7’si bekardir. 7 kisi %4,9u 18
yasinda, 33 kisi %23,2’1 19 yasinda, 53 kisi %337,3’i 20 yasinda, 25 kisi
%117,6’si 21 yasinda ve 24 kisi %16,9’u 22 yas ve Ustiindedir. Arastirmaya
katilan 42 kisi %29,6’s1 11k ve Acil Yardim, 34 kisi %23,9’u Tibbi Dokii-
mantasyon ve Sekreterlik, 20 kisi %14,1’i Cocuk Gelisimi, 17 kisi %12
Fizyoterapi, 15 kisi %10,6’s1 Optisyenlik, 8 kisi %5,6’s1 Anestezi, 5 kisi
%3,5 ‘1 Yaghi Bakimi, 1 kisi %,7 Tibbi Goriintiileme 6grencisidir. 8 kisi
%3,6’s1 1.sinif, 134 kisi %94,4’u 2. Smif dgrencisidir. Ogrencilerin 73
%51,4 orani ile aile yaninda, 13’i %9,2 ile arkadaglari ile ve 56’s1 %39,4
orani ile yurtta kalmaktadir. Ogrencilerin 105’1 yani %73,9’u programla-
rin1 1-5 arasi tercih ederek yerlesmistir. 19’u %13,4 ile 6-10 arasi tercih,
8’1 %5,6 ile 11-15 arasi tercih ve 10’u %7,0 ile 16°dan sonraki tercihlerine
yazarak yerlesmislerdir. Ogrencilerin 123’ii %86,6’s1 kendi istegi ile prog-
ramlarini tercih ederek yerlesmislerdir. 19°u yani %13,4’1 istekleri digin-
da yerlesmislerdir. 95 6grenci %66,9’u staj yapmistir. 47 6grenci %33,1°1
staj yapmamistir. Ogrencilerin 76’s1 %53,5’1 Anadolu Lisesinden, 39’u’s1
%27,5°1 Saglik Lisesinden, 18’1 %12,7’si Teknik Liseden ve 9’u %6,3’u
diiz tabir edilen liseden mezun olmustur. Ogrencilerin 99’u %69°7’si sag-
lik sektoriinde galismay1 planlamaktadir. 11 kisi %7,7’si planlamamakta
ve 32 kisinin ise %22,5 ile heniiz kararsiz oldugu gériilmektedir. Ogren-
cilerin 81’inin annesi % 57,0’s1 ile ilkokul, 33’0 %23,2’si ortaokul, 22’si
%15,5°1 lise, 3’%?2,1 ile tiniversite, 30 %2,1 orani ile yiiksek lisans me-
zunudur. Ogrencilerin 47’sinin babas1 % 33,1’i ile ilkokul, 32’si  %23,5’u
ortaokul,43 kisinin %30,3’i lise, 14’1 %9,9 ile liniversite, 6’s1 %4,2 ora-
n1 ile yiiksek lisans mezunudur. Arastirmaya katilan dgrencilerden 21’1
%14,8 ile gelir diizeyi 5000 ve altindadir. 40 kisi %28,2 ile 5001-6000
arasindadir. 21’1 %14,8 ile 6001-7000 arasindadir. 17 kisi %12,0 ile 7001-
8000 arasindadir. 43 kisi %30,3ile 8001 ve {istiinde yer almaktadir.
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Tablo 1 Ogrencilerin Demografik Ozelliklerinin Dagilimi

IN %
Cinsiyet IKadin 117 82,4
Erkek 25 17,6
Medeni Durum Evli 9 6,3
Bekar 133 93,7
Yas 18 7 4,9
19 33 23,2
20 53 37,3
21 25 17,6
22 ve st 24 16,9
IProgram T1bbi Dokiimantasyon ve 34 23,9
Sekreterlik
Cocuk Geligimi D0 14,1
'Yagli Bakimi 5 3,5
IFizyoterapi 17 12,0
Optisyenlik 15 10,6
T1bbi Goriintiileme 1 7
Anestezi ] 5,6
ik ve Acil Yardim ) 29,6
Sinif 1.smf 8 5,6
2.smif 134 94,4
IBarinma |Aile Yant 73 51,4
|Arkadaslar ile 13 9,2
'Yurt 56 39.4
Tercih Sirasi 1-5 105 73,9
6-10 19 13,4
11-15 8 5,6
16 ve ustii 10 7,0
Tercih Durumu IKendi istegimle 123 86,6
istegim Disinda 19 13,4
Staj 'Yaptim 95 66,9
'Yapmadim 47 33,1
IMezun Olunan Lise |Anadolu 76 53,5
Saglik 39 27,5
Teknik 18 12,7
Diiz 9 6,3
Saglikta Caligma Evet 99 69,7
Plani Hay1r 11 7,7
Belki 32 22,5
/Anne Egitim Durumu [{lkokul 81 57,0
Ortaokul 33 23,2
Lise 22 15,5
Universite 3 2,1
Lisansiisti 3 2,1
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Baba Egitim Durumu [{lkokul 47 33,1
Ortaokul 32 22,5
Lise 43 30,3
Universite 14 9,9
Lisanstistii 6 4,2

Gelir 5000 ve alt1 21 14,8
5001-6000 40 28,2
6001-7000 21 14,8
7001-8000 17 12,0
8001 ve st 43 30,3

Tablo-2 Ogrencilerin Yasa Gore Yagsam Doyumu Puan Ortalamalarimn Dagilim

IDegisken 'Yas IN Ort. 13 P
'Yasam 18 7 2,8571
Doyumu 19 33 3,0667
20 53 2,9736 1,601 ,178
21 25 2,5760
22 ve stl 24 2,7750

Tablo 2 incelendiginde 18, 19,20,21 ve 22 yas iistii 6grencilerin yagam
doyumu ortalamalar1 arasinda istatistiki pozitif yonde anlamli bir farklilik
yoktur; (F (1) = 1,601 ; p> 0.05).

Tablo-3 Ogrencilerin Medeni Duruma Gére Yasam Doyumu Puan
Ortalamalarinin Dagilimi

IDegisken Medeni Durum n Ort. df it P
'Yasam Evli 9 2,8667 141 ,148 701
Doyumu Bekar 133 2,8877

Tablo 3 incelendiginde arastirmaya dahil olan 9 evli 6grencinin ya-
sam doyumu puan ortalamalarinin 2,8667, 133 bekar 6grencinin yasam
doyumu puan ortalamalarinin 2,8877 oldugu bulunmustur. Yapilan t-tes-
tinde evli ve bekar 6grenciler arasinda istatistiki anlamli bir farka rastlan-
mamuistir (t=,148; p=,701>0.05).

Tablo-4 Ogrencilerin Cinsiyete Gore Yasam Doyumu Puan Ortalamalarinin

Dagilimi
Degisken Cinsiyet n Ort. df it P
'Yasam IErkek 25 2,7360 141 2,218 |,139
IDoyumu K1z 117 2,9179

Tablo 4 incelendiginde arastirmaya dahil olan 25 erkek 6grencinin
yasam doyumu puan ortalamalarinin 2,7360, 117 kiz 6grencinin yasam
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doyumu puan ortalamalarinin 2,9179 oldugu bulunmustur. Yapilan t-tes-
tinde erkek ve kiz 6grenciler arasinda istatistiki anlamli bir farka rastlan-
mamistir (t=2,218; p=,139>0.05).

Tablo-5 Ogrencilerin Programlarina Gore Yasam Doyumu Puan
Ortalamalariin Dagilimi

Degisken Program n Ortalama [F P
'Yagam Tibbi Dokiimantasyon ve 34 2,6235
Doyumu Sekreterlik
Cocuk Gelisimi 20 3,0000
'Yasli Bakimi 5 2,4800 1,099 ,367
Fizyoterapi 17 3,0235
Optisyenlik 15 2,9600
T1bbi Goriintiileme 1 2,6000
IAnestezi 3 2,7500
ik ve Acil Yardim 42 3,0429

Tablo 5 incelendiginde MYO programlarinda 6grenim goren 6gren-
cilerin ‘yasam doyumu’ ortalamalar1 arasinda istatistiki pozitif yonde an-
laml1 bir farklilik yoktur; (F (1) = 1,099 ; p> 0.05).

Tablo-6 Ogrencilerin Siniflarina Gére Yasam Doyumu Puan Ortalamalarinin

Dagilimi
IDegisken Sinif N Ort. df t P
'Yasam 1.smf 8 3,0750 141 ,064 ,801
Doyumu 2.simf 134 2,8746

Tablo 6 incelendiginde arastirmaya dahil olan 1.sinifta olan 8 6grenci-
nin yagam doyumu puan ortalamalarinin 3,0750, 2.sinifta olan 134 6gren-
cinin yasam doyumu puan ortalamalarinin 2,8746 oldugu bulunmustur.
Yapilan t-testinde 1.sinif ve 2.sinif O6grencileri arasinda istatistiki agidan
anlaml bir farka rastlanmamaistir (t=,064; p=,801>0.05).

Tablo-7 Ogrencilerinin Barinma Yerine Gore Yasam Doyumu Puan
Ortalamalaruin Dagilimi

Degisken Barinma n Ort. 13 P

'Yasam Aile Yan1 73 2,9562

Doyumu |Arkadaslar ile 13 2,9077 ,665 ,516
Yurt 56 2,7893

Tablo 7 incelendiginde aile yaninda, arkadaslari ile veya yurtta ba-
rinmay1 saglayan 6grencilerin ‘yagam doyumu’ ortalamalar1 arasinda is-
tatistiki pozitif yonde anlamli bir farklilik yoktur; (F (1) = .665; p> 0.05).



Saglik Bilimlerinde Teori ve Arastirmalar *87

Tablo-8 Ogrencilerin Tercih Durumuna Gére Yasam Doyumu Puan
Ortalamalariin Dagilimi

IDegisken Tercih Durumu n Ort. df it P
Yasam Kendi istegimle 123 2,9577 (141 969 327
Doyumu [stegim disinda 19 2,4411

Tablo 8 incelendiginde arastirmaya dahil olan ve kendi istegi ile
programina yerlesen 123 6grencinin yasam doyumu puan ortalamalarinin
2,9577, kendi istegi ile programina yerlesmeyen 19 6grencinin yasam do-
yumu puan ortalamalarinin 2,4411 oldugu bulunmustur. Yapilan t-testinde
kendi istegi ile yerlesen ve yerlesmeyen 6grenciler arasinda istatistiki an-
laml1 bir farka rastlanmamuistir (t=,969; p=,327>0.05).

Tablo-9 Ogrencilerin Gelirine Gére Yasam Doyumu Puan Ortalamalarinin

Dagilimi
IDegisken Gelir n Ort. 13 P
'Yagam 5000 ve alt1 21 2,8190
Doyumu 5001-6000 40 2,6600
6001-7000 21 3,0095 1,359 0,252
7001-8000 17 2,9529
8001 ve listii 43 3,0419

Tablo 9 incelendiginde gelir diizeyi 5000 ve alti olan, 5001-6000 ara-
sinda, 6001-7000 arasinda, 7001-8000 ya da 8001 ve {istii olan 6grencilerin
‘yasam doyumu’ ortalamalari arasinda istatistiki anlamli bir farklilik yok-
tur; (F (1) = 1,359; p> 0.05).

Tablo-10 Ogrencilerin Staj Durumuna Gére Yasam Doyumu Puan
Ortalamalarimin Dagilimi

Degisken Sinif N Ort. df it Ig
'Yasam Staj Yapma 95 2,8867 141 ,000 ,994
Doyumu Staj Yapmama {47 2,8809

Tablo 10 incelendiginde arastirmaya dahil olan staj yapmig olan 95
6grencinin yasam doyumu puan ortalamalarinin 2,8867, staj yapmamis 47
6grencinin yagam doyumu puan ortalamalarinin 2,8809 oldugu bulunmus-
tur. Yapilan t-testinde staj yapmis ve staj yapmamis oOgrenciler arasinda
istatistiki agidan anlamli bir farka rastlanmamistir (t=,000; p=,994>0.05).
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Tablo-11 Ogrencilerin Mezun Oldugu Liseye Gore Yasam Doyumu Puan
Ortalamalariin Dagilimi

Degisken ILise n Ort. 3 P
'Yasam \Anadolu 76 3,0132
Doyumu Saglik 39 2,6256
Teknik 18 2,6889 3,354 0,021
Diiz 9 3,3333

Tablo 11 incelendiginde Anadolu , Saglik, Teknik ya da Diiz Lise
mezunudgrencilerin ‘yagsam doyumu’ ortalamalar1 arasinda istatistiki an-
laml1 bir farklilik vardir; (F (1) = 3,354; p< 0.05).

Tablo-12 Saglik Sektoriinde Calisma Planina Gére Yasam Doyumu Puan
Ortalamalariin Dagilimi

IDegisken ILise n Ort. 13 P

'Yagam Evet 99 2,9232

Doyumu Hay1r 11 2,9636 ,636 ,531
Belki 32 2,7434

Tablo 12 incelendiginde saglik sektoriinde calisma plani yapan, yap-
mayan ve kararsiz olan 6grencilerin ‘yasam doyumu’ ortalamalar1 arasin-
da istatistiki anlamli bir farklilik yoktur; (F (1)=,636; p> 0.05).

Tablo-13 Anne Egitim Durumuna Gére Yasam Doyumu Puan Ortalamalarinin

Dagilimi
Degisken IEgitim Durumu n Ort. 3 P
'Yasam ilkokul 31 2,8173
Doyumu  Ortaokul 33 2,9091
Lise 22 3,1273 ,896 ,468
Universite 3 3,1333
Lisans Ustii 3 2,4667

Tablo 13 incelendiginde annelerinin tahsil diizeyine gore 6grencile-
rin ‘yagsam doyumu’ ortalamalar1 arasinda istatistiki anlamli bir farklilik
yoktur; (F (1) = ,896; p> 0.05).

Tablo-14 Baba Egitim Durumuna Gére Yasam Doyumu Puan Ortalamalarimin Dagilimi

Degisken [Egitim Durumu n Ort. 13 P
'Yasam ilkokul 47 2,8851
Doyumu  |Ortaokul 32 2,7750
Lise 43 2,8977 ,695 ,597
Universite 14 3,1857
Lisans Ustii 6 2,7000

Tablo 14 incelendiginde babalarin tahsil diizeyine gore 6grencilerin
‘yasam doyumu’ ortalamalari arasinda istatistiki anlamli bir farklilik yok-
tur; (F (1) =,695; p> 0.05).
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Tablo 15 Yasam Doyumu

IDegisken IN [En Kiiciik  [En Bilyiik  |Ortalama St.Sapma
Yasam Doyumu (142 5 25 14,4292 4,07796

Tablo 15 incelendiginde 142 dgrencinin yasam doyumu ortalamasi
14,4292 olarak goriilmektedir. 5 sorudan olusan Yasam Doyumu 6lgegini
dolduran &grenciler en yiiksek 25 puan alabilmektedir. ilgili yazina gore
ortanin iizerinde bir deger olarak ifade edilebilir.

4.Sonug

Sakarya Saglik Hizmetleri MYO’nun 142 6grencisi iizerinde gercek-
lestirilen ¢alisma ile 6grencilerin demografik 6zellikleri, yasam doyumu
diizeyleri ve yasam doyumunun demografik degiskenler arasinda farklilik
olup olmadig: tespit edilmistir. Arastirma bulgularina gore 6grencilerin
%82,4’1 kadindir. %93°7’si bekardir. %37,3%1 ise 20 yasindadir. Arastir-
maya katilanlarin %94,4’i 2.sinif grencisidir. Ogrenim gordiikleri prog-
rama %73,9’u 1-5 tercihleri arasinda girmistir. Ayn1 zamanda boliimlerine
%86,6’s1 kendi istekleri ile tercih yaparak girmistir. % 66,9 u 6grenimle-
rindeki zorunlu stajlarini tamamlamistir. %53,5’1 bir Anadolu Lisesi’nden
mezun olmustur. %69,7’si mezun olduktan sonra saglik alaninda ¢alismay1
planlamaktadir. Ogrencilerin %57’sinin annesinin egitim diizeyi ilkokul-
dur. Ogrencilerin %33,1’inin egitim diizeyi ilkokuldur. Ayrica %28,2’sinin
ailesinin gelir diizeyi 5001-6000 diizeyinde iken %30,3tiniin 8001 TL'nin
iizerindedir. Ogrencilerin genel yasam doyumlar1 ortanin iizerinde kabul
edilmektedir. Yasam doyumu ile yas, cinsiyet, medeni durum, ait olunan
program, sinif, barinma yeri, tercih sirasi, tercih durumu, anne-baba egi-
tim durumu, staj yapma, mezun olunan lise ve ailenin aylik gelir durumu
arasinda farklilik olup olmadigi test edilmistir. Yasam doyumu ve tiim
sayilan degiskenler arasinda anlamli fark sadece mezun olunan lise ile
arasinda rastlanmustur. {lgili yazinda bu dogrultuda sonuglar yer almakta-
dir (Weinstein, Laverghetta, 2009; Gilindogar vd., 2007).

Universite egitimlerine basladiklar1 sirada 6grenciler yeni ortamla-
ra girmekte, yeni arkadaslar edinmekte, yasamlarina yonelik kararlar al-
makta, aileden ayr1 kalmakta, maddi ve manevi sorumluluklar almakta,
maddi kaygilar yasama gibi durumlarla bu siireci gegirmektedir. Bu fark-
liliklar ve zorluklarla her 6grencinin bagedebilme giicii ayni degildir. Bu
zorluklar1 mental olarak saglikli bir sekilde asamayanlarda bazi ruhsal
saglik sorunlari bas gostermektedir (Seo vd., 2018).

Yasam doyumu ayni zamanda kisinin psikolojik durumunu gosteren
bir faktordiir. Bir iilkenin, ulusun gelecegine gengler yon verecektir. Geng-
ligin olumlu bir bakis a¢isina sahip olmasi, yasam kosullarinin incelenme-
si ve kuskusuz yasam doyumunun arttirilmasi fiziksel ve ruhsal yonden
saglikli genglerin devamliliginin saglanmasi amaglanmalidir. Gengler
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kuskusuz kaygi ve umutsuzluktan da olumsuz etkilenmektedir. Yasla-
11 itibariyle sorunlarla miicadele etmek kolay olmamaktadir. Sorunlarla
bas etme, stresle miicadele etme, olumlu diisiinme egitimi gibi programlar
faydali olacaktir. Bu programlar gengler yonlendirilmeli ve katilim igin
tesvik edilmelidir. Aksi taktirde iiniversite yasaminin zorluklari, uyum
problemleri vb. psikiyatrik bozukluklara yol agmaktadir (Sincar vd., 2020;
Hiir vd., 2014; Beser, Inci, 2010).

Ozetle, bu arastirma ile Sakarya Universitesi Saglik Hizmetleri Myo
ogrencilerinin yagam doyum diizeyleri ve demografik degiskenler ince-
lenmistir. Farkli programlarda 6grenim goéren 142 6grencinin katilimi ile
gerceklesen aragtirmada yasam diizeyinin ortanin iizerinde oldugu tespit
edilmistir. Sadece mezun olunan lise ve yagsam doyumu arasinda istatistiki
olarak anlamli farkliliga rastlanmistir. Genglerin yasama ve gelecekteki
is hayatina yonelik kaygilar1 azaltacak dnlemler alinmalidir. Sosyal fa-
aliyetler arttirilmalidir. Universitelerin dgrenci kuliip sayis1 arttirilarak,
desteklenmeli ve katilmasi i¢in 6grenciler tesvik edilmelidir. Psikolojik
destek imkanlari arttirilarak ihtiya¢ duyan 6grencilere ulasilabilmelidir.
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1.Giris.

Protein yapisi, peptit baglariyla birlestirilen amino asitlerin bir poli-
meri olarak tanimlanir (Demiralp, 2014). Amino asitlerin peptid baglariy-
la baglanan diiz zincirli dizi, primer yapiy1 olusturur. Tkincil yapr ise peptit
baglarinin dihedral agilartyla olusurken, ti¢linciil yap1 da, protein zincirle-
rinin uzayda katlanmasiyla belirlenir (Nihal, 2018). Katlanmis polipeptit
molekiillerinin karmagik fonksiyonel proteinlerle iligkisi, kuaterner yap1
ile sonuglanmaktadir (Joosten, 2010). Asagidaki gorselde, proteindeki
peptit baginin nasil kuruldugu gosterilmektedir (Sekil 1) (Liao, 2015).
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Sekil 1. Peptit bag olusumu (Liao, 2015 dan modifiye edilerek alinmistir).

Proteinin biyolojik islevi, onun katlanma islemi sirasinda amino asit
dizisi tarafindan belirlenen ii¢ boyutlu yapisina baghdir (Lodish, 2011).
Son yillarda, ¢esitli hastaliklarin proteinin yanlis katlanmasindan kaynak-
landig1 gosterilmistir ve protein konformasyonel bozukluklar (PCD’ler)
adi altinda bir araya toplanmistir. Hatali katlanmalarin neden oldugu has-
taliklar ‘yapisal hastaliklar’ veya ‘katlanma hastaliklar1” olarak isimlen-
dirilmektedir. Endoplazmatik retikulumda (ER) protein katlanmasindaki
defektler ve katlanmamig protein yaniti (UPR/unfolded protein response)
ile iliskili bir¢ok hastalik bulunmaktadir (Soto C. , 2001)

Noronlarin boliinebilme 6zelligi olmadigindan, néronlar ER stresi
aracili apoptoza kars1 duyarlidirlar. ER stresinin sebep oldugu apoptotik
olaylarin insanlardaki hastaliklarla iliskili oldugu bilinmektedir (Tatar,
2018) (Andrew Fribley, 2013). Noronlarin protein agregatlarina duyarl
olmalar1 sebebiyle, ER stresinin norodejeneratif hastaliklarla iligkisi gos-
terilmistir. Immunoglobin baglayici protein (BIP/GRP78)’in bir saperonu
olan SILI/BAP’1in parcalanmasi protein kiimelerinin birikimine ve sonug
olarak ndrodejenerasyona neden olur. En yaygin ndrodejeneratif hastalik-
lardan biri olan Alzheimer hastaligina, serebral norotik plaklarda amiloid
B-peptid birikiminin neden oldugu son yapilan ¢aligmalarla da dogrulan-
muistir. Otozomal dominant Alzheimer hastalar1 iizerinde yapilan ¢alisma-
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larda, amiloid Onciisii protein (APP/Amyloid Precursor-Protein), PS1 ve
PS2 genlerinin sorumlu oldugu belirlenmistir. PS1 mutantlarin eksprese
edildigi hiicrelerde ER stresi yanitinin azalmis oldugu ve bu hiicrelerin ER
stresine hassas oldugu gosterilmistir. UPR ile iliskili yolaklardan ATF6,
IRE1 ve PERK’in aktivasyonu, bu mutant hiicreler tarafindan kesintiye
ugratilmaktadir. Bu bulgular ER stresi ve Alzheimer hastaligi arasinda
gliclii bir nedensel iliskiyi gostermektedir (Yurtkap, 2018).

Endoplazmik retikulum (ER), dkaryotlarda protein katlanmasi ve
olgunlasmasi icin dnemli bir bdlgedir. ER proteinleri sentezlemek igin
hiicresel gereksinim, katlama kapasitesi ile eslestirilir. Bununla birlikte,
katlanmadaki fizyolojik talepler veya sapmalar, “ER stresi” olarak da bi-
linen yanlis katlanmis protein birikimine yol agabilecek bir dengesizlige
neden olabilir. Katlanmamaig protein yaniti (UPR), protein homeostazini
eski haline getirmek icin ER katlama kapasitesini yeniden ayarlayan bir
hiicre sinyal sistemidir (Druelle, 2016) .Anahtar UPR sinyal aktivatorii,
IRE1, UPR sinyalini ER’den sitozole yayarak strese yanit verir. Memeli-
lerde, yanls katlanmig proteinler, ER stresini algilayan yukar1 akis sin-
yal molekiilleri, IRE1, PERK ve AFT6 tarafindan iletilen {i¢ dal igeren
ER’ye 6zgii katlanmamis protein yanitin1 (UPR) aktive eder. Normal in-
san dermal fibroblastlarinda SA-B-Gal aktivitesindeki artisi, yaslanma ile
iligskili hiicre morfolojik degisikliklerini ve yaslanma fenotipiyle iliskili
ER genislemesini kontrol etmek i¢in ATF6 nin 6nemli oldugunu goster-
mistir. AFT6, yaslanan fenotipin indiiklenmesine ve korunmasina katkida
bulunan COX2/PGE2 intrakrin yolunu yukari regiile eder (Druelle, 2016)
(Brown MK, 2012).

Norodejeneratif hastaliklarin ¢ogu, anormal protein kiimelerinin ve
cogunlukla yanlis katlanmig proteinlerden olusan inkliizyonlarin varligi
ile karakterize edilen ortak bir &zelligi paylasirlar (Lahut, 2012) (Andreu
CI, 2012) (Soto C. , 2003).

Parkinson hastaligi1 (PD), Huntington hastaligi (HD), prion ile ilgili
bozukluklar, amyotrofik lateral skleroz (ALS), Alzheimer hastaligi (AD)
ve diger ilgili hastaliklar, merkezi sinir sisteminin belirli bolgelerinde yan-
l1s katlanmis proteinlerin birikmesini vurgulayan transversal néropatolo-
jik olaylar1 sergiler (Valenzuela V, 2012). Bu patoloji grubu protein yanlis
katlanma bozukluklar1 (PMD’ler) olarak siniflandirilmaktadir (Dogiis,
2018). Belirli hiicre i¢i organellerinde stresin patofizyolojik bir mekaniz-
ma olarak 6nemi vurgulanmistir. Mitokondri, lizozomlar/otofaji vezikiil-
leri ve endoplazmik retikulumun islevindeki bozulmalar, birgok PMD’de
ndrodejenerasyonu yonlendiren ilgili faktorler olarak ortaya ¢ikmaktadir
(Dogtis, 2018) (Christopher J. Adams, 2019).
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ER’nin islevindeki birgok farkli degisiklik, hastalik miidahalesi i¢in
ilging protein homeostazinda (proteostaz) bozukluklar tetikleyebilir. ER,
glukoneogenez ve lipid biyosentezi gibi metabolik siireclerde kritik bir yer
almaktadir. Cesitli sinyal olaylarinin baslatilmasi i¢cin merkezi bir islev
goriir ve hiicredeki ana hiicre i¢i Ca deposunu temsil eder (Sel, 2022).

ER’nin ana iglevlerinden biri de, proteomun 1/3 ni igeren salgi yolu
proteinlerinin sentezi ve katlanmasidir. ER fonksiyonunun bozulmasi, ka-
raciger, pankreas ve diger dokular dahil olmak iizere organlarin fizyoloji-
sini etkilemenin yani sira ¢esitli norodejeneratif hastaliklarda norodejene-
rasyonu yonlendiren ilgili bir faktor olarak ortaya ¢ikmaktadir. PMD’ler-
de ER stresi ile iliskili mekanizmalar ¢esitlidir ve karmasiktir. Salgilama
yolunun her yoniinde degisiklikler icermektedir (Seyda SEYDEL, 2012).

2.Alzheimer Hastalig:

Alzheimer hastalig1, 25 milyondan fazla kiside goriilmektedir. Yas-
lanma, bu hastaligin gelisimiyle iliskili en Onemli risk faktoriidiir ve
ABD’de AD prevalanst 65-74 yas arasindaki niifusun %2’sine yakindir.
Ayrica 75-84 yas grubunda AD insidansinda 10 kat artig vardir ve 85
yas Ustll niifusun yaklasik yaris1 bu bozukluktan etkilenmektedir (Gong,
2008). Ilerledikge kétiilesen ve sonunda hastanin dliimiine yol agan bu
hastaligin tedavisi yoktur. Biligsel degisiklikler, hafiza kayb1 ve davranis
degisiklikleri ile karakterize edilir ve ilerleyici bir ndrodejeneratif hasta-
liktir (Hetz, 2013). Bu demans, sinaptik bozulma ve noéron kaybu ile ilis-
kilidir. Bunun, gelismis astrogliyoz, beyin iltihab1 ve mikroglial prolife-
rasyon ile baglantili olarak spesifik beyin bdlgelerinde hiperfosforile Tau
proteini ve amiloid-f peptidi igceren senil plaklardan olusan norofibriler
yumaklarin olusumundan kaynaklanmaktadir (Gong, 2008). Hastaligin
baslica néropatolojik 6zelliklerinden biri, neokorteks, hipokampus ve lim-
bik sistem gibi spesifik beyin bolgelerinde Ap peptidinin birikmesidir. Ap
peptitinin progresif birikimi, sinaptik kayip ve néronal 6liimle sonuglanir.
Ap peptidi, amiloid oncii proteininin (APP) iki proteaz, B- ve y-sekretaz
tarafindan ardisik proteolizi ile iiretilir. Bu ii¢ gendeki mutasyonlar, na-
dir goriilen ailesel ve erken AD formlarinin gelisimi ile baglantilidir. Bu
genler APP, presenilin (PSEN) 1 ve 2’ yi kodlar ve AD vakalarinin sadece
%]1’ini olusturur. Diger risk faktorleri arasinda Apolipoprotein’in €4 aleli
bulunur. Ailesel AD (FAD) vakalarinda Ap peptitinin asir1 iiretim meka-
nizmalar1 arastirilmistir, ancak hastaligin en yaygin sporadik formlarinin
(SAD) etiyolojisi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Ancak, FAD ve SAD
vakalarinin analizinden elde edilen klinik ve histopatolojik gézlemler ara-
sindaki benzerlik gbz Oniine alindiginda, hastaligin her iki formunda da
benzer patolojik mekanizmalarin rol oynadig ileri siiriilmektedir (Giau,
2019).
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SAD, AP iiretimi ve klirensinin dengesiz oldugu hastaligin en yay-
gin seklidir. Bu, sinaptik disfonksiyonu ve noronal kaybi tetikleyebilen
oligomerik ve kiimelenmis amiloid tiirlerinin birikimini tegvik eder. A
peptidinin beyindeki kararli durum seviyelerindeki kademeli degisiklik-
lerin amiloid kaskadin1 baslattig1 diisiintilmektedir. Ap monomerleri néro-
toksik degildir ve peptitlerin lokal birikimi, nérotoksik 6zelliklere sahip,
¢oziiniir oligomerler ve Ap fibrilleri iireten kendi kendine birlesmeye ve
oligomerizasyona neden olmaktadir. Ap oligomerleri sinapslarla birlesir
ve islevlerini bu yolla degistirir (Hou, 2021). Ayn1 zamanda Ca home-
ostazini bozabilir ve Tau hiperfosforilasyon, eksitoksisite, oksidatif stres
ve iltihaplanma gibi zararli siiregleri tetikleyebilirler. Bunun yani1 sira Ap
oligomerlerin sinaptik plastisiteyi azalttigi ve uzun siireli giiclenmeyi
engelledigi gosterilmistir. FAD ile ilgili genlerin tanimlanmasi, hastalik
ozelliklerinin bir alt kiimesini yalnizca kismen 6zetleyen birkag AD fare
modelinin {iretilmesine izin vermistir. Bu sorun, 6zellikle cogu AD fare
modeli néronal kay1p veya norofibriler yumaklar gelistirmedigi icin saha-
da biiyiik bir dezavantaj olmustur (Hou, 2021).

Ap peptidinin tretimi, farkli bilesenleri ve makromolekiiler komp-
leksleri iceren yiiksek diizeyde diizenlenmis ve ¢ok asamali bir siireg-
tir. Ap peptidi, amiloid 6nciisii proteinin - ve y-sekretazlar tarafindan
proteolizi ile iiretilir. B-sekretaz bir transmembran aspartat proteazdir ve
[B-sitesi APP parcalama enzimi-1 (BACE]1) olarak da adlandirilir. Y-sekre-
taz, katalitik ¢ekirdegin, 8 transmembran alan1 ve 6. ile 7. transmembran
alan1 arasinda yer alan hidrofobik halka alani olan bir protein olan PSEN
oldugu bir enzim kompleksidir ve en az 4 alt birimden olusan bir aspar-
tat proteazdir: PSEN, nicastrin (NCSTN), 6n farinks kusurlu 1 (APHI1)
ve presenilin-2 gelistiricisi (PEN-2 veya PSENEN) (Hou, 2021). PSEN’in
cevrilmesinden sonra, hidrofobik halka bdliinerek, aktif y-sekretaz komp-
leksini olusturan APH1, PEN-2 ve NCSTN dahil olmak tizere kofaktorler
tarafindan stabilize edilen bir N terminal fragmani ve bir C-terminal frag-
mani iretilir

Amiloid Onciisii protein, endoplazmatik retikulumda sentezlenir ve
Golgi aygit1 yoluyla plazma zarina son hareketinden dnce N- ve O-gliko-
sillenir. APP ¢ogu hiicre zarinda bulunur ve tercihen hiicre yapigmasi ve
hiicre hareketinde islev gorebilecegi plazma zarinda bulunur. APP ayrica
Golgi aygit1 zarinda, mitokondride, lizozomda ve endozom zarinda bulu-
nur. APP isleme, olduk¢a karmasik ve diizenlenmis bir siirectir. Ap pep-
tidi sadece plazma zarinda degil, ayn1 zamanda hiicre dis1 bosluga daha
sonra salinan endozomlarda da iiretilebilir (Chesnokova, 2017). APP, geri
doniisim mekanizmasinin bir pargasi olarak plazma membranindan en-
dozomlara tasinir. Ge¢ endozomlarda ve Golgi sonrasi boliimlerde APP,
B- ve y- sekretazlarin aktivitesi i¢in en uygun ortam olan bu bolimlerin
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asitlenmesi nedeniyle daha verimli bir sekilde islenir (Chesnokova, 2017).
B-sekretaz, APP’yi Ap peptidinin N-terminal alaninda pargalayarak C99
olarak adlandirilan bir zar parcast ve sAPPP salgilanmis bir ektodoma-
in iretir. Daha sonra, C99 fragmani, Ap peptidi ve APP hiicre i¢i alam
(AICD) olarak adlandirilan baska bir protein fragmanini olusturmak igin
y-sekretaz tarafindan boéliiniir. 42 amino asitlik peptidin en amiloidojenik
ve norotoksik oldugu 38 ile 43 amino asit arasinda degisen Ap peptit frag-
manlarina yol agan bu enzim tarafindan boliinme kesin degildir. AICD
fragmani, hiicre sinyallesmesinde dnemli rollere sahiptir ve APP’nin ken-
di ifadesini modiile edebilir (Du, 2020) (Chesnokova, 2017). Aktivasyon
tizerine, PERK dimerize olur ve ototransfosforile olarak, protein sentezini
durdurur ve ER i¢indeki asir1 protein yiikliniin hafifletilmesine katkida
bulunan 6karyotik translasyon baslatici faktor 2a’nin (elF2a) fosforilasyo-
nuna yol acar. EIF2a’nin fosforilasyonu, aktive edici transkripsiyon fak-
tori 4’0 (ATF4) kodlayan mRNA’nin spesifik ¢evirisine izin verir. ATF4,
redoks dengesi, amino asit metabolizmasi, protein katlanmasi ve apoptoz
ile ilgili genlerin diizenlenmesinde rol oynayan anahtar bir transkripsiyon
faktoriidiir (Chesnokova, 2017) (Du, 2020) (Mitsuda T, 2007).

Stres kosullar1 altinda, ATF6’nin sitoplazmik kuyrugu, Golgi aygitin-
da site-1 proteaz ve site-2 proteaz tarafindan proteolitik olarak islenmek-
tedir. Bu da, bir bZIP transkripsiyon faktorii olarak calisan aktif bir sito-
zolik parcay1 (ATF6f) serbest birakir ve ATF6f, ERAD ve protein kalite
kontroliinde yer alan UPR hedef genlerinin bir alt kiimesini diizenler (Du,
2020), (Chesnokova, 2017).

2.1.Alzheimer Hastaliginda katlanmamis protein yaniti

AD modellerinde hiicresel ve molekiiler diizeyde bir¢ok farkli pato-
lojik olay tanimlanmis olmasina ragmen, simdiye kadar agiklanan farkl
yollarin hastalikla nasil iliskili oldugu belirsiz kalmaktadir. {lging bir se-
kilde, dogas1 geregi ¢ok farkli olmasina ragmen, norofibriler yumaklar,
ndroinflamasyon, degismis Ca sinyali, mitokondriyal enerji dengesizligi,
ekzotoksisite ve proteozomal disfonksiyon, patolojik ER stresinin ortaya
cikmasiyla iligkilendirilmektedir (Tong, 2018).

Bir asag1 akis patolojik mekanizmay1 temsil eden, yakin zamanda-
ki kanitlar ayrica ER stres tepkilerinin A iireten metabolik yollar1 da
modiile edebilecegini diisiindiirmektedir. ER stresinin ayrica hastaligin
etiyolojisinde dogrudan bir rolii olabilecegini de diisiindiirmektedir. Bu
nedenle, ER stresi, kendi kendini giiglendiren bir amiloid tiretimi dongiisii
ve bunun da asag1 yondeki patojenik sonuglari ile iliskili olabildigi gdste-
rilmistir (Duran-Aniotz, 2017) (Angelova, 2014).

UPR, ER stresine maruz kalan hiicrelerde hem strese adaptasyonu
hem de apoptoz programlarinin aktivasyonunu kontrol ettiginden, her iki
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siirece katilan ve bunlar arasindaki gecise aracilik eden yolun bilegenle-
rini tanimlamak onemlidir. ER stresinin neden oldugu hiicre 6liimiiniin
bir¢ok farkli aracisi bulunmaktadir. En iyi karakterize edilmis proteinler-
den biri, transkripsiyonu ATF4 tarafindan kontrol edilen C/EBP-homolog
proteindir (CHOP/GADDI134). CHOP’un pro-apoptotik aktivitesi, BIM,
PUMA ve NOXA dahil olmak iizere sadece BH3 proteinleri olarak bilinen
BCL-2 ailesinin birka¢ pro-apoptotik proteininin transkripsiyonel yukari
regiilasyonunu icerir (Shacka, 2005). CHOP ayrica anti-apoptotik protein
BCL-2'nin ekspresyonunu asagi regiile eder. GADD34’lin ekspresyonu,
stresli hiicrelerde protein sentezini yeniden baslattigi ve ER’de yanlis kat-
lanmis proteinlerin birikmesine neden oldugu icin hiicreleri hiicre 6limii-
ne duyarli hale getirebilir. ER stresi ile apoptozun indiiklenmesinde bir¢ok
baska mekanizma da yer almaktadir (Shacka, 2005).

2.2. Alzheimerda UPR sinyalinin kanit

AD hastalarindan alinan 6lim sonrasi beyin érneklerinde ER stre-
sinin belirtileri tanimlamistir. Bu g¢aligmalar, AD temporal korteks ve
hipokampal dokuda XBP1 mRNA eklenmesinin meydana geldigini gos-
termektedir. UPR hedef geni HERP1, Alzheimer hastalarindan tiiretilen
frontal kortekste yukar1 regiile edilir ve indiiksiyonu, amiloid plaklar1 ige-
ren beyin bolgelerinde gozlemlenir. Ayrica, UPR stres sensorii PERK’in
fosforilasyonu ve bunun asagi akis substrati elF2a, hastalarin beyinlerin-
de de gozlemlenir. Benzer sekilde, ilgili bir kinaz PKR’nin aktivasyonu,
AD’den tiiretilen numunelerin beynindeki ER stres seviyeleri ile de iligki-
lidir (Uddin, 2020), (Duran-Aniotz, 2017).

2.2.1. ER stresi ve Tau patolojisi arasindaki baglanti

Noronlar, mikrotiibiilleri stabilize etmeye yarayan Tau proteini igerir.
AD ve frontotemporal demans gibi tauopatilerle iliskili nérodejenerasyon,
hiperfosforile edilmis Tau iceren intrandronal inkliizyonlarin varlig: ile
karakterize edilir. ER stres belirtecleri, Tau patolojisi sergileyen néronlar-
da ve gliada gozlenir. IREla ve PERK fosforilasyonu, Alzheimerdan etki-
lenen hastalarda ve ayrica genis bir frontotemporal demans yelpazesinde
tanimlanmistir. In vitro ¢alismalar, hiicrelerin Ap oligomerlerine maruz
birakilmastyla ER stresinin uyarilmasinin, ER stresini Ap aracili nérotok-
sisite ile Tau hiperfosforilasyonu arasinda ilging bir baglanti olarak yerles-
tiren Tau fosforilasyonunun uyarilmasiyla iligkili oldugunu gostermekte-
dir. Tau’nun fosforilasyonunun ER stresini ve dolayistyla bir UPR’yi tetik-
leyemeyecegi one siirtilmiistiir. Bunun tersine, UPR sinyalinin uyarilmasi,
muhtemelen glikojen sentaz kinaz 3f’nin (GSK-3f) aktivasyonu yoluyla
Tau fosforilasyonunu indiikleyebilir. Aktif PERK sergileyen noronlar, Al-
zheimerli beynin etkilenen néronlarinda aktif GSK-3B’yi birlikte eksprese
eder (Cornejo, 2013). Daha da 6nemlisi, PERK genindeki tek niikleotid
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polimorfizmleri ile iligkili genetik varyantlarin, sporadik tauopatilerin
gelisimi i¢in bir risk faktoriinii temsil ettigi one siiriilmiistiir. Baska bir
calisma, XBP1 ekspresyonunun azaltilmasinin, insan Tau proteininin asi-
1 ekspresyonunun indiikledigi norotoksisiteyi arttirdigini gostermistir.
Bu da UPR ve Tau arasinda in vivo fonksiyonel bir baglanti oldugunu
diisiindiirmektedir. Bu sinek modeli, etkilenen néronlarda XBP1 mRNA
eklemesinin aktivasyonuna ek olarak, yasa bagli dejenerasyon, oksidatif
stres ve apoptotik ndronal kayip dahil olmak iizere Tau ile ilgili ndrodeje-
nerasyonun bir¢ok yoniinii 6zetler (Cornejo, 2013).

Ap peptidine yanit olarak ER stres aracili apoptoz i¢in bir fonksiyon
oldugu belirtilmistir. 10 yildan fazla bir siire dnce, UPR alaninda 6ncti bir
calisma, hiicrelerin AP peptitleri ile tedavisinin, ER’ye 6zgii bir kaspazin
(farelerde kaspaz 12 ve muhtemelen insanlarda kaspaz 4) aktivasyonuna
yol agtigin1 bulmustur (Katayama, 2004). Apoptotik hiicre dlimiiniin uya-
rilmasi; diger gruplar tarafindan dogrulanmais bir bulgudur. Kaspaz 12’nin
islenmesi, ER stresinin kabul edilen bir belirteci olmasina ragmen, apop-
toza fonksiyonel katkisi tartismalidir ve proinflamatuar yolaklarda ¢alisa-
bilir. Birka¢ ¢alisma, hiicre hatlari, birincil néronal kiiltiirler veya orga-
notipik hipokampal beyin dilimleri gibi farkli deneysel modellerde hiic-
relerin Ap oligomerlerine veya fibrillerine maruz kalmasinin ER stresini
tetikledigini gostermistir. Ornegin, bu tiir calismalarda elF2a ve PERK
fosforilasyonunun aktivasyonu, XBP1 mRNA eklenmesi, CHOP ve birkag
ER saperonunun yukar1 regiilasyonu i¢in kanitlar niteliktedir (Katayama,
2004). Ap peptitinin ER islevindeki etkileri dolayli olabilir, ¢iinkii birincil
noronal kiiltlirlerin Ap ile tedavisi, nihai olarak ER’nin dinamik mimari-
sini etkileyen mikrotiibiillerin ¢okmesine neden olur. AD’nin transgenik
hayvan modellerinde ve AD hastalarindan elde edilen beyin 6rneklerinde
benzer korelasyonlar gosterilmistir. Bagka bir arastirmada da, sporadik ve
ailesel AD vakalarindan indiiklenmis pluripotent kdk hiicreden tiiretilen
noronal kiiltiirlerde spontan ER stresi (BiP/Grp78 ve Kaspaz 4) indiiksi-
yonu tespit edilmistir (Katayama, 2004). AD’nin bu yeni modelinde, AP
oligomerlerinin hiicre i¢i birikimi gézlemlenmistir ve hiicrelerin antiok-
sidanlarla tedavisi, AD-noron hiicrelerinin ER stres tepkisini azaltmistir.
AP, ER stresi ve hiicre 6liimii arasindaki ek iligkiler, serbest radikal oksijen
tiirleri ve mitokondriyal disfonksiyon yoluyladir. Baska bir ¢alismada ise,
Ap oligomerlerinin, GluN2A ve GluN2B reseptor alt birimlerini i¢eren bir
N-metil-D-aspartat reseptoriine (NMDA-R) bagimli mekanizma yoluyla
ER stresini indiikleyebilecegi de gosterilmistir (Katayama, 2004). Bu mo-
delde, NMDA-R degisiklikleri sitozolik kalsiyumda asir1 reaktif oksijen
tiirlerini uyaran bir dengesizligi ve bunun sonucunda ER stres aracilt hiic-
re 0liimii tetiklenmektedir. En son olarak da, apoligomerlerin ayni1 zaman-
da hem in vitro hem de fare AD modellerinde, degisen kalsiyum sinyali
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ve astrogliosis ile iligkili bir ER stres tepkisi astrositlerini tetikledigi ileri
siirtilmiistiir. AP norotoksisitesinin hiicresel modellerinde Ca bozuklukla-
r1 ve ER stresi arasindaki baglanti belirlenmistir (Angelova, 2014).

Amiloid Onciisii protein, ayrica ER stres aracili apoptoz yanitlari-
nin diizenleyicisi olarak da calisabilmektedir. AICD’nin mekanik analizi,
CHOP transkripsiyonunu destekleyebilecegini ve hiicrelerin bir ER stres
indiikleyici ajanla islenmesinden sonra hiicre 6liimiinii artirabilecegini or-
taya koymustur. Bu mekanizma AICD’nin y-sekretaz aktivitesi salinimina
baglidir. Bununla birlikte, bu model literatiirde yaygin olarak tartisiimak-
tadir (Katayama, 2004). Genel olarak, UPR’nin genetik veya farmakolo-
jik manipiilasyonu yoluyla ER stresini in vivo olarak AD’ye baglamada
cok az dogrulamasi mevcuttur ve su ana kadar mevcut olan ¢aligmalarin
cogu bagintilidir. Ap peptidinin ER stresi/UPR aktivasyonunu nasil tetik-
ledigini ve bu 6zel siirecin Alzheimerdaki néronal kayip ve bilissel islev
bozukluguna kesin sonucunun ne oldugunu agiklayan mekanizmalar hala
onemli bir acik soru olarak kalmaktadir (Chafekar, 2007).

UPR sinyal olaylarinin, APP olgunlagsmasinin ve iglenmesinin erken
adimlarini kontrol edebilecegini &ne siiren veriler de mevcuttur. Ornegin,
ER stresine maruz kalan hiicrelerde APP’nin degismis islenmesi ve hiic-
re i¢i dagilimi gozlemlenmistir. APP, salgi yolunun ge¢ boliimlerinden
erken boliimlerine yeniden dagitilabilir, boylece ER saperon BiP/Grp78
ile etkilesimlerin bir sonucu olarak Ap peptit salgisini azaltir (Chafekar,
2007). Bu etkilesim, APP olgunlagmasini ve iglenmesini ve Golgi aygiti
ve endo-lizozomal sistem gibi ge¢ salgi bolimlerindeki sekretazlarla bag-
lantili enzimatik reaksiyonlar1 degistirebilir. ER’de Ap peptit tiretiminin
meydana geldigi o6ne sliriilmiistiir. Salg1 yoluyla iiretilen diger bir¢ok pro-
tein gibi, APP de ER’de yanlig katlanmaya duyarhidir, bu da ER ve AD’1
hedeflemeye neden olur. HRD1, ERAD yollar1 araciligiyla kararli durum
kosullarinda APP’nin bozulmasin1 diizenleyen spesifik bir UPR hedef ge-
nidir. HRDI ayrica, HRD1 ekspresyonunun yukari regiilasyonu yoluyla
ATF6 ve XBP1’e bagli bir mekanizmada Ap peptidi liretmek i¢in APP’nin
metabolizmasini ve islenmesini degistirir (O’Connor, 2008).

ER diger bilesenleri, AD patogenezinin birincil hedeflerini temsil
edebilir. Protein disulfide-isomerase (PDI), ER’deki proteinlerin erken
sentezinde disiilfid baglarinin olusumuna yardimci olan bir ER kataz ve
saperondur. PDI'nin S nitrosilasyonu, sporadik AD formlarindan tiiretilen
beyin 6rneklerinde gozlemlenmistir (Honjo, 2014). PDI'nin S-nitrosilasyo-
nu, ER stresini tetikleyen enzimatik aktivitesini inhibe eder. Bu nedenle,
AD beyninde oksidatif stres olusumu, protein katlanma siirecini bozarak
bu hastalikta ER stresinin dogrudan bir nedeni olabilir. PDI inhibitorleri,
AD ndrodejenerasyonu azaltan giiclii bilesenler olarak tanimlandigindan,
PDI'nin ndronal kayb1 indiikledigi de 6ne stirtilmiistiir. PDI'nin ve ayrica
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onun ortologu p57°nin bir mitokondriyal apoptoz yolunu tetikleyebilecegi
One siiriilmiistiir. Diger birgcok ¢aligma, PDI ailesi tiyelerini ¢esitli hasta-
liklarda ndrodejenerasyonla iligkilendirmistir (Honjo, 2014). Uygun olma-
yan PDI fonksiyonunun (artmis veya azalmis) ndrodejenerasyona katkida
bulunabilecegi diisiiniilmektedir. ER stresi ve norodejenerasyon alaninin,
HD, ALS, omurilik yaralanmasi ve Parkinson gibi diger daha az siklikta
goriilen hastaliklarda ¢ok daha hizli hareket ettigini fark etmek ¢arpicidir
(Xiang, 2017). Burada saglam kanitlar, hastalik patogenezinde ER stre-
sinin fonksiyonel bir etkisini tanimlamistir. AD alanindaki zorlugun bir
kismi, insan patolojisinin biitiinleyici yonlerini 6zetleyen hayvan modelle-
rinin olmamasidir. Son yillarda, UPR’yi bir hastalik baglaminda manipiile
etmek icin bir¢ok yeni farmakolojik modiilator ve genetik strateji (fare
modelleri ve gen tedavisi araglari) kullanima sunulmustur (Xiang, 2017).

3.Apoptoz

Katlanmamis veya yanlis katlanmis proteinlerin asir1 yiiklenmesi ¢6-
ziilmezse, uzun siireli UPR, stresli hiicreleri ¢ikararak organizmay1 koru-
mak icin ER stresiyle iligkili programlanmis hiicre 6liimiinii-apoptozu in-
diiklemektedir. Apoptoz, dokulardaki hiicre sayisinin sabit tutulmasindan
sorumludur (Santavanond, 2021) (Elmore, 2007).

Yunancada apo(ayri) ve ptosiz(diisen) anlaminda olup, sonbahardaki
sararmis yapraklarin dokiilmesi anlaminda kullanilmakla birlikte hiicre
oliimii, hiicre intihar1 ve hiicre kayb1 olarak da tanimlanmaktadir (Santa-
vanond, 2021).

Programlanmis hiicre 6liimii siireci ilk olarak Carl Vogt tarafindan
1842°de iribas gelisimi ¢alisirken tanimlanmis olmasina ragmen, apoptoz
terimi ilk kez Kerr ve arkadaslar1 tarafindan 1972 de kullanilmistir.

Apoptoza ugrayan hiicreler, sitoplazmalarinin ve ¢ekirdeginin yo-
gunlasmasi, DNA pargalanmasi, hiicre-hiicre yapigmasinin kayb1 ve hiic-
re zarinin kabarmasi yoluyla apoptotik cisimcikleri olusturur (E.Falcieri,
2020). Apoptotik cisimcikler, makrofajlar veya komsu hiicreler tarafindan
hizla fagosite edilir. Bu da nekrozun aksine nispeten diisiik seviyelerde il-
tihaplanma ile sonuglanir. Olen hiicreler, belirli kosullar altinda eksozom-
lardan veya mikrovezikiillerden (MV) daha bol olabilen ve boyut, yap1
ve bilesim agisindan degisken goriinen 500 nm—2 pm vezikiiler apoptotik
cisimcikler salgilar (Tricarico, 2017).

Apoptotik hiicreler organizmanin dokularinda ve hiicrelerinde de-
vamli olarak olusur ve bu 6miir boyu siiren bir siirectir. Olmamasi gereken
bir durumda apoptoz gerceklesir ise ya da olmasi gereken bir durumda
apoptoz gergeklesmez ise bu durumlar organizmanin dengesini bozdugu
icin oldukga biiyiik bir tehlike olusturmaktadir (Tabas, 2011). Oliim ve ya-
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pim dokudaki dinamik dengeyi korumak {izere siirekli beraberdir. Oliim
(apoptoz) ve yeniden yapim (mitoz) bu dokularda doku homeostazisini
olusturmak tizere dinamik bir sekilde siirmektedir. Bu dengenin apoptoz
lehine veya aleyhine bozulmasi birgok 6nemli hastaligin da ortaya ¢ikma-
sina neden olur (Battistelli, 2020) (E.Wannner, 2021).

Bazi1 hastaliklar apoptozu hizlandirir, bazilari ise tam aksine baskilar.
AIDS, norodejeneratif hastaliklar, insiiline bagimli tip diyabet, hepatit C
infeksiyonu, miyokard enfarktiisii, ateroskleroz gibi hastaliklar apoptozu
indiikler. Kanserde ve otoimmun hastaliklarda ise tam aksine apoptoz ya-
vaglar (Obulesu, 2014).

Temel islevlerine gore apoptozun fizyolojik ve patolojik olmak lizere
iki tiirii vardir. Asagidaki tabloda bu tiirlerin siniflandirilmasi ve rnekleri
gosterilmistir (Majtnerova, 2018) (Tablo 1).

Tablo 1. Fizyolojik ve patolojik apoptoz (Majtnerovad, 2018 den modifiye edilerek

alinmustir)
IFizyolojik Apoptoz Patolojik Apoptoz
IEmbriyogenezis (6rn; insanlarda parmak Bozuk yapidaki proteinlerin birikmesi (6rn;

laralarinin ya da g6z kapaklar arasindaki boslugunnoérodejeneratif hastaliklar)
sekillenmesi)

IHormon koékenli involiisyon (6rn; kadinlarda \Viris ile infekte olmus hiicrelerin ortadan
imenstriiel siklusta uterusun i¢ katmanindaki kaldirilmasi (6rn; hepatit)
endometriyal hiicrelerin yikimr)

Hiicre yenilenmeleri (6rn; intestinal epitel) Timor hiicrelerinin ortadan kaldirilmasi

Saldirgan lenfositlerin eliminasyonu (6rn; kemik |Doku/organ reddi
iliginden hiicre tiretimi devam ederken, giinde
lyaklagik 500 milyar kan hiicresi apoptoz yolu ile

lyok edilir)

linvoliisyon (6rn; fizyolojik atrofi: ductus Basing atrofisi (6rn; pankreas, tiikiiriik bezi,
thyroglossus involiisyonu, timus involiisyonu) bobrek taslarr)

IDNA hasar1 olugsmus hiicrelerin siklikla DNA hasart alan hiicrelerin yikimi (6rn;
lapoptozisle kendilerini 8ldiirmeleri hipoksi, radyasyon, sitotoksik ilaglar)

3.1.Apoptozun mekanizmasi

Apoptoz onceden hazir olan hiicrelerde (primer) baslatilabilir ya da
bir uyaran sonucu (sekonder) olarak gelisir. Bu uyaranlar, hiicre i¢i ve hiic-
re dis1 olarak ikiye ayrilir (Liu, 2011) (Tablo 2)
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Tablo 2. Apoptoz uyaranlari (Liu, 2011 den modifiye edilerek alinmistir)

Hiicre dis1 uyaranlar Hiicre i¢i uyaranlar
(Ttimor Nekroz Faktort (Onkogenler
[Fas/FasL Biiyiime faktorleri
\Viriisler [TUmOor supressor genler

IKoloni Uyarici Faktorler (CSF)

INoron Bityiime Faktorii (NGF)

linsulin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF)
L-2

Gliukokortikoidler

IRadyasyon

lilaglar

|Antijenler

Insanda apoptozun diizenlenmesi, p53 ile baslayan ve kaspazlara
kadar devam eden bir siirectir. Apoptozun regiilasyonunda bazi iyonlar
(kalsiyum), molekiiller (seramid), genler (c-myc), proteinler (p53) ve hatta
organeller (mitokondri) bulunmaktadir (Ismail, 2019). Bir timdr siipres-
sOr gen olarak calisan p53 mutasyona ugradigi zaman hiicre kanserlesir.
Sitoplazmada Ca*" konsantrasyonundaki artis, kalsiyuma bagimli sistein
proteaz m-Calpain’i aktive ederek, sonrasinda da ER’de yerlesik prokas-
paz 12’yi pargalay1p aktive eder. Aktive edilmis kaspaz 12 ise, prokaspaz
9’u boler ve aktive eder. Sonug olarak kaspaz kaskadinin aktivasyonuna
yol acar ve apoptoz indiiklenir. Apoptoza ugramayan hiicreler ise genetik
olarak degisir ve kanser gelisimine neden olur (Ismail, 2019).

3.1.1.Apoptotik yollar

Apoptoz, hiicre silinmesine yol agan bir dizi adimla karakterize edi-
lir ve bir dizi sistinaspartik proteaz olan bir kaspaz kaskadinin aktivasyo-
nu yoluyla gercgeklesir. Isik ve elektron mikroskop analizleri ile apoptotik
siireglerin  morfolojik 6zellikleri degerlendirilebilinir (Matthews, 2012)
(Stickles, 2015).

Kaspazlar, hiicre hasarina yanit olarak ve gelisme sirasinda hiicre 6lii-
miinii tesvik etmek i¢in onlar1 aktive ederek hedef proteinleri secer. Icsel
yollar veya digsal uyaranlar, apoptotik sinyallesmenin aktivasyonuna yol
acabilir. Kaspaz bagimli bir proteolitik kaskadi aktive eder (An, 2019).

Kaspazlar, hiicresel bilesen bozulmasindan sorumlu aspartik aside
0zgii proteazlardir. Kaspaz 8 ve 9, apoptotik sinyal yolunun baslaticilar
olarak isglev goriirken, 3, 6 ve 7, hiicre substratlarinin bozulmasina aktif
olarak katilan yiirtitiicii kaspazlar olarak islev goriir. Kaspaz 8, apoptozom
olusumunu baglatan, kaspaz 9’ u aktive eden ve bdylece oldiiriicii kas-
pazlar1 aktive eden BID’nin bdliinmesi yoluyla mitokondriyi iceren igsel
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yolu aktive eder. Memelilerde 14 kaspaz bilinmektedir. Filogenetik analiz
sonucunda gen ailesinin 2 altgrubu vardir: ICE (kaspaz 1) ile iligkili ve
CED-3 benzeri (An, 2019).

Kaspaz kaskadini etkinlestirmek i¢in kullanilan iki ana yol vardir:
Oliim alic1 aracili digsal yol ve mitokondri aracili igsel yol (Lockshin,
2022).

Dissal yol, 6liim ligandlarinin hiicre yiizeyi 6liim reseptdrlerinin tii-
mor nekroz faktdr siiper ailesine (TNF) baglanmasi yoluyla kaspaz kaska-
di aktive eder. Fas, TNF1, DR3, DR4/TNF ile iliskili apoptozu indiikleyen
ligand reseptorl (TRAIL-R1) ve Dr5/TRAIL-R2, digsal yol apoptozu in-
ditklemede rol oynayan memeli 6liim reseptorleridir (Lockshin, 2022).

Her oliim reseptorii, belirli bir 6liim ligandini baglayabilir. Fas,
FasL’yi baglar, TNFRI TNF’yi baglar, DR3 Apo3L’yi baglar ve DR4 ve
DR5’in her ikisi de Apol2’yi baglar. Fas ve TNFR1 6lim reseptorlerinin
her ikisi de, ligand baglanmasi tizerine adaptdr  molekiilleri almak i¢in
kullandiklar1 bir liim alan1 (DD) igerir. Oliim reseptdriiniin sitoplazmik
tarafi ve buna karsilik gelen adaptor proteini, 6liimii indiikleyen sinyal
kompleksini (DISC) olusturur (Yuan, 2018).

Igsel yol, 1s1nlama, kemoterapi, sitokinlerin yoksunlugu ve biiyiime
faktorleri veya DNA hasar1 gibi uyaranlarla aktive edilir. Bu uyaranlar,
hiicrenin hayatta kalma BCL-2 proteinlerinin, aktivitesini baskilayan sa-
dece BH3 proteinlerinin (BIM, PUMA, BID, BMF, BAD, BIK, NOXA
ve HRK) transkripsiyonunun veya translasyon sonrasi modifikasyonunun
artmasina neden olur (Maes, 2017). Hayatta kalma yanlis1 proteinlerin in-
hibisyonu, sitokrom C ve SMAC/DIABLO’nun sitozole salinmasina izin
vererek mitokondriyal dig membran gegirgenligi (MOMP) iiretme islevi
goren BCL-2 ailesi iiyesi olan BAX ve BAK’in salinmasina izin verir ve
sitokrom C apoptotik proteaz aktive edici faktor 1’e baglanir (Maes, 2017)
(Kerr L.F., 1997).

Aktif kaspaz 9, apoptotik hiicrelerin ayirt edici 6zelliklerini indiik-
leyen oldiiriicti kaspazlar1 (kaspazlar 3,6,7) keser ve aktive eder. SMAC/
DIABLO proteini, apoptoz proteinlerinin (IAP’ler) inhibitorlerini inhibe
etme islevi gorilir ve apoptozun her iki yoldan da ger¢eklesmesine izin
verir (An, 2019).

3.2.0tofaji

Otofaji ise hiicrenin kendi kendini yok etmenin baska bir seklidir. Me-
melilerde otofaji, bir hiicrenin sitozolik bilesenlerinin parcalanmak tlizere
lizozoma iletildigi ve {iriinlerin geri doniistiirtilebildigi ve biyosentetik re-
aksiyonlar veya enerji iretimi igin yapi taglari olarak kullanilabilecegi bir
mekanizmadir (Klionsky, 2021).
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Otofaji sadece hiicre yikiminda rol oynamakla kalmaz, ayn1 zamanda
govdenin korunmasinda da islev goriir. Garcia-Prat ve ekibi, fareler yas-
landikga kas kok hiicrelerinin otofaji yeteneklerini kaybederek, hiicrelerin
yaslanmasi ve govde ozelliklerini kaybetmesi ile birlikte hasarli hiicre-
sel bilesenlerin birikmesine neden oldugunu gostermistir (Sousa-Victor,
2018).

3.3.Anastasis

2012 de anastasis “yiikselis" anlaminda tanimlanmistir. Hong Kong
Universitesi'nde arastirmaci olan Tang tarafindan bir deney sayesinde
kesfedilen terimdir. Anastasis, hiicreleri 6liimiin esiginden kurtaran do-
gal bir hiicre iyilesme olgusudur. Insan kanser hiicrelerinin yani sira fare
karacigeri, sigan kalbi, dag gelincigi beyni ve insan fibroblast hiicreleri
tizerinde de ¢aligmalar yapilmigtir. Hiicrelerin, DNA hasar1 ve hiicre par-
calanmasindan etkilense de, apoptozun ileri bir evresinin ardindan yeni-
lenebildigi tanimlanmigtir (Tang, 2018) (Zaitceva, 2021) (Sun, 2017) (Ho
Man Tang, 2018).

3.4.Gelisimde apoptoz

Memelilerde ve diger omurgalilarda, apoptoz, doku olusumu ve mer-
kezi sinir sistemi (MSS) gelisimi icin 6nemlidir. Memeli hiicrelerinde
apoptoz siirecine dahil olan mekanizmalara iligkin anlayisimiz, nematod
Caenorhabditis elegans’in gelisimi sirasinda meydana gelen programlan-
mis hiicre 6liimiiniin arastirilmasindan kaynaklanmistir (Voss, 2020). Bu
organizmada, yetiskin solucanin olusumunda 1090 somatik hiicre iiretilir
ve 131’1 apoptoza maruz kalir. Bu 131 hiicre, solucanlar arasinda esasen
degismez olan gelistirme siireci sirasinda belirli noktalarda oliir. Sistemde-
ki olaganiistii dogruluk ve kontrol bu sekilde kanitlanmistir (Voss, 2020).

Kaspaz 3 ve 9 nakavt fareler, asir1 ndroepitelyal hiicreler nedeniyle ku-
surlu beyin gelisimi sergilerken, kaspaz 8’in nakavt edilmesi kalp kas1 geli-
simini ve eritropoezi etkiler. Benzer sekilde, kaspaz 9 eksikligi olan fareler,
oldiiriicti kaspaz olan kaspaz 3l aktive edemedikleri igin prenatal olarak
oliirler ve bu da beyin morfolojisinin bozulmasina neden olmaktadir.

Kaspaz 8 yoklugu, anormal fenotiplerle sonuglanan TNF 6liim resep-
torleri tarafindan apoptoz indiiksiyonunu engellediginden, kaspaz 8 na-
kavt farelerde embriyonik siiregte oldiirtictidiir (Herawati, 2021).

Apoptozomun énemli bir bileseni olan Apaf-1, gelismekte olan beyin-
de azalmis apoptoz gostererek néronlarin hiperproliferasyonuna ve krani-
yofasiyal diizensizliklere neden olur. Apaf-1 eksikligi olan farelerde ayrica
interdigital aglarin kaliciligi, lens ve retina anormallikleri ve kaspaz 3’
aktive edememe, embriyonik olarak, 16-17 giinde dliime yol agmistir (Chi-
puk, 2010).
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Bak ve Bax eksikligi olan farelerin %10’dan az1 hayatta kalmis ve
deliksiz vajinal kanallar, interdigital dokuma ve asir1 beyin hiicreleri gibi
dogum kusurlarina sahip olmustur. Bu gozlemler, normal gelisim igin
apoptozun 6nemini dogrulamaktadir.

Farelerin erken embriyonik gelisiminde, BCL-2, tiim germ katmanla-
rinda genis Ol¢iide eksprese edilir, ancak ekspresyonu olgunlagma sirasin-
da azalir (Chipuk, 2010).

Ektodermden tiiretilen retina ndroepitelyal hiicreleri, farklilagmaya
kadar tek tip Bcl-2 ekspresyonu gosterir ve olgunlasma boyunca devam
eder.

Kaspaz 3’iin embriyonik ve erken dogum sonrasi gelisim sirasinda
beyinde yiiksek oranda eksprese edildigi gosterilmistir, ancak bu dogum-
dan sonraki 4 hafta boyunca azalir ve yaslanma boyunca azalma devam
eder (Wanner, 2021).

3.4.1.Yaslanma ve apoptozda P53, RB ve INGI1 fonksiyonlari.

Genomun koruyucusu olarak da bilinen p53, hiicre dongiisii durmasi-
na, yaslanmaya ve apoptoza yol acan ¢ok sayida yolu aktive ederek cesitli
streslere yanit veren temel bir tiimdr baskilayicidir. P53 ile indiiklenen
hiicre dongiisli durmasi, ilk olarak sicakliga duyarli bir mutant kullanila-
rak sigan embriyo fibroblastlarinda kesfedildi ve yaslanma igin kritik ol-
dugu gosterilmistir (Attardi, 1999). P21°i devre disi birakmanin ise yaslan-
ma indiiksiyonunu 6nledigi gosterilmistir. Ayrica p53, ndronal hiicrelerin,
osteoblastlarin, miyositlerin, adipositlerin ve B hiicrelerinin farklilagma
programlari i¢in gerekli genleri diizenleyerek, farklilasma ve gelisimin
uygun zamanlamasi ve islevini saglayarak bu rolii yerine getirir (Attardi,
1999).

pS3 proteini, onarilamaz hasarli hiicrelerde yaslanmay1 ve ardindan
apoptozu indiikler. BAX ve BID p53’iin dogrudan hedefleridir ve ekspres-
yonlari, p53’e bagli apoptoz sirasinda yukar1 dogru diizenlenir. Apopto-
zom olugumu i¢in gerekli protein olan APAF-1, apoptoz sirasinda p53’in
transkripsiyonel hedefidir. Hipoksi tarafindan indiiklenen apoptoz geciren
hiicrelerde, p53’iin 6liim reseptorii Fas’t hedefledigi ve diizenledigi bulun-
mustur. p53 apoptoz yolu, bu koruyucu anti-tiimér mekanizmast olma-
yan hiicreleri yok etmek icin Rb fonksiyonunun kaybiyla da aktive edilir
(Mawrin, 2002).

Hiicre dongiisiiniin agamasina bagli olarak, Retinoblastom, anti-apop-
totik veya pro-apoptotik bir isleve sahiptir. Rb, tipik olarak p73 ve kaspaz
7’yi aktive ederek apoptoz ilerlemesine katkida bulunan EF2 transkripsi-
yon faktdrlerini baskilayarak G0/G1°de bulunan (¢ogalamayan) hiicrelerde
anti-apoptotik bir rol oynar. Buna karsilik, ¢ogalan hiicrelerde, Rb, DNA
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hasarina neden olan stresorlerin varliginda proapoptotik bir diizenleyici
olarak gorev yapar (Borchert, 2014). Bu kosullar altinda Rb, proapoptotik
gen promotdrlerinde aktif olan pRB-E2F1-P/CAF kompleksinin olusu-
muyla fosforillenir. Rahim kanseri retinoblastomunda mutasyona ugramis
protein olarak tanimlanmistir ve daha sonra, anormal hiicre biiylimesini
tesvik etmek icin Rb geninin her iki kopyasinin mutasyona ugramasini
gerektiren c¢ekinik bir sekilde hareket ettigi de bulunmustur (Borchert,
2014).

ING1 (“Biiyiimenin Inhibitérii”) timor baskilayicilari, p53 ve Rb
yollarindaki etkileriyle hem yaslanmay1 hem de apoptozu indiikleyebilir.
Hem INGI hem de ING2, p53ii bir biiytime inhibitorii ve apoptoz indiikle-
yicisi olarak aktive eder (Borchert, 2014).

INGI’in ¢oklu/mono-yayilma yoluyla p53’i stabilize etmesinin bir
sonucu olarak ¢oklu-yayginlagsmay1 ve proteozom 53 birikiminin p53 stre-
sine bagli olarak birikmesini engelledigi belirlenmistir.

P53 gibi, ING1, Bax ile etkilesime girerek fibroblastlarin mitokondri-
lerindeki etkiler yoluyla apoptozu tesvik edebildigi ve UV kaynakli DNA
hasarina yanit olarak melanom hiicrelerinde, ING1 mitokondriyal memb-
ran potansiyelini degistirmek i¢in p53 kaynakli Bax ekspresyonunu des-
tekleyerek apoptozu indiikledigi gosterilmistir (Ebata, 2016).

Hiicre yaslanmasi sirasinda [110 kat artan ING1’in, INGla ekleme
varyanti, biilytime hirsi, yaslanma ile iligkili b-Galaktosidaz ekspresyonu,
artan pl6 ve Rb, yaslanma ile iliskili heterokromatik odaklar ve replikatif
yaslanmaya benzeyen fenotipik degisiklikler dahil olmak iizere hiicre yas-
lanmasinin ayirt edici 6zelliklerinin ¢ogunu gosterir. Sonug olarak anor-
mallikler ve iyonlastirici radyasyona karsi artan hassasiyet ve daha kisa
bir 6miir gozlemlenir (Nande, 2013). Biiytime inhibitori 1 (Ingl) eksikligi
olan fare embriyonik fibroblastlar1 (MEF) artan biiylime oranina sahip-
ken, ayni zamanda hiicre proliferasyonunda p53’ten bagimsiz bir rol oyna-
yan, p53 eksikligi olan MEF’lerde de siirdiiriilmiistiir. ING1 nakavt Bax
ekspresyonunu indiikler ve p53’ten bagimsiz olarak DNA hasarina bagh
apoptozu tesvik eder. INGI, biiyiime inhibitdrleri olarak hem p53 hem de
Rb’nin aktivitesini gli¢lendirir. P53 ve Rb yolaklari, CDK inhibitérleri
olan pl6 ve p21 araciligiyla etki gosterir. P53, Rb ve ING tiimort, tiim
hiicre biiylimesini, apoptozu ve yaslanmay1 etkiler. Bunu, yasamin fark-
1 agamalarinda gergeklestirdiginde, hiicre dmriiniin erken dénemlerinde
yararlh etkilerini olustururken, ilerleyen donemlerinde ise zararli etkilere
neden oldugunu, yani antagonistik pleiotropiyi sergiledigi bilinmektedir
(Lépez-Anglada, 2010).
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4.Sonuc¢

Katlanmamis protein yanitinin (UPR) genetik ve farmakolojik mani-
plilasyonu, in vivo olarak Parkinson ve ALS gibi hastaliklarda ER stresi-
nin etkisini gostermistir. Alzheimer hastalig1 en 6nemli nérodejeneratif
hastaliktir ve ER stresi ile arasindaki fonksiyonel veriler biiyiik dlgiide
baglantilidir. Cogunlukla hiicre kiiltiirii modellerindeki ¢alismalarla gos-
terilmistir. Bununla birlikte, mevcut verilerin ¢ogu, in vivo olarak ER
stresinin AD iizerindeki gercek etkisini tanimlamak icin gerekli olan
fonksiyonel testlerden yoksundur. AD’nin hayvan modellerinde UPR’yi
yalnizca birka¢ ¢aligma manipiile etmistir. Bu ilgili soruyu ¢ézmek ve
hastalik miidahalesi i¢in yeni hedefler belirlemede ilerlemek i¢in daha faz-
la arastirmaya ihtiya¢ oldugu agiktir. Yakin gelecekte ER stresinin insan
poplilasyonundaki en yaygin norodejeneratif hastalik  olan Alzheimer
tizerindeki gergek etkisi hakkinda 6nemli ipuglar1 saglayacagi agiktir.

KISALTMALAR

AP Amyloid beta

AD Alzheimer’s disease

AICD APP intracellular domain

ALS Amyotrophic lateral sclerosis

APHI1 Anterior pharynx defective 1

APP Amyloid precursor protein

ATF4 Activating transcription factor 4

ATF6 Activating transcription factor 6
BACE] B-site APP cleaving enzyme-1
BiP/Grp78 Glucose-related protein at 78 kDa
CdkS Cyclin-dependent kinase 5
CHOP/GADDI134 C/EBP-homologous protein
elF2a Eukaryotic translation initiator factor 2a
ER Endoplasmic reticulum E

RAD ER Associated degradation

FAD Familial AD

GCN2 General control nonderepressible-2
GSK-3B Glycogen synthase kinase 3[3

HD Huntington’s disease
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HRI Hemin-regulated inhibitor kinase
Hsp70 Heat-shock protein at 70

kDa IP3-R IP3 receptors

IRE1 Inositol-required 1

JNK c-Jun N-terminal kinases

NCSTN Nicastrin

NMDA-R N-methyl-D-aspartate receptor
PEN-2 or PSENEN Enhancer of presenilin-2
PERK Protein kinase RNA-like ER kinase
PD Parkinson’s disease

PDI Protein disulfide-isomerase

PKR Double-stranded RNA-dependent protein kinase
PMDs Protein misfolding disorders

PSEN Presenilin RyRs Ryanodine receptors
UPR Unfolded protein response
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Gegen yiizyilda, dis hekimligi ve hastalarin dis hekimligi meslegine
iligkin anlayislart muazzam bir sekilde gelisti. Hastalar ortodontik tedavi-
ye sadece oral fonksiyonlarini iyilestirmek i¢in degil ayn1 zamanda giiliis
estetigini gelistirmek i¢in de bagvurmaktadirlar (Proffit, Fields, & Sarver,
2007). Gliniimiizde estetige verilen dnemle paralel olarak yiiz oranlarina
ve simetrisine ilgi gittik¢e artmaktadir. Bu konseptte maksillar ve man-
dibular dissel orta hatlarin, yiiz orta hatti ile olan uyumlar1 bilyiik nem
tasimaktadir (Jerrold & Lowenstein, 1990). Modern ortodontinin birincil
amaci, maksillar ve mandibular arklar arasinda miimkiin olan en iyi oklii-
zal iliskiyi saglarken yiiz estetigini korumak veya gelistirmektir (Wylie,
1955). Bu hedefe ulasabilmek ve optimum estetik sonucun saglanabilmesi
icin, ortodontik tedavi 6ncesi veya sonrasinda diger dis hekimligi alanlar1
kapsaminda ek islemlere ihtiya¢ duyulmaktadir (Senty, 1976).

Giliniimiiz modern dis hekimligi uygulamalarinda, dis ve ¢evre do-
kularinin sagligi ve dogru fonksiyonunun saglanmasinin yani sira giiliis
estetigi biiylik 6l¢iide onem kazanmistir. Cekici ve dogal bir giiliis esteti-
g1 hedefine ulagabilmek icin dis sekil ve boyutlari, okliizal e§im, simetri
ve dig eti sinir1 uyumu en 6nemli kriterler arasinda yer almaktadir. Bu
kriterlerin tam olarak saglanabilmesinde interdisipliner tedavi yaklasim-
lar1 popiilerlik kazanmistir. Interdisipliner ¢alisma igerisinde ortodontist
diger dis hekimligi dallar1 ile koopere ¢alismaktadir. Hastanin ilk deger-
lendirmesinde ortodontist tedavi planlamasini tedavi bitiminde elde ede-
cegi fonksiyonel ve estetik sonucu diigiinerek olusturmalidir (Kokich &
Spear, 1997). Ozellikle dis boyut, sekil veya say1 anomalisi olan hastalar-
da hedeflenen giiliis estetiginin saglanabilmesi i¢in ortodontik tedaviye
baslamadan once, ortodontik tedavi sonrasinda hangi restoratif islemlerin
planlanmasi gerektiginin belirlenmesi amaciyla gerekli konsiiltasyonlarin
yapilmasi ve hastanin bu islemler hakkinda ayrintili olarak bilgilendiril-
mesi dogru olacaktir.

Bazi durumlarda ise ortodontik tedaviye baslanmadan dnce restoratif
islemlere gerek duyulmaktadir. Ozellikle ‘peg shaped’ veya ‘konik sekilli’
keser dis varliginda ortodontik mekaniklerin uygulanabilecegi dis yiizeyi
olusturulmasi igin ortodontik tedavi 6ncesi restoratif islemlerin yapilmasi
gerekmektedir.

Interdisipliner tedavilerde ortodontik miidahaleler genellikle; orta hat
diastemalarinin kapatilmasi, dis eksiklikleri kaynakli ark iizerindeki bos-
luklarin kapatilmasi veya daha sonra implant ve/veya protetik tedaviler ile
telafi edilebilmesi i¢in bosluklarin agilmasi veya tiim dental arka dagilmis
olan interdental diastemalarin gerekli restoratif islemler i¢in uygun bir se-
kilde organize edilmesi i¢in uygulanir.

Hastanin tedavisinde interdisipliner yaklasim gerekli ise, disiplinler
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arast iletisim biiylik 6nem tagimaktadir. Bunun yaninda dogru teshis ve
gercekei tedavi hedefleri de 6zellikle giiliis estetiginin saglanabilmesi igin
gereklidir. Hastanin da estetik anlayis1 ve tedavi beklentisi planlama si-
rasinda mutlaka hesaba katilmali ve hasta yapilacak interdisipliner tedavi
yaklagimlar1 hakkinda ayrintili olarak bilgilendirilmeli ve onay1 alinma-
lidir.

Tedaviye baslanmadan 6nce, belirlenen islemlerin teshis modeli ize-
rinde wax-up ile degerlendirilmesi planlanan tedavilerin tahmini olarak
estetik sonuglarinin 6n goriilebilmesi amaci ile faydali bir yontemdir.

Interdisipliner Tedavi Yaklagimlar::

1. Konjenital lateral dis eksikligi.

2 Peg shaped (konik sekilli) lateral disler.

3 Orta hat (median) diastemast.

4. Bolton uyumsuzluguna bagl polidiastemalar.
5 Dis say1 anomalileri.

1. Konjenital Lateral Dis Eksikligi

Yapilan aragtirmalarda popiilasyonun yaklasik %?2’sinde bir ya da
iki {ist lateral disin konjenital olarak eksik oldugu tespit edilmistir (Pini,
De-Marchi, Girardi, & Pascotto, 2014). Ust lateral dis eksikligi, iist ¢ene-
nin anterior kismi (estetik bolge) ile ilgili problemler icerisinde en sik goz-
lenen durum olmasinin yani sira tiim dissel problemlerin de yaklasik %20
’sini olusturmaktadir (Kavadia, Papadiochou, Papadiochos, & Zafiriadis,
2011). Bu durumun siklikla kadinlarda (Kavadia et al., 2011) ve ¢ift tarafli
olarak gozlendigi bildirilmektedir (Polder, Van’t Hof, Van der Linden, &
Kuijpers-Jagtman, 2004). Dis eksikliginin etiyolojisinde genetigin biiyiik
etkisi oldugu bilinmektedir (De Coster, Marks, Martens, & Huysseune,
2009). Ancak dentoalveolar travma (Schalk-van der Weide, Steen, & Bos-
man, 1992) ve radyasyon tedavisi (Chung, Han, & Kim, 2008) gibi ¢evre-
sel etkenler de bu duruma sebep olabilmektedir.

Lateral dis eksikligi bulunan hastalarda estetik ve fonksiyonel prob-
lemler sebebi ile 6zgiiven eksikligi ve sosyal iliskilerde zorluk yasadiklari
gozlenmistir (Araujo, Oliveira, & Araujo, 2006). Bu hastalarda optimal
estetik ve fonksiyonun saglanabilmesi i¢in interdisipliner tedavi yaklagim-
lar1 planlanmalidir (Kavadia et al., 2011). Lateral dis eksikliginde iki farkli
tedavi yaklasimi planlanabilmektedir. Birinci tedavi yaklagimi eksik late-
ral dis boslugunun ortodontik mekanikler kullanilarak kanin disin mesiale
kaydirilmasi ve ardindan kanin disine lateral formu verilmesi igin estetik
diizeltmelerin yapilmasidir. Ikinci tedavi yaklagimi ise lateral dis boslu-
gunun ortodontik mekanikler kullanilarak agilmasi ve ardindan protetik
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uygulamalar ile dis eksikliginin giderilmesidir (Marchi, Pini, Hayacibara,
Silva, & Pascotto, 2012).

Eksik lateral dis teshisi konulan hastada boslugun agilmasinin veya
kapatilmasinin planlanmasi yapilacaksa hastanin profili, overjet miktari,
eksikligin tek tarafli m1 yoksa ¢ift taraflt m1 oldugu, tek tarafli ise simet-
rik lateral disin mesio-distal boyutu ve sekli, anterior bolgedeki keser dis
egimleri ve malokluzyon siniflamasi mutlaka degerlendirilmelidir. Kon-
veks profile sahip bir hastada eksik dis boslugu yoksa ve bu boslugun
acilmast i¢in keser egimleri arttirilacaksa, hastanin profili kabul edile-
bilir konveksiteyi asabilir. Bu durumda bosluk agmak yerine kapatmak
diisiiniilmelidir. Lateral dis eksikligi tek tarafli ise ve bosluk simetrik olan
lateral disin mesio-distal genisligine esit bir lateral dis capina izin verecek
ise ortodontik mekanikler kullanilarak bosluga dogru egimlenen komsu
disler diizenlenerek lateral dis boslugu agilmasi diisiiniilebilir. Eksik olan
lateral dis boslugu kanin disinin mesializasyonu ile kapanmissa ve Sinif
I molar iliski gozleniyorsa, hastanin anterior bolgedeki dis egimleri ve
profil konveksitesi uygunsa bu boslugu agmak yerine kanin disine estetik
uygulamalar ile lateral formu verilerek lateral dis yerinde kullanilmasi-
n1 planlamak daha dogru olacaktir. Cift tarafl1 lateral dis eksikligi olan
hastanin profili konveks ve Sinif II molar ve kanin iliskisi mevcutsa, la-
teral boslugu icin keser egimlerinin arttirilmasi ve molar distalizasyon
yontemi ile lateral boslugu acilmasi diisiiniilebilir. Esas olarak hastanin
lateral sefalometrik radyografisi, model ve fotograf analizleri incelenerek
klinik muayene ve hastanin estetik beklentisi de gbz 6niinde bulunduru-
larak eksik olan lateral dis veya dislerin telafisi i¢in bosluk agcma veya
kapama yoniinde tedavi planlamasi yapilmalidir. Her iki planlamada da
interdisipliner tedavi ihtiyaci dogacagindan ilgili dis hekimligi dallar1 ile
konstiltasyonun yapilmasi bu noktada estetik ve fonksiyonel bir sonug elde
edebilmek icin son derece onemlidir.

1.1. Eksik Lateral Dis Boslugunun A¢ilmasi

Lateral dis eksikligi durumunda, boslugun agilmasi i¢in uygulanan
ortodontik mekaniklerin agiz ortamindan uzaklastirilmasindan sonra dis
eksikliginin telafisi i¢in protetik tedavi segenekleri degerlendirilir. Prote-
tik tedavi seceneklerinden biri; kuron-koprii protezleridir. Kuron koprii
protezleri destek dislerde preparasyon gerektirdiginden, madde kaybini
minimum diizeyde tutabilmek amaciyla daha konservatif yontemler ge-
listirilmistir. Lateral dis eksikliginde uygulanan ve minimal invaziv bir
yontem olan rezin bagl sabit protez uygulamalarinda dayanak dislerde
minimum preparasyon ger¢eklestirilerek dislerin yapisal biitiinligiliniin
korunmasi amaglanmistir. Bu protezler dayanak dislerin (santral ve kanin)
lingual yiizeyini ortmekte ve dis dokusuna adeziv sistemler ile baglan-
maktadir. Metal alt yapili rezin bagli kopriilerde meydana gelen estetik
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problemler sebebiyle, 6zellikle lateral dis eksikliginde tam seramik mater-
yaller tercih edilebilir. Ancak bu protezlerin en énemli dezavantaji desi-
mantasyon problemidir (Chen et al., 2018).

Diger protetik tedavi secenegi ise, lateral dis eksikliginin tek tiye imp-
lant destekli sabit protezler ile restore edilmesidir. Konjenital lateral dis
eksikliginin implant destekli protezler ile rehabilitasyonu siklikla tercih
edilen bir tedavi segenegidir (Priest, 2019b).

Eksik lateral disin implant ile tedavisinde; ideal olarak standart 4 mm
capli bir implant kullanirken, peri-implanter kemigi ve implantlar arasi
papillay1 korumak i¢in iki dis arasinda 7 mm interproksimal bosluk ge-
reklidir. Ayrica bukkal duvar rezorpsiyonunu engellemek i¢in 7 mm buk-
kopalatal kemik gereklidir (Priest, 2019b).

Implantin yapilacag1 bolgedeki diseti biyotipinin ince veya seffaf ol-
dugu ve estetik gereklilikler nedeniyle tam seramik restorasyonlarin uy-
gulanmasi gereken vakalarda seramik abutmentlarin kullanilmasi tavsiye
edilmektedir (Egilmez, Biger, & Ergiin, 2010). Andersson ve ark.’lar1 (An-
dersson, Scharer, Simion, & Bergstrom, 1999) titanyum abutment kullani-
lan vakalarda 0,4 mm marjinal kemik kaybi, seramik abutment kullanilan
vakalarda 0,2 mm kemik kayb1 gozlendigini bildirmislerdir. Ayrica abut-
ment ylizeyinde bakteri tutulumunun incelendigi arastirmalarda titanyum
ylizeyin zirkonyum yiizeye gore bakteri adezyonuna daha duyarli oldugu
bildirilmistir (Scarano, Piattelli, Caputi, Favero, & Piattelli, 2004).

Konjenital lateral dis eksikligi olan vakalarda tedavi sonucunun ve
hasta memnuniyetinin bagarili olmasi i¢in koordineli disiplinler arasi te-
davinin yiiriitiilmesine ve hasta taleplerinin dikkatli bir sekilde degerlen-
dirilmesine 6zen gosterilmelidir.

1.2. Eksik Lateral Dis Boslugunun Kapatilmasi

Lateral dis eksikliginde uygulanabilecek bir diger tedavi segenegi
ise ortodontik tedavi ile bosluk kapatma ve lateral yerine gelen disin (ge-
nellikle kanin disi) kompozit rezin veya protetik restorasyonlarla yeniden
sekillendirilmesidir (Turpin, 2004). Adeziv sistemlerdeki gelismelerle
birlikte direkt kompozit veneer veya wax-up yontemi ile lateral disin ye-
rine gelen dis, form olarak lateral dise benzetilip basarili sonuglar elde
edilmektedir (Biiylikgdze Dindar & Tekbas Atay, 2020). Kompozit rezin
restorasyonlarla yapilan bu tedavi yontemi protetik tedavilere kiyasla kon-
servatif, diisiik maliyetli, kolay uygulanabilir ve tek seansta bitebilen teda-
vilerdir (Yildirim & Ozyurt, 2020). Ancak bu asamada, lateral dis yerini
alacak disin rengi ve sekli g6z 6niinde bulundurulmasi gereken 6énemli bir
faktordiir (Turpin, 2004). Ust keserlerle yerine konumlandirilmasi planla-
nan dis arasindaki renk farki ¢ok belirgin ve/veya kompozit rezinlerle res-
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tore edilemeyecek kadar biiylik sekil anomalisi mevcut ise digin protetik
olarak restore edilmesi tercih edilebilir.

Robertsson ve Mohlin (Robertsson & Mohlin, 2000) retrospektif ca-
ligmalarinda bosluk kapatma tedavisini, sabit protez uygulamasina kiyasla
daha memnun edici bulduklarini belirtmislerdir. 2016 y1linda yapilan bas-
ka bir sistematik derlemede her iki tedavi segeneginin de etkili oldugu an-
cak lateral dis boslugunun kapatilmasinin protetik seceneklere gére daha
avantajli oldugu bildirilmistir (Kiliaridis, Sidira, Kirmanidou, & Michala-
kis, 2016). Kanin disinin lateral dis bosluguna mesializasyonunun protetik
restorasyonlar ile kiyaslandiginda periodontal doku saglig1 acisindan daha
olumlu oldugu ve okliizyon ile Temporomandibuler Eklem (TME) tizerin-
de olumsuz herhangi bir etkisinin olmadig1 bildirilmistir (Priest, 2019a).
Rosa ve ark. (Rosa, Lucchi, Ferrari, Zachrisson, & Caprioglio, 2016) uzun
takip siireli retrospektif ¢alismalarinda bosluk kapatma tedavisinin perio-
dontal hastalik veya TME disfonksiyonlari ile ilgili herhangi bir risk olus-
turmadigini belirtmislerdir.

5 yil takip siireli retrospektif ¢aligmada 10 hastada bosluk kapatma
tedavisi yapilirken, 10 hastada da implant tedavisi uygulanmistir. Calisma
sonuglar1 degerlendirildiginde her iki tedavi yonteminin de TME fonksi-
yonunu olumsuz etkilemedigi, her iki tedavi yonteminin olumlu estetik
sonuglar gosterdigi, bosluk kapatma tedavisinin periodontal doku saglig:
tizerinde daha basarili oldugu ancak bosluk kapatma tedavisinde implant
uygulamasina gore daha yiiksek oranda diseti ¢ekilmesi gozlendigi belir-
tilmigtir (Jamilian, Perillo, & Rosa, 2015). Turpin (Turpin, 2004), bosluk
kapatma tedavisinin hastalar tarafindan daha kabul edilebilir oldugunu,
TME fonksiyonlarina zarar vermedigini ve eksik lateral disin protetik ola-
rak yerine kondugu vakalar ile karsilastirildiginda periodontal dokularin
daha saglikli oldugunu bildirmistir. Adélesan donemdeki hastalar implant
tedavisi i¢in ¢ene ve dis gelisiminin tamamlanmasini beklemeleri gerek-
memektedir. Bosluk kapatma tedavisi adélesan donemdeki hastalar i¢in
bir avantaj olugturmaktadir.

2. Peg Shaped (Konik Sekilli) Lateral Disler

Tim yas gruplarinda insanlar, giilimsemeleri ve genel goriiniimleri
konusunda giderek daha fazla endise duymaktadir. Sekil, boyut, konum,
renk gibi dis anomalileri estetigi olumsuz etkilemektedir (Townsend,
1993). Dis anomalileri cevresel ve genetik faktdrlerden kaynaklanabilir.
Dis boyut, say1 ve konum anomalileri dogum 6ncesi ve dogum sonrasi
donemden kaynaklanmakla beraber en sik dogum o6ncesi donemle iliskili
olmaktadir (Uslu, Akcam, Evirgen, & Cebeci, 2009).

Konik dis anomalisi, otozomal dominant gecis gosteren, daha yiiksek
oranda list daimi lateral disleri ve li¢iincii az1 dislerini etkileyen heredi-
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ter bir bozukluktur. Normal boyutlarina gore daha kiigiik boyutlara sa-
hip olan bu tip disler silindir, kama, ¢ivi, figt vb. sekillerde izlenebilirler
(Pinkham, Casamassimo, Mc Tigue, Fields, & Nowak, 1999).

Konik sekildeki lateral dislerin mesio-distal genislikleri servikal
bolgeden insizal kenara dogru azalmaktadir (Neville, Damm, Allen, &
Bouquot, 2004). Konik sekildeki lateral disler genellikle maksillada goz-
lenmektedir. Maksillar laterallerin konik sekilde goriilme siklig1 % 0.8 ile
% 8.4 arasinda oldugu bildirilmektedir (Ezoddini, Sheikhha, & Ahmadi,
2007). Down sendromlu bireylerde, ortodontik problemi olan bireylerde
ve kadinlarda prevalansi daha yiiksektir. Mandibulada konik sekilli kesici
dislerin gortilmesi ¢cogunlukla sendromla iliskilidir (Hua, He, Ngan, &
Bouzid, 2013).

Konik sekilli lateral digler, normalden daha kisa ve kiigiik kron boyu-
tuna sahiptir. Bu disler boyutlarindan dolayi, 6n bélgede diastema olusu-
muna sebep olabilmektedir. Diastema ve sekil bozukluguna bagli olarak
estetik olumsuz etkilenmektedir. Bu nedenle yapilacak tedavi, konik se-
killi lateralleri restore ederek, diastemalarin kapatilmasi ve estetigin dii-
zeltilmesi seklinde olmalidir (Izgi & Ayna, 2005).

Konik sekilli lateraller; indirekt veya direk teknikle hazirlanan res-
torasyonlar ile tedavi edilirler. Konik sekilli laterallerin direkt yontem ile
restorasyonunda kompozit materyali ile laminate veneer uygulamalar1 yer
almaktadir. Kompozit laminate vener uygulamasi lokal anestezi ihtiyaci
olmamasi, dis yapisinin korunmasi, agiz i¢i tamirinin miimkiin olmasi,
maliyet ve islemin tek seansta tamamlanmasi gibi avantajlara sahiptir.
Ancak kompozit laminate veneerin renk stabiliteleri, asinma ve kirilma
direngleri porselen restorasyonlardan daha zayiftir (Izgi & Ayna, 2005).
Bu nedenlerle porselen laminate veneerler daha sik tercih edilmektedir.

Metal-seramik kuron, tam seramik kuron, porselen laminate veneer
uygulamalari indirekt teknikte tercih edilen yontemlerdir. Metal-seramik
kuronlarda alt yapida metal kullanilmasi 151k gegirgenligini engellemek-
tedir. Bu sebeple komsu dislerle olan renk uyumu, transliisensi ve estetik
olumsuz etkilenmektedir. Tam seramik kuronlar 151k gecirgenlikleri yiik-
sek olmasi sebebi ile daha estetiktirler. Porselen laminate veneerler mini-
mum dis dokusu kaldirilmasi gerektigi i¢cin daha konservatiftir (Bartan
Aslantas & Karacaer, 2021).

3. Orta Hat (Median) Diastemasi

Aralarinda 0.5 mm veya daha fazla bosluk olan birbirine komsu iki
dis arasinda gozlenen bosluklara ‘diastema’ denilmektedir (Keene, 1963).
Epidemiyolojik caligmalara gore en sik karsilasilan diastema {ist orta ke-
ser disler arasinda olusan orta hat veya bir baska adi ile median diaste-
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madir (Ulgen, 2010). Median diastema alt1 yasindaki ¢ocuklarin yaklasik
%98’inde, 11 yasindaki ¢cocuklarin %49’unda ve yas aralig1 12-18 yil olan
bireylerin %7’sinde goriilebilmektedir (Liu, Hsu, & Chen, 2013). Etyolo-
jisinde; dis boyu, sekli ve sayisindaki anomali, hipertrofik fibroz labial
frenulum atagmani, dil boyutunda kassal bir defekt, dil itimi gibi noro-
muskiiler defektler, parafonksiyonel aliskanliklar ve maksillar orta hat
patolojileri gibi ¢ok ¢esitli faktorler sayilabilir (Gardiner, 1967). Smith ve
Balit (Smith & Balit, 1977) ve Stein ve ark. (Stein, Kelley, & Wood, 1956)
gore kalitim, ¢evresel faktorlere gore diastema olusumunda daha fazla rol
oynamaktadir. Ancak her diastema anormal bir durumu gostermemekte-
dir. Karigik dislenme doneminde siklikla gozlenen diastemalar genellikle
dental arklarin normal gelisim siireglerinin bir par¢asidir ve daimi kanin
dislerin siirmesi ile herhangi bir miidahaleye gerek olmadan fizyolojik
olarak kapanir (Townsend, 1993). Kendiliginden diizelemeyen vakalarda
ortodontik tedavi ¢ogu zaman problemin tedavisi i¢in yeterli olmaktadir.
Ortodontik tedaviyle birlikte gergeklestirilen protetik ve/veya restoratif
tedavi teknikleri de dis boyu uyusmazliklari ve siipernumere dis varligin-
da etkili olmaktadir.

Median diastemalarin tedavisi i¢in erken yaslarda frenulum atagmani-
nin cerrahi olarak kaldirilmasi ve diastemanin kendiliginden kapanmasini
bekleyerek ortodontik tedaviyi geciktirmek siklikla yapilan bir hatadir.
Frenektomi sonrasi iyilesme siirecinde operasyon bolgesinde skar dokusu
olusacagindan ortodontik tedavinin geciktirilmesi diastemanin ortodon-
tik mekanikler ile kapatilmasini daha da zorlastiracaktir. Frenektomi isle-
minden once diglerin seviyelenmesi bu durumun engellenmesi i¢in tercih
edilmelidir. Sabit aktif ortodontik mekanikler kullanilarak diastemanin
iki yanindaki dislerin birbirlerine dogru ark iizerinde kaydirilmasi, ak-
tif bir loop biikiimii uygulamasindan daha iyi sonu¢ vermektedir. Ciinkii
dikey ytiksekligi olan loop biikiimii frenuluma dokunacak ve tahris ede-
cektir. Eger diastema kiiglik ise santral keser dislerin birbirlerine dogru
kaydirilmasi ile cerrahi islemden 6nce tamamen kapatilmast miimkiin
olabilir. Ancak bosluk genis ve frenulum atasmani kalin ise cerrahi miida-
hale 6ncesi boslugun tamamen kapatilmasi miimkiin olmayabilir. Cerrahi
islemden Once diastema kismen kapatilmalidir. Frenektomi sonrasi orto-
dontik tedaviye devam edilmelidir ve boylece diastema hizli bir sekilde
kapatilabilir. Bu yapildiginda dislerin seviyelenmesi ve bir araya gelmesi
ile birlikte iyilesme gerceklesir ve ameliyat sonrast kaginilmaz olan skar
dokusu, boslugun nihai olarak kapanmasina engel olusturmak yerine dis-
leri stabilize eder (Baxter, Zaghi, & Lashley, 2022). Median diastemalarin
ortodontik mekanikler ile kapatilmasindan sonra mutlaka uzun dénem sa-
bit retansiyon yapilmalidir.
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Daimi dislenmede persiste maksiller orta hat diastemasini kapatma
yontemlerinden biri de Essix® (Raintree Essix, Inc., 4001 Division St,
Metairie, LA-USA) apareyi kullanimidir.

Median diastemanin ortodontik tedavisi hastalar tarafindan kabul
edilebilir ve genellikle yeterli bir estetik diizeltme ile sonuglanir. Ancak
median diastemanin asir1 genis oldugu olgularda tek basina ortodontik
tedavi yeterli olmayabilir ve ek olarak restoratif ve periodontal prosediirler
gerekebilir (Huang & Creath, 1995). Ayrica iist keser dislerin mesio-dis-
tal boyut yetersizligi nedeni ile goriilen Bolton uyumsuzlugunun sebep
oldugu median diastemalarda ortodontik tedavi ile diastema tamamen
kapatilamamakta ve estetik restorasyon ihtiyact dogmaktadir. Asir1 genis
median diastema dinamik bir meydan okuma sunar, ¢iinkii tedavi basin-
da ark perimetresinin veya uzunlugunun azaltilmasi veya dis materyali
eklenmesine karar verilmelidir. Diastemanin ortodontik mekanikler ile
kapatilmasi sirasinda ark uzunlugu retraksiyon yolu ile azaltilir. Bu du-
rumda ya posterior dislerin protraksiyonu ya da 6n dislerin retraksiyonu
veya her ikisinin kombinasyonu tercih edilebilir. Ancak diastema kapa-
tilmasinda 6nce mutlaka tedavi sonucunun dnceden goriilebilmesi estetik
bir sonug elde etmek i¢in 6nemlidir. Bu komplike vakalarda dogru tedavi
planlamasi yapabilmek i¢in tedavi basinda toplanan fotograf, teshis mo-
deli ve radyografik analizler gibi diagnostik araclarin dikkatlice incelen-
mesi gerekmektedir. Estetik ve fonksiyon agisindan diastema kapatilmasi
uygun goriilmiiyorsa diastemanin kismen kapatilmasi veya uygun olarak
ark icerisine dagitilmasi ve ortodontik tedavi sonrasi ek estetik islemlerin
planlanmasi diigiiniilmelidir (Chu, Zhang, & Jin, 2011).

Overjeti artmis olgularda diastema kapatilmasi i¢in tek basina orto-
dontik tedavi planlanabilir. Bu tedavi planlamasi ile diastema kapatilirken
overjet elimine edilmis olur. Ancak azalmis overjeti olan bir hastada sa-
dece ortodontik mekanikler ile boslugun tamamen kapatilmasi keser dis-
lerin asir1 retruzyonu ile sonuglanir. Bu durumda st kaninler arasi ark
perimetresinin daralmasina bagli okluzyon sirasinda keserlerin okluzal
kuvvetler ile asinmasina ve olumsuz giillis estetigine yol agacaktir (Bapat
& Bandejiya, 2017). Bu sebeple bu tiir olgularda ortodontik tedavi ile bos-
lugu kismen kapatmak ve dis materyali eklenmesi i¢in ek estetik islemler
planlanmalidir.

Ortodontik tedavi sonrasinda uygulanan bu estetik tedaviler arasinda
direkt kompozit rezin, indirekt kompozit rezin uygulamalari, porselen la-
minate veneer, metal seramik restorasyonlar ve tam seramik restorasyon-
lar yer almaktadir (Yildirim & Ozyurt, 2020).

Modern dis hekimliginin vazgecilmez bir parcasi olan koruyucu dis
hekimligi prensipleri ¢ergevesinde, minimum dis doku kaybi ile en yiik-
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sek derecede estetik ve klinik basar1 elde edilebilinecek tedavi yontemleri
tercih edilmektedir (Korkut, Yanikoglu, & Tagtekin, 2012). Giiniimiizde
gelistirilmis modern adeziv teknikler sayesinde kompozit rezinler mini-
mum dis dokusu kaybr ile dogrudan dis yiizeyine konservatif uygulana-
bilirlikleri disinda diger avantajlar1 ise, pratik ve ekonomik olmalaridir
(Hwang, Ha, Jin, Kim, & Kim, 2012).

Kompozit rezin restorasyonlar, gelisen adeziv sistemlerle birlikte,
seramik restorasyonlara alternatif olarak tercih edilmeye baslanmistir
(Turkiin, 2005). Kompozit restorasyonlar, seramik restorasyonlara gore
yapimlar1 daha kolay, tek seansta basariyla bitirilebilir ve maliyetleri ¢ok
daha diisiiktiir. Kompozit restorasyonlarin elastik modiilii disin elastik
modiiliine yakin oldugu i¢in kirilmaya kars1 direnglidir ve marjinal adap-
tasyonun saglanmasi daha kolaydir. Ayrica kompozit rezinler, restoras-
yonlarda herhangi bir problem olustugunda agiz i¢inde tamir edilebilme
imkani da sunmaktadir (Yiiziigiilli & Tezcan, 2005). Direkt kompozit
restorasyon uygulamasinin, indirekt restorasyonlara gore bir tistiinliigli de
resin siman kullanilmamasina bagli marjinal sizintinin daha az olmasidir.
Fakat renk degisimine ve abrazyona karsi direncgleri daha diisiiktiir (Bagis
& Bagis, 20006).

Porselen laminate veneer restorasyonlar diastemalarin kapatilmasin-
da siklikla kullanilmaktadir. Diastemalarin porselen laminate veneer res-
torasyonlar ile kapatilmasinda dis oranlarinin dengeli dagitilmasi i¢in 6n
degerlendirme iyi yapilmalidir. Diastema boslugu orantili olarak tiim dis-
lere dagitilmalidir. Diastemay1 kapatmak i¢in iki dise restorasyon yapmak
yerine tiim anterior dislere restorasyon uygulanarak bosluk dagitilmalidir.
Ayni genislige sahip ancak farkli uzunluktaki dislerin genislikleri farkli
algilanabilir. Bu ozellikle anterior dislerin porselen laminate vener res-
torasyonlar ile diastema kapatilmasi isleminde dikkat edilmesi gereken
onemli bir noktadir. Ust cene kesici dislerin kisa oldugu diastema kapa-
tilmasi olgularinda 6n bolge dislerinin uzunluklari porselen laminate ve-
neerler ile degistirilebilir. Boylece diastema kapatilmasi sirasinda genisle-
tilen disler boylar1 da uzatilarak genislik/boy orani korunmus olmaktadir
(Gtirel, 2004)

Sonug olarak median diastema tedavisinin uzun donemde basarili
olabilmesi i¢in etiyolojiye gore dogru tedavi plani se¢ilmeli ve uzun do-
nem retansiyon yapilmalidir.

4. Bolton Uyumsuzluguna Bagh Polidiastemalar

Ortodontik diizensizliklerden bir digeri de dis boyut uyumsuzlukla-
ridir (DBU). Bolton’un 1958 yilindaki yayini, ortodontide DBU’n1 klinik
olarak belirlenmesinde altin standart olarak kabul edilmektedir. Bolton,
tanimladig1 analiziyle DBU 6l¢mek i¢in basit ve klinik olarak kullaniglt
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bir yontem gelistiren ilk kisi olmustur. Bolton, dis boyutunu 6lgme yon-
temini basitlestirerek, ortodontik vakalarin tedavi planlamasini ve fonksi-
yonel ve estetik sonuglarinin belirlenmesini kolaylastirmay1 amaglamistir
(Bolton, 1958). Bolton, Seattle, Washington bdolgesindeki on farkli 6zel
muayenehaneden alinan miikemmel okliizyona sahip 55 vakay1 se¢mis ve
ayni arkta birinci molardan karsi birinci molara kadar olan dislerin mezi-
odistal boyutlar1 6lgmiis ve 6lglimler sonucu 12 maksiller disin toplami ile
12 mandibular disin toplamini karsilastirmistir. Ayn1 yontem, maksiller ve
mandibular anterior alt1 dis i¢in de uygulanmistir. Bu karsilagtirmalardan
elde edilen oranlar Bolton’un ideal dis boyut uyumu orani olarak kabul
edilmistir (Bolton, 1962).

Bolton uyumsuzlugunun yoklugu ideal okluzyon i¢in yedinci anah-
tar olarak tanimlanmistir. Bolton uyumsuzluguna sahip hastalarda karsi
arkta yer agmak ya da yer kapatmak amaci ile dislerden bir miktar madde
kaldirilmasina (interdental stripping) ya da dise bir miktar madde eklen-
mesine (kompozit rezin restorasyonlar ya da porselen laminalar) ihtiyag
duyulmaktadir (Santoro, Ayoub, Pardi, & Cangialosi, 2000). Bu nedenle
tedaviye baslamadan 6nce Bolton uyumsuzlugunun miktarinin ve yerinin
saptanmasi dnemlidir.

Bolton uyumsuzlugu tespit edilen hastalarda bazi durumlarda sadece
ortodontik tedavi tek bagina estetik olarak tatmin edici sonucu veremeye-
cegi gibi, tek basina estetik restorasyonlar ile dis dokusu eklenmesi veya
interproksimal stripping ile dis materyali eksiltilmesi de yeterli olmamak-
tadir. Bu durumlarda ortodontik tedaviyi takiben estetik restorasyonlara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Oncelikle hastanin estetik ve fonksiyonuna en uy-
gun olacak sekilde materyal fazlaliginin giderilmesi mi yoksa dis mater-
yali eklenmesi mi gerektigi karar1 verilmelidir. Bu karar1 verebilmek i¢in
hastanin model ve fotograf analizleri yapilmalidir. Dig materyali eksiltil-
mesi gerekiyorsa ortodontik tedaviye baglanmadan dnce materyal eksilt-
me isleminin hangi arktan ve arkin anterior mu yoksa posterior kismindan
m1 yapilmasi gerektigine karar verilmelidir. Cekimsiz bir tedavi diislinii-
lilyorsa stripping islemi yapilmalidir. Stripping islemi mutlaka mine si-
nirlart igerisinde kalinarak interdental araliktan, dis temas noktalarindan
materyal eksilterek ortodontik mekaniklerin uygulanmasindan 6nce yapi-
labildigi gibi braket uygulamasindan sonra da yapilabilir.

Dis boyutu ile maksiler ve mandibular arklar aras1 uyumsuzluklarin
oldugu ve ortodontik tedaviler sonucunda polidiastema olusan olgularda
estetik agidan olumsuz goriintiiler olusturmaktadir. Giiniimiizde 6n bdlge
diastemalarin kapatilmasi ve dis sekil bozukluklarinin giderilmesi gele-
neksel sabit protezler yerine ortodontik tedavi ile kombine direkt adeziv
restorasyonlar, kompozit veya porselen laminate veneer uygulamalari
daha konservatif ve estetik basar1 yiizdesinin yiiksek olmasindan dola-



128 - Esra Bilgi Ozyetim, Handan Y1ldirim, Goksu Trakyali

y1 tercih edilmektedir. Ortodontik tedavi ile dislerin dogru konumlarina
getirilmesi igleminden sonra protetik ve/veya restoratif islemler uygula-
nabilir (Moyers, 1998). Bolton uyumsuzluklarina bagli olusan bu estetik
bozukluklarin tedavisinde diger invaziv tedavilerin aksine kompozit rezin
restorasyonlarla yapilan restoratif tedaviler hem konservatif hem de eko-
nomik olarak iyi bir secenektir.

5. Dis Say1 Anomalileri

Siit ve daimi dislenme donemlerinde dislerin boyut, say1 ve sekillerinde
goriilen degisiklikler dis anomalilerini olusturur (White & Pharoah, 2004).
Dislerin normal olusumu tamamladiktan sonra ortaya ¢ikan morfolojik bo-
zukluklar “kazanilmis dig anomalileri” olarak tanimlanirken, dislerin olu-
sum siireci dahilinde gelisen morfolojik bozukluklar “gelisimsel dis anoma-
lileri” olarak adlandirilirlar (Can Karabulut et al., 2011). Gelisimsel dental
anomaliler cesitli genetik ve gevresel faktorler sonucu olugsmaktadir.

Say1 anomalileri, dental arkin herhangi bir bolgesinde normal dis
sayisinda artma ya da eksilme seklinde karsimiza ¢ikabildigi gibi bazi
sendromlarla iliskili olarak da goriilebilmektedir (Kazanci, Celikoglu,
Miloglu, Ceylan, & Kamak, 2011). Basta estetik, fonksiyonel ve psikolojik
olmak tizere konusma bozuklugu, okliizal travma, dil yaralanmalar1 ve
cliriik gibi bir¢ok probleme yol agmaktadir.

Oral kavitedeki tiim dislerin eksik olmasi anadonti, iiclincii biiyiik
azilar hari¢ alt1 ve daha ¢ok daimi dis eksikligi ise oligodonti olarak ta-
nimlanmaktadir (Ruf, Klimas, Hénemann, & Jabir, 2013). Ulkemizde
oligodonti gortilme siklig1 %0,13-0,3 olarak bildirilmistir (Kazanci et al.,
2011). Ugiincii biiyiik azilar hari¢ olmak iizere bir veya birkag disin eksik-
ligi ise hipodonti olarak tanimlanmaktadir ve siklikla daimi dislerde go-
rillmektedir (Nunn et al., 2003). Goriilme siklig1 Tiirk ortodonti hastala-
rinda %2,63-6,77 oraninda bildirilmistir (Topkara & Sari, 2011). Maksillar
ve mandibular {igiincii biiyiik azi, maksillar lateral ve mandibular ikinci
kiicilik az1 sirastyla dis eksikligi en ¢ok goriilen dislerdir (White & Pharo-
ah, 2004). Hipodonti, ektodermal displazi, inkontinentia pigmenti, Down
Sendromu, van der Woude Sendromu, Apert Sendromu gibi bazi1 send-
romlarla birlikte ve dudak-damak yarig1 bulunan hastalarda goriilebilir.

Dis say1 anomalileri mevcut dislerin korunup, konusma ve ¢igneme
fonksiyonlari ile estetigin saglanmasi yoniinde multidisipliner bir tedavi
yaklagimi gerektirir. Bu hastalarda ortodontik tedavi sonrasi protetik te-
davi planlamalarinda sabit protezler, hareketli protezler ve implant tedavi-
si diistiniilebilir (Filius, Cune, Raghoebar, Vissink, & Visser, 2016). Hare-
ketli boliimlii protezler siddetli hipodonti vakalarinin kesin tedavisinde ya
da implant tedavisinden once gegici protez olarak kullanilmaktadir. Geng
hastalarda hareketli boliimlii protez kullanim1 fonksiyon, fonetik ve es-
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tetigi iyilestirebilen, sosyal endiseleri azaltabilen basarili bir tedavi sekli
oldugu bildirilmektedir (Montanari, Callea, Battelli, & Piana, 2012).

Hipodonti olgularinda implant tedavisi tercih edilen diger yontemdir.
Yapilan ¢alismalarda hipodonti olgularinda implant sagkalimi ortalama
%93,7 olarak bildirilmistir. Implantin uygulanacag: ¢ene en belirgin risk
faktoriidiir. Yapilan calismalarda {ist cene de goriilen implant kayiplari-
nin alt ceneden daha fazla oldugu bildirilmektedir. Dental implantlarin
osseointegrasyonunun basarili olabilmesi i¢in yeterli kemik hacmi gerek-
mektedir. Siddetli hipodonti ve ektodermal displazisi olan hastalarda ¢ene
boyutu genellikle kiigiiktiir ve kemik miktar1 diisiiktiir. Bu nedenle bu
hastalarda daha yiiksek oranda implant kayb1 yasanmaktadir. Ancak ekto-
dermal displazi implant tedavisi i¢in bir kontrendikasyon degildir (Pjetur-
sson, Asgeirsson, Zwahlen, & Sailer, 2014).

Hiperdonti (Siirniimerer dis), siit ve daimi dislenme déneminde ge-
netik ve ¢evresel nedenlere bagli olarak meydana gelen normalden fazla
sayida dis gozlenmesidir (White & Pharoah, 2004). Tirk ortodonti has-
talarinda %0,3-1,3 arasinda goriilme siklig1 bildirilmistir (Kazanci et al.,
2011). En sik st cenede goriilen siirniimerer disler genellikle santral kesici
disler arasinda yer alir ve meziodens olarak isimlendirilir. Tkinci sirada
ise alt ¢ene kiiciik azilar bolgesinde gozlenmektedir (Ozgul, Arikan, &
Oz, 2013). Ugiincii biiyiik az1 disinin distalinde yer alan siirniimerer dis-
ler ise distomolar olarak adlandirilir (Arslan, Altundal, & Ozel, 2009).
Siirntimerer dislere bagli olarak diastema, siirme problemleri, dental arkta
caprasiklik, rotasyon, malokliizyon, kok rezorpsiyonu, dilaserasyon, vita-
lite kayb1 gibi klinik komplikasyonlar gbzlenebilir.

Dis say1 anomalilerinde dis eksikligi gozlenen vakalarda, yumusak
doku profili ve okliizyon uyumu degerlendirilmesinden sonra eksik disin
telafisi gerekiyorsa ortodontik mekanikler ile konjenital lateral dis eksik-
liginde oldugu gibi bosluk hazirlanir daha sonrasinda ise protetik resto-
rasyonlar uygulanir. Kemigin durumuna gore hekim tarafindan uygun
bulundugu takdirde implant iistii protetik restorasyonlar endikedir. Dis
fazlalig1 durumunda ise fazlalig1 tespit edilen disin ¢ekimi ve bosluklarin
ortodontik mekanikler ile kapatilmasi planlanabilir. Ortodontik mekanik-
lerin endike olmadig1 durumlarda ise dis boyut uyumuna gore direkt rezin
uygulamalari ile bosluklarin kapatilmasi diisiiniilebilir. Distomolar vaka-
larinda ilgili distomolarin ¢ekimi yeterlidir.

Dis arklarini etkileyen konjenital veya gevresel etkenlere bagli dis se-
kil, say1 ve siirme anomalilerinin tedavisinde tedavi baginda konulan dog-
ru teshis kadar yapilan planlamanin da 6nemi biiyiiktiir. Bu tarz vakalarda
kapsamli diisiiniiliip interdisipliner tedavi segeneklerinin degerlendirilme-
si, tedavi bagarisini olumlu yonde etkileyecektir.
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1. GIRIS

Diinyada bilim ve teknolojide meydana gelen hizli degisimler kiire-
sellesme hareketlerini tetiklemis ve hizmet sektoriinde faaliyet gosteren
firmalarin kar amagh politikalarinda turizm faaliyetlerindeki potansiyel
dikkat ¢ekici hale gelmistir. Diger yandan hali hazirda énemli bir kazang
potansiyeli bulunan turizm faaliyetlerinin vazgecilmez olan saglik hiz-
metleri ile birlesmesi sonucu ortaya ¢ikan saglik turizmi faaliyetleri popii-
lerligini artirmis ve saglik turizmi acisindan potansiyele sahip tilkelerde
fazlastyla {izerinde durulan konularin basinda gelmistir. Oyle ki iilkelerin
saglikla ilgili kurum ve kuruluslarinda saglik turizmine yonelik politika-
lar gelistirilmis ve bu politikalar icin uygulamada ne gibi faaliyetler yiirii-
tiilecegine iliskin yonergeler gelistirilmistir (Aslanova, 2013; Bayar, 2019).

Saglik turizmi, turizm gelirlerindeki payinin artis1 nedeniyle dikkat
cekici bir seviyeye gelmesinin yaninda literatiirde de hatir1 sayilir sekilde
tizerinde durulan konularin bagsinda gelmektedir. Son zamanlarda saglik
turizmi konusunda bir¢ok calisma yapilmis ve akademik anlamda fazla-
styla deger goren konulardan birisi haline gelmistir. Yapilan ¢aligmalarin
geneline bakildiginda saglik turizmi, bireylerin sagligin1 korumak veya
iyilestirmek i¢in yaptiklar1 seyahat seklinde bir tanimlama ile dikkat ¢ek-
mektedir (Buldukoglu, 2014; Tosun, 2019). Saglik turizmi faaliyetlerinin
yogun oldugu bolgelerin genel durumuna bakildiginda, kalite konusunda
yeterli tatmini saglayabilen ve daha ucuz iilke veya bolgelerin daha fazla
talep gordigii tespit edilmistir. Talep edilen saglik hizmetinin tedavideki
etkinligi ve bireylerin arza ulagma hizinin tercih sebebi oldugu da goriil-
mektedir. Bu dogrultuda arz konusunda gerekli faaliyetleri yiiriitebilen
ve fiyat konusunda daha uygun ulasilabilen saglik turizmi faaliyetlerinin
tercih edildigini s6ylemek yanlis olmaz. Tiirkiye gerek doviz/TL agisin-
dan uygun fiyatlara ulasilabilmesi ve birgok saglik turizmi faaliyetleri-
nin kaliteli bir sekilde sunuldugu bir {ilke olmasi nedeniyle saglik turizmi
acisindan yeterli diizeyde tercih edilmektedir (Buldukoglu, 2014; Tosun,
2019). Bu noktada saglik turizmi agisindan gerekli diizenleyici faaliyetle-
rin devlet eliyle yiiritiilmesi, uzun vadede Tiirkiye’nin saglik turizmi agi-
sindan en 6nemli {ilkelerden birisi olmasi agisindan 6nem arz etmektedir
(Tosun, 2019).

2. SAGLIK TURIZMi

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilmis ve yaygin olarak kabul edi-
len tanima gore saglik, bireylerin fiziksel, ruhsal ve sosyal agidan tam
anlamiyla iyi olma halidir (WEB 1). Bilim ve teknolojide meydana gelen
degisimler ve gelisimler neticesinde son yillarda bu tanimin gelistirilmesi
gerekliligi giindeme gelmistir. Saglikli yasam tarzlari, bireylerin fizik-
sel sagliklarinin yaninda ruhsal ve sosyal saglik arayislar1 lizerinde daha
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fazla durulmasi gerekliligi giindeme gelmistir. Bu dogrultuda bireyler
hastaliklardan korunmanin ve tedavi olmanin yaninda, psikolojik agidan
da kendilerini mutlu eden ve bu sayede saglikli hissetmelerini saglayan
sosyal bir yagamin i¢inde olmay1 arzu etmeye basglamislardir (Yesilfidan
ve Adana, 2017; Adana vd., 2019; Biikecik vd., 2021).

Glintimiizde sagliklt olmanin tanimi gerek tilkelerin saglik politika-
larinda gerekse bireylerin saglikli olma algilarinda yeni bir anlay1s ortaya
cikarmistir. Bireyler saglikli yasama adina gesitli faaliyetler yiiriitmekte,
kendilerini iyi hissettirecek aktivitelere katilmakta, kurslar vb. organizas-
yonlara katilarak zinde hissetmeye calismaktadir. Bunun yaninda fizik-
sel olarak sagliklar ile ilgili durumlar1 takip etmekte ve gerekli tedavi
uygulamalarini almaktadir. Bir biitiin olarak degerlendirildiginde saglikli
olmanin tanimi her gecen giin daha da gelistirilerek bu yonde yeni yakla-
simlar ortaya ¢cikmaktadir (Yesilfidan ve Adana, 2017; Hooker et al., 2018;
Timothy, 2020; Biikecik vd., 2021).

Saglik turizmi faaliyetleri, sagligin tanimina uygun sekilde ortaya
¢ikmisg bir dizi turizm faaliyetlerini kapsamaktadir. Bireylerin fiziksel ra-
hatsizliklarinin yaninda koruyucu tedavi hizmetlerini de kapsayan saglik
turizmi faaliyetleri literatiirde kendisine fazlasiyla yer bulmus durumda-
dir. Saglik turizmi genel anlamda ¢alisan, turist, ¢evre ve toplum sagligi
kavramlari ile ilgilenmektedir. Turist saglig1 ise verilen hizmetin niteligi
dogrultusunda hizmet alan bireylerin saglikli bir ortamda bu hizmetten
faydalanmasi ile ilgilenmektedir (Siilkii, 2017; Agaoglu vd., 2019; Toptas
2020).

2.1. Saghk Turizminin Tercih Edilme Nedenleri

Saglik turizminin tercih edilmesinin bir¢ok nedeni bulunmaktadir.
Ozellikle refah seviyesi yiiksek iilkelerde yasayan bireylerin saglikla il-
gili konularda daha bilingli davranmalar1 sonucu bireyler iilkenin saglik
politikasi ile sunulan saglik hizmetlerinin yaninda birtakim yeni arayislar
icerisine girmektedir. Bu arayiglarin sonucunda ise saglik turizmine daya-
I1 seyahatler ortaya ¢ikmaktadir. Genel anlamda saglik turizminin tercih
edilme nedenlerini su sekilde siralamak miimkiindiir (Smith, 2019; Aga-
oglu vd., 2019; Sengiil ve Bulut, 2019; Toptas, 2020);

* Gelismis iilke vatandaslarinin yasadiklar1 saglik sorunlari i¢in ken-
di iilkelerinde yiiksek ticretlerle karsilastyor olmast,

» Az gelismis {ilkelerde daha uygun fiyatlarla kaliteli hizmet alinabi-
lecek saglik turizmi tesislerinin bulunmasi,

 Saglik turizmi hizmeti sunulan yerlerin bekleme siirelerinin kisa
olmasi,
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* Bulunulan cografya veya saglik turizmine yonelik hizmetin belirli
bolgelerde bulunmasi durumunda bu bdlgelere seyahat edilmesi zorunlu-
lugu,

* Turizm ve saglik kavramlarinin bir araya gelmesi sonucunda, saglik
alaninda gerekli tedavi yontemlerinin, turizm mantigiyla yiiksek kalitede
sunuluyor olmasi,

* Geleneksel tedavi yontemlerinin yaninda bireyleri ruhsal a¢idan ra-
hatlatan alternatif tedavi yontemlerinin saglik turizmi kapsaminda sunu-
luyor olmasi,

* Doviz kurlarindan kaynakli saglik turizmi bolgelerinde ¢ok daha
ucuza kaliteli hizmet alinabiliyor olmasi,

¢ Yiksek kaliteli hizmet sonucunda hizmet alanlarin sunulan kaliteli
hizmetten motive olmalari,

* Yiiksek bakim standartlari, kaliteli tibbi ve teknik ekiplerin varlig1.
2.2. Saglik Turizmi Cesitleri

Yapilan tanimlardan da yola ¢ikilarak saglik turizmi birkag katego-
ride ele alinmaktadir. Bunlar arasinda medikal turizm, termal turizm,
spa-welness turizmi ileri yas turizmi ve engelli turizmi yer almaktadir
(Sengiil ve Bulut, 2019; WEB 2; Agaoglu vd., 2019).

2.2.1. Medikal Turizm

Saglik turizmi faaliyetleri, salt turizm uygulamalar1 iizerinden deger-
lendirildiginde bireylerin giinliik yasamin sikintisindan kurtulmak adina
gerceklestirdigi rahatlatici faaliyetler olarak yorumlanmaktadir. Ancak bu
tanimlama sinirli ve eksik bilgi icermektedir. Zira saglik turizmi faaliyet-
leri kapsaminda degerlendirilen medikal turizm, bireylerin dogrudan sag-
likla ilgili rahatsizliklarini kapsadigindan bireyler tarafindan son derece
onem verilen ve iizerinde durulan saglik turizmi faaliyetidir (Sengiil ve
Bulut, 2019; Agaoglu vd., 2019).

Medikal turizm, bireylerin saglik kuruluslar: tarafindan fiziksel ra-
hatsizliklarinin belirli cerrahi uygulamalar neticesinde tedavi edilebilece-
gine dair geri doniis almasindan sonra, 6zel tibbi bakim ve uygulamalar
ile cerrahi yontemlere bagvurmadan tedavi arayislarini icermektedir. Bu
noktada saglik hizmeti ile turizm faaliyetleri isbirligi yaparak medikal tu-
rizm kavrami ortaya ¢ikmaktadir. Bu siire¢ hem turizm faaliyetleri hem
de saglik hizmeti faaliyetleri agisindan birlikte degerlendirilmekte ve bi-
reylerin bu hizmeti almak i¢in {ilkesinden seyahate baslayip, gerekli teda-
vi uygulamalarini aldiktan sonra iilkesine geri donecegi ana kadar ki tiim
hizmetleri kapsamaktadir (Annette ve Arellano, 2007; Yap et al., 2008).
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Yasli niifusun ve hastalik oranlarinin hizla artmasi saglik hizmetle-
rine olan talebi artirdig1 i¢in insanlar bu maliyetleri karsilamakta oldukc¢a
zorluk ¢ekmekte ve ayni tedavileri daha uygun maliyetle saglayan iilke-
lere giderek veya gitmesi i¢in tegvik edilerek saglik hizmeti almaktadir
(Altsoy ve Boz Tastan, 2019). Medikal turizm son zamanlarda biitiin iil-
kelerin ilgisini ¢eken ekonomik olarak da biiyiik bir Pazar payina sahip
turizm ¢esidi olmay1 basarmistir (Kaya ve Yildirim, 2013).

2.2.2. Termal Turizm

Termal turizm, ¢amur banyosu, su banyosu gibi yontemlerin kulla-
nilmasinin yaninda, egzersiz, rehabilitasyon, fizik tedavi ve diyet uygu-
lamalarinin tedaviler ile birlestirilmesi sonucu uygulanan saglik turizmi
cesididir. Termal sularin dinlendirici 6zelliginden faydalanilarak birey-
lerin rahatlamasi saglanmaktadir (Altindis, 2015; Contu, 2006; Sengiil
ve Bulut, 2019). Termal turizm, genelde kaplica turizmi olarak da ifade
edilmektedir. Termal turizm faaliyetlerinde kullanilan birtakim terimler
bulunmaktadir. Bunlar (Edinsel ve Adigiizel, 2014; Agaoglu vd., 2019);

Klimatizm: Temiz havadan faydalanilarak bireylerin rahat ve zinde
hissetmesi saglanmaktadir. Genelde ormanlar veya gol kenar1 tesislerinde
bu hizmete rastlamak miimk{indiir.

Uvalizm: Bolgede bulunan iiriinlerin 6zeliklerinden kaynakli sunu-
lan hizmetlere denilmektedir.

Termalizm: Kaplicalara sahip bolgelerde sunulan ve suyun faydalari
kullanilarak sunulan hizmetlerdir.

Balneoterapi: Yine termal sular ile ilgili bir terimdir. Olusturulan
kiirler vasitasiyla uygulanmaktadir.

Talassoterapi: Deniz suyu kullanilarak hazirlanan kiirlerin uygulan-
masit ile gerceklestirilmektedir.

Peloidoterapi: Camur kullanilarak uygulanan tedavi yontemleridir.

Helioterapi: Giines 15181 kullanilarak olusturulan kiirler ile uygulan-
maktadir.

2.2.3. Spa-Welness Turizmi

Latince “Salus Per Aquam” kelimelerinin kisaltmasi olan SPA, su
kullanilarak elde edilen saglikli veya zinde hissetme durumu olarak ifade
edilmektedir (Tiirksoy ve Tiirksoy, 2010). Bireylerin ruhsal anlamda zinde
hissetmesi i¢in su ve ¢amur kullanilarak uygulanan 6zel bir yontem olan
SPA bireylerin enerji kazanmasi ve dinlendirici 6zelligi sayesinde zihnin
yenilenmesi i¢in yapilan turizmi anlatir (Hasanov, 2018). SPA uygulama-
s1 viicuttaki sivi elektrolit dengesinin saglanmasinda rol oynar ve kisinin
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hissettigi yorgunluk hali ve agrilarinin azalmasina yardimei olmaktadir.
SPA uygulamalar1 genellikle alaninda uzman kisiler tarafindan yapilmak-
ta ve belirli periyotlarla bireylerin istegi dogrultusunda tekrar edilmekte-
dir (Kaymaz, 2018: Agaoglu vd., 2019).

2.2.4. ileri Yas Turizmi

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde dogum kontroliiniin de 6nem
kazanmaya baslamasi ile birlikte toplumlarda yas ortalamasi siirekli yu-
kar1 ivme seyretmektedir. Bu dogrultuda toplumlarin niifus yogunlugu
ileri yaglara dogru kaymakta ve bu yogunluk siirekli olarak artmaktadir.
Diger yandan belirli bir yasin iistiinde olan bireylerin ¢aligma hayatinin
bir noktada son bulmasi, emeklilik, saglik sorunlar1 gibi nedenlerle daha
fazla bos vaktinin bulundugu ve bu vakitlerde seyahate ¢ikma oranlarinin
geng niifusa gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Cilginoglu, 2018;
Sengiil ve Bulut, 2019). Diger yandan ileri yas olan bireylerin saglik sorun-
larinin daha fazla olmasi ve her anlamda saglikli hissetmek adina saglik
turizmi faaliyetlerine de ilgi gosterdikleri bilinmektedir. Bu dogrultuda
ileri yas bireylerin saglik turizmi uygulamalar1 hakkinda bilgi edinmesi
icin gerekli ¢aligmalarin yapilarak, erisilebilir saglik turizmi kampanya-
lar1 yiiriitiilmesi iilkelerin saglik turizmi gelirleri agisindan 6nem arz et-
mektedir (Deniz, 2016; Agaoglu vd., 2019).

2.2.5. Engelli Turizmi

Gelismis iilkelerde engelli bireylerin topluma adapte olmasi ve sos-
yallesmesi i¢in birtakim faaliyetler yiiriitiilmektedir. Bu faaliyetlerin ge-
nel amaci; bireylerin fiziksel ve zihinsel agidan kendilerini saglikli his-
setmeleri ve mutlu bir sosyal hayat yasamalarin1 saglamaktir (Dalkiran,
2017). Diger yandan gerek dogumda, gerekse dogum sonrasi belirli bir uz-
vunu veya yetisini kaybederek engelli olan bireylerin sosyal hayata aktif
katilimlarinin saglanmasinin yaninda engelli olmalarina sebep olan saglik
problemleri i¢in de saglik turizmi faaliyetlerinden yararlanmalar1 saglan-
maktadir (Toker ve Yigit, 2015; Sengiil ve Bulut, 2019; Agaoglu vd., 2019).

Tiirkiye’de son yillarda saglik turizmi faaliyetleri konusunda 6nemli
gelismeler yaganmakta ve geleneksel turizm faaliyetleri ile son derece ilgi
goérmesinin yaninda saglik turizmi uygulamalar1 ile de diinyanin dikka-
tini fazlasiyla ¢ekmektedir. Diger yandan giliniimiizde engelli bireylerin
toplumda daha aktif yer almasiyla birlikte saglik turizmi faaliyetlerine de
katilimin artirilmasi i¢in birtakim tur veya gezi organizasyonlar1 diizen-
lenmektedir (Agaoglu vd., 2019).

3. TURIZM VE SAGLIK

Diinya Turizm Orgiitii (DTO) tarafindan 1999°da turizmin ve turis-
tik seyahat etmenin bireylerin hakki oldugu resmi olarak onaylanmistir.
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Turizm faaliyetlerinin insan saglig1 acisindan énemli bir yer tuttugu, bi-
reylerin kendilerini zinde ve mutlu hissetmeleri agisindan turizm faaliyet-
lerine gereksinim oldugu ongoriilmiistiir. Diger yandan, saglik ve turizm
kavramlar1 birbiri ile yakindan iliskili kavramlardir. Zira gerek saglik tu-
rizmi uygulamalar1 gerekse geleneksel turizm amagli seyahatlerde bireyin
saglikli hissetmesi veya bu amaca yonelik seyahat etmesi beklenmektedir
(Koyunoglu, 2003).

Turizm faaliyetleri gilinlimiizde birgok toplumun gerek ekonomik
gerekse sosyal acgidan lizerinde durdugu konularin basinda gelmektedir.
Ulkelerin gelismislik durumlarina gére baska iilke veya bolgelere seyahat
ederek, sosyal hayatlarini daha zinde gecirmeleri turizmin dnemli katki-
larindandir. Diger yandan bireylerin daha saglikli hissetmek veya mevcut
bir hastaligina alternatif tedavi yontemleri kullanilarak tedavi arayisina
girmesi yine turizm faaliyetleri ile sonu¢lanmaktadir. Bu dogrultuda sag-
lik ve turizm kavraminin gerek geleneksel turizm seyahatleri gerekse sag-
lik turizmi amagli seyahatler ile iligskilendirildiginde yakin bir iliski igeri-
sinde oldugu sdylenebilir (Giines ve Diilger, 2013; Ar1, 2017; Perkumiene
et al., 2017; Toptas, 2020).

3.1. Turist Saghg1

Turist sagligy, tatil amacl bulundugu yerden baska bir iilke veya bol-
geye seyahat eden bireylerin, seyahat ettikleri yerde karsilastiklar1 saglik
problemleri sonucu saglik hizmeti almalar1 seklinde ifade edilmektedir.
Turist saghg1 kavraminin kapsamina bakildiginda, bireylerin seyahat et-
tikleri bolgede ihtiya¢ duyduklar her tiirlii saglik, giivenlik ve hijyen fak-
tori ile ilgili ihtiyaclar1 bu kapsamda degerlendirilmektedir (Ak ve Sevin,
2000; A¢iksozlii ve Bozok, 2018).

Turist saglig1 uygulamalari, gerek hizmet alinan iilkenin turizm po-
litikalar1 gerekse saglik politikalar1 ile dogrudan iligkilidir. Dolayisiyla
iilkenin turizm ile ilgili memnuniyet oranini artirmaya yonelik kalite poli-
tikalar1 ve turistlerin ihtiya¢ duyacagi her tiirlii saglik hizmetine hazirlikl
bir sekilde hizmet sunulmasi beklenmektedir. Bu dogrultuda hizmet alan
bireylerin gerek saglik turizmi kapsaminda seyahat etmesinden kaynak-
la temel beklentilerinin karsilanmasi, gerekse turist sagligina yonelik her
tiirlii koruyucu 6nlemin alinmis olmasi 6n kosuldur. Buna gore; iilkelerin
geleneksel turizm faaliyetleri kapsaminda ki uygulamalar1 ile saglik turiz-
mi kapsaminda sunulan hizmetlere iliskin eksiklik veya yanlisliklarin tes-
pit edilerek bu dogrultuda diizeltici islemlerin yapilmasi gerekmektedir.
Zira sunulan hizmetin kaliteli olmayisi, uzun vadede turizm gelirlerini
olumsuz yonde etkileyecegi bildirilmektedir (Steffan, 1987; Giiler ve Co-
banoglu, 1994; Aciksozlii ve Bozok, 2018).
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Tirkiye’de turist sagligi kavrami 6zelinde degerlendirme yapmak
tizere birtakim c¢aligmalar yapildig1 goriilmektedir. Bu ¢aligsmalarda so-
nuca yonelik kisisel verilerden elde edilen bulgular degerlendirildiginde,
turist saghig1 agisindan en biiyiik tehlikeyi bulasici hastaliklarin olustur-
dugu goriilmektedir. Diger yandan resmi kurum ve kuruluslar tarafindan
yabancilara yonelik yapilan anket ¢aligmalarinda turistlerin en fazla bula-
sic1 hastaliklar konusunda sorun yasadigi tespit edilmistir (Aciksozli ve
Bozok, 2018).

3.2. Turizm Calisanlarinin Saghgi

Turizm faaliyetleri biitiinciil yaklasim ile degerlendirilmesi gereken
faaliyetlerdir. Zira siirdiiriilebilir turizm gelirleri, sistematik degerlendir-
me yapilmasini gerektirmektedir. Tatil veya saglik amach turizm seya-
hatine ¢ikan bireylerin bu seyahatlerinden memnun bir sekilde ayrilmasi
uzun vadede turizm faaliyetleri agisindan biiyiik 6nem arz etmektedir.
Ayrica turizm sektdriinde ¢alisan bireylerin sagligi da énemli konularin
basinda gelmektedir. Turistlerle yakin iligki icerisinde olan g¢aliganlarin
bulasici hastalik tagiyor olmalari veya kisisel hijyen kaynakli hastalik riski
tasimalari, turistlerin sagliklar1 agisindan tehlike olugturmaktadir (Passi-
ni, 1989; Aciksozlii, 2015).

Turizm sektoriinde faaliyet gosteren isletmelerin yetkili kurum veya
kuruluslarin belirledigi standartlarda personel se¢cimi yapmasi ve belirli
periyotlarla gerekli saglik 6n kosullarinin taramasini yaptirmasi son dere-
ce 6nemlidir. Diger yandan turistler ile dogrudan temas eden ¢alisanlarin,
bu konuda gerekli egitim altyapisina sahip olmasi1 gerekmektedir. Turizm
sektoriinde ¢alisanlarin gerek is gecmisi, gerekse saglik gegmisinin belirli
bir kayit sisteminde saklanmasi gerekmektedir. Ozellikle bulasic hasta-
liklara yonelik saglik kayitlarinin saklanmasi turizm faaliyetleri agisindan
onemli bir yer tutmaktadir (A¢iksozlii, 2015).

3.3. Tiirkiye’de Turist Saghgina Yonelik Yasal Diizenlemeler

Tiirkiye, Ui¢ tarafi denizlerle ¢evrili, zengin yeralt1 kaynaklar1 bulu-
nan, yaz ve kis turizmi agisindan fazlasiyla tercih edilen iilkelerin basinda
gelmektedir. Bu dogrultuda turizm konusunda da birtakim yasal diizen-
lemeler yapilmistir. Bu diizenlemelerin tamaminin genel amaci, seyaha-
te gelen turistlerin aldiklar1 hizmetten memnun bir sekilde ayrilmalarini
saglamaktir. Bu saglandiginda, uzun vadede turizm gelirleri artacak ve
olciilebilir istatistikler elde edilecektir. Tiirkiye’de dogrudan turizm faali-
yetlerine yonelik ve dolayli olarak turizm faaliyetlerini de kapsayan yasal
diizenlemeler sunlardir (Giiler ve Cobanoglu, 1994; Koyuncuoglu, 2003;
Aciksozlii, 2015);

* 2634 Sayili Turizm Tegvik Kanunu
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¢ 2872 Sayil1 Cevre Kanunu
* 1593 Sayilit Umumi Hifzisthha Kanunu

* 560 Sayil1 Gidalarin Uretimi, Tiiketimi ve Denetlenmesine Dair Ka-
nun Hiitkmiinde Kararname

» Turizm Tesislerinin Belgelendirilmesine ve Niteliklerine liskin Y-
netmelik

* Tiirk Gida Kodeksi Takviye Edici Gidalar Tebligi

3.4. Turist Saghginin Korunmasina Yonelik Alinmasi Gereken
Onlemler

Turist sagligi, bulundugu bolgeden baska bir konuma seyahat eden
bireylerin saglikli bir sekilde seyahatlerini tamamlamasi agisindan 6nemli
bir kavramdir. Turist sagliginin korunmasina yonelik bir dizi énlemlerin
alinmasi, gerek mevcut bolgede yasayan bireyler, gerekse diger turistler
acisindan 6nemlidir. Zira bulasici hastalik tasiyan turistlerin bolgeye gel-
mesi, hem o bolge insanini hem de diger turistleri tehdit edecektir. Turist
sagliginin korunmasina yonelik faaliyetler su sekilde siralanabilir (Gtiler
ve Cobanoglu, 1994; A¢iksozli, 2015);

* Turistlerin iilkeye girisi esnasinda 6zellikle bulasici hastaliklara y6-
nelik detayli saglik taramalarinin yapilmasi,

* Turistin iilkede seyahat edecegi konumun yemek kiiltiirii ve hastalik
risklerine yonelik yeterli miktarda bilgilendirilmesi,

* Turizm sektdriinde faaliyet gosteren isletmelerde gerekli saglik alt-
yapisinin olusturulmasi,

* Turizm sektoriinde faaliyet gosteren isletmelerde calisanlarin gerek-
li donanima sahip olmasi, saglik taramalarinin diizenli sekilde yapilmasi,
turist sagligina yonelik algi olusturmak adina gerekli egitici faaliyetlerin
siirekli tekrarlanmasi,

* Turistlerin saglikla ilgili sorunlarinda hangi iletisim kanallarini kul-
lanabilecegi konusunda gerekli altyapinin olusturulmasi,

* Turist saglhiginin korunmasina yonelik yasal diizenlemelerin gelis-
tirilmesi.

4. SONUC

Turizm faaliyetleri, {ilkelerin ekonomik gelismislik diizeylerine
onemli katkilar sunmaktadir. Bu dogrultuda turizm potansiyeli yliksek
olan iilkelerde devlet eliyle bu faaliyetlerin iyilestirilmesine yonelik faa-
liyetler yiiriitiilmekte ve turizm faaliyetlerinde kalitenin artirilmasi i¢in
azami 0zen gosterilmektedir.
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Tatil amach veya saglik turizmi amagli seyahat eden bireylerin alma-
y1 umduklar1 hizmetin kaliteli bir sekilde verilmesi, bireylerin tekrardan
ayn1 yeri tercih etmesinde énemli bir faktordiir. Diger yandan alinmasi
planlanan hizmetin yaninda, turistin seyahatini giivenli ve saghkli bir
sekilde tamamlamasini saglamak da dikkat edilmesi gereken konularin
basindadir. Zira bireylerin gesitli sebeplerle farkli saglik problemleri ile
karsilagsmasi, hizmetten memnun kalmasinda olumsuz etki yaratacaktir.
Bu noktada gerek turizm sektoriinde faaliyet gosteren isletmelere, gerekse
politika yapicilara g¢esitli sorumluluklar diismektedir. Turizm gelirlerinin
arzu edilen seviyelere yiikseltilmesi i¢in biitlinciil yaklasim dogrultusun-
da hizmet kalitesinin artirilmasina yonelik faaliyetler yiiriitiilmesi gerek-
mektedir (Sengiil ve Bulut, 2019; Agaoglu vd., 2019; Toptas, 2020).

Turist saglig1 ile ilgili konularda anlik geri bildirimler alinarak gerek-
li istatistiklerin tutulmasi, siirecin diizenli olarak giincellenmesi ve bu sa-
yede turizm verilerinin artis gostermesini saglayacaktir. Bu sayede turizm
gelirlerinde artis meydana gelerek, iilke ekonomisine 6nemli diizeyde kat-
ki1 saglanacaktir. Turist saglig ile ilgili yasal diizenlemelerde giiniimiiz
sartlarina uygun olarak gerekli giincellemelerin yapilmasi ve turistlerin
saglikli bir sekilde seyahatlerini tamamlamasi memnuniyeti artiracagin-
dan, uzun vadede yiiksek kalitede turizm altyapisi olusmasina katki sag-
layacaktir (Aciksozlii ve Bozok, 2018; Agaoglu vd., 2019; Toptas, 2020).
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ATAKSI TANIMI

Ataksi, Yunanca “ataxis” kelimesinden tiiremistir(Anthoney, 2017).
Hipokrat ve Galenus ataksiyi tibbi bir terim olarak kullanip diizensiz ha-
reket igeren her sey; yani hareketler arasindaki uyumun bozulmasi ola-
rak ifade etmislerdir(Marsden ve Harris,2011:195-216). Ataksi, beyincik
ve baglantilarindaki bozukluktan kaynaklanan, klinik olarak; hareketin
baslatilmasinin gegikmesi, titreme, mesafeyi kontrol etmede zorluk, viicut
hareketinin koordine etmede zorluk, birbirine karsit hareketleri hizli ola-
rak yapmada sikint1 yagsamak gibi istemli hareketleri yapamama bozuklu-
gudur(Tanburoglu ve Karatas, 2017:32-29).

Ataksi, kelime bazli yorumlandiginda diizgiin olmayan, karisik an-
lamlarini verirken; klinikte istemli davranislar1 yerine getirememe, koor-
dine etmede yetersizlik, titreme, zit hareketleri hizli bir sekilde yapama-
ma, hareket yavagligi ve mesafe sikintisi gibi ¢esitli sorunlardan olusan
tablo olarak a¢iklanair. Beyincik ile iligkili bu baglantilardan kaynaklanan
bozukluk, denge ve koordinasyon yetersizligi olarak da tanimlanabilir. Bu
bozukluk cesitli norolojik ve pediatrik hastaliklarda goriilebilir(Kandel
vd., 2000:1227-1246).

Ataksinin tarihi incelendiginde ataksi terimin ortaya ¢ikmasi 19.yy’a
dayanmaktadir. Giiniimiizde bu durum denge ve koordinasyon yetersiz-
ligini belirtmek i¢in kullanilmasina ragmen progresif yiiriime, durus ve
ekstremite ataksisi ile karakterize bazi norolojik hastaliklar1 belirtmek
icin de kullanilabilmektedir(Diener ve Dichgans, 1992:95-109; Morton ve
Bastian,2004:247-259).

Serebellum ve baglantilarinda meydana gelen dejenerasyonlar ve bo-
zulmalar dengesizlik ve inkoordinasyonun goriildiigii ataksiye neden ola-
bilir(Tata, 2015:176). Ataksiye neden olan diger bozukluklar merkezi sinir
sisteminde hasar meydana getiren inflamatuar, dejeneratif, vaskiiler vb.
nedenlerle meydana gelebilirler. Bununla beraber serebellar disfonksiyon
da ataksiye neden olur. Yine vestibiiler ¢ekirdek ve vestibiiler sinir yapila-
rinda meydana gelebilecek bozukluklar da ataksiye neden olabilir(Winc-
hester, 2013;1213-1217).

Ataksi, ¢ocuklarda artan goriilme sikligindan dolay1, ¢ocuk acil ser-
vislerine ve ¢ocuk ndroloji kliniklerinde yogunluk artmaya baglamistir.
[k degerlendirmede, merkezi sinir sistemi infeksiyonlari, kitle lezyonlar1
arastirilir, anamnez alinir, fizik muayene bulgularina dikkat edilir, tanisal
tetkikler yapilir, tetkiklerden sonra ataksinin birgok nedeni bulunabilir.
Ozellikle acil miidahale gerektiren komplikasyonlar belirlenir. Yagami
tehdit eden komplikasyonlar1 onleyici girisimlerde bulunulur(Ryan ve
Engle, 2003:309-316).
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ATAKSIDE SINIFLANDIRMA

Ataksi, beynin sinir dokusunu etkileyen, hastalik ve bozukluklar ile
kalitsal faktorler basligr altinda ele alinmaktadir. Hastada en ¢ok ortaya
cikan belirtiler incelendiginde; algisal denge ve oryantasyon duyusu ile
iliskili motor koordinasyon bozuklugu, denge duyusuna liderlik eden
duyusal sistemlerdeki bozukluk, hafiften agira dogru degisim gosteren
dengesizlik diye tabir edilen, genis tabanli, sarhogvari bir yiiriiyiis ile ka-
rakterizdir (Morgan, 1980:126-32).

Ataksi, 3 ana baslik altinda incelenir. Bunlarin ilki, serebellar ataksi-
dir. Dengeyi saglayan organ olan serebellum, santral sinir sistemi ve ara-
larinda olusan aglarda meydana gelen bozukluk sonucu gortiliir. Ataksinin
belirtileri serebellum hasar1 derecesine gore degisirken hastanin durusu
ve yiriiylisiindeki bozukluklarina da bakilir. Bunun yani sira hipotoni
gibi diigiik kas tonusu, hiz ve hareket giiciiniin yitirmesi, titreme, konus-
ma gilicliigline sebep olan yan karekterler de vardir. Serebeller atakside;
durus bozuklugunu kontrol etmek i¢in gozlerin kapatilmasi dogru sonu-
cu gostermez(Morton ve Bastian, 2007:79-86; Bastian ve Mechanisms,
1997:672-5; Mariotti vd. 2005:511-8).

Serebellar ataksi hareketlerin planli ayarlanmasini saglayan karma-
sik bir bozukluktur. Hareket diizgiin olmayip koordinasyon saglanamaz.
Bu tiir hastalik gozler agik ya da kapaliyken meydana gelir. Yiiriiyiis ve
dengeyi bozan titlibasyon gibi parmak burun testi ile gdvde ataksisi bu-
lunabilir, konusmada giigliik, gozde titreme gibi belirtiler goriilebilir(E-
dwards ve Thompson,1996:16-40; Ferrarin vd. 2005:349-56; Pietro veFee-
dforward,2001:21-23).

Duyusal ataksi; uzaydaki oryantasyon iligkisini saglayan propriyo-
septif duyu kaybina sebep olur, beyindeki 6nemli sinirlerin harabiyetiyle
olusan hastalik tipidir(Mariotti vd. 2005:511-8). Belli belirsiz topuk vuru-
su, yavas yturiiyerek olclilen ve gorme duyusunun kullanilmadigi karan-
lik ortamda durus bozuklugu daha da artmaktadir. Derin duyu kusuru
aramak icin kullanilan Romberg testi pozitiftir(Bastian ve Mechanisms,
1997:672-5; Chhetri vd. 2014:242-251).

Duyusal ataksi, merkezi sinir sistemi elemanlarindan olan medulla
spinalisin farkli bolgelerinde, beyin sap1 ve diger bolgelerinde, periferik
sinirlerin getirici dallarinda meydana gelen bir bozukluk veya degisiklik
sonucunda goriilebilir(Bastian ve Mechanisms, 1997:672-675). Bu yapila-
rin herhangi birinde olusan doku bozuklugu yiiriiyliste veya istemli ha-
reketler sirasinda ataksiye sebep olmaktadir. Duyusal ataksili bireylerin
gozleri kapali karanlik ortamda yiiriitiilmesi saglanmalidir. Derin duyu
kusurunu aramak i¢in kullanilan testin pozitif ¢ikmasi istemsiz, yavas,
amagsiz Ozellikle ekstremite distallerinde goriilen hiperkinetik bir hare-
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ket bozuklugu, bozulmus eklem pozisyon hissi ve derin duyusal ataksiyi
diistindiiren 6nemli klinik belirtilerdendir(Chhetri vd, 2014:242). Serebral
ataksiden farkli olarak duyusal atakside tendon reflekslerinin yaygin bir
sekilde azalip kaybolmasi goriiliir. Genellikle distal kas zayifligi ve duyu
kusurlar1 eslik etmekle birlikte diisiik ayagi olan kisi yiirliirken ayagini
kaldiramadig1 i¢in ayagin1 yerde siirmek zorunda kalmaktadir(Chhetri vd,
2014:242; Edwards,2002). Serebellum: beynin gerisinde ve omuriligin 6n
kisminda bulunan, birbirine baglanmis iki kii¢iik yarim kiireden olusan,
histolojik olarak korteks (gri madde) ve medulla (beyaz madde) olmak
tizere iki kisitmdan meydana gelen, ince kivrimli ve beynin ikinci biiytik
kism1 koordineli bir sekilde kasilmasina ve biitiinlesmesinde biiyiik rol
oynar(Perlman, 2004:275-289).

Bir digeri vestibiiler ataksidir. Denge ve uzaysal oryantasyonu sag-
layan bu sistem postural durus reaksiyonlarini baslatarak ayarlanmasina
ve basinin sabit kalmasina olanak saglar. Boylece hem oturmada hem de
ayakta dik durus pozisyonunda durus bozuklularinin goriilmesi saglanir.
Destek yiizeyleriyle yiirtimek bas hareketleriyle birlikte durusta artis ve
daha ¢ok lezyonlardaki denge bozuklugu ile basin déonmesi oncelikli be-
lirtilerindendir. Derin hareketleri saglayan tendomlarin refleksleri normal-
dir. Ekstremite ataksisi yoktur(Horak ve Diener,1994: 479-493; Saglam ve
Lehnen, 2014:425-431).

Vestibiiler ataksi ise hastanin durusunu saglayan bolgelerin bagla-
tilmasini ve ayarlanmasini, refleks yoluyla bagin sabit kalmasini saglar.
Vestibiiler ataksi hastalig1 olan kiside ayakta durma ve oturmada denge
saglanamaz. Yiriirken hasta sendeler bas ve govdede de hareketler azalir.
(Ferrarin vd. 2005:349-56). Bu hastalar kendi hareketlerini hissetmemesi
ve algilamamasi ile ataksiye vertigo da eslik eder. Ayrica bakis sabitli yar-
dimci oldugu i¢in vestibiiler sistemdeki hasar ataksiye ve bulanik gérmeye
sebep olur(Pietro ve Feedforward,2001:21-23).

Misk Tip Ataksi ise en az iki ataksi tipi ile birlikte goriliir (Chhetri
vd, 2014:242).

ATAKSI DEGERLENDIRILMESI

Atakside, mevcut olan belirtilerin detayli bigcimde belirlenebilmesi ve
hastalara uygun rehabilitasyon programlarinin diizenlenmesi hasta i¢in
o6nem arz eder. Bu rehabilitasyon programlar1 belirlenirken, hastalarda
meydana gelen ¢esitli bozukluklara dikkat edilmelidir. Bu bozukluklar:
hareketlerdeki bozukluklar, ytiriiyilis ve denge bozukluklari, okiilo-motor
bozuklari, dil ve konugsma bozukluklari seklinde siralanmaktadir.

Denge ve yiiriiylis bozukluklarinin degerlendirilmesi icin cesitli
bulgularin yaninda, hastanin yiiriiylis zemininde (gozlerinin ac¢ik ya da
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kapali) statik ve dinamik dengesinin korunmasi gozetilerek, sapma ve
bozulmalara karsi, farkli ¢cevresel kosullarda dengeyi koruma, yiiriime,
donme aktiviteleri detayl1 olarak incelenmelidir. Konusma bozukluklari-
nin degerlendirilmesinde konusma kaslarinda meydana gelen bozukluklar
icin hastalara standart bir kelime veya ciimle soyletilerek hastanin konus-
masinin akiciligi ve anlasilabilir olma durumu incelenmelidir(Marsden ve
Harris,2011:195-216).

Denge birtakim sistemlerden olusmus olup, degisen ¢evre kosullarina
gore duyusal motor diizenlemesi gerektirir. Dengenin ¢esitli tlirlerini goz-
den kacirmamak i¢in, birtakim denge testleri olusturulmustur. Bu testle-
rin bazilar1 agagida yer almaktadir.

Statik denge testleri: Topuk-burun, durus pozisyonunda durus za-
mani ve tek ayak lizerinde durus saati, kullaniminin destegiyle muvazene
gerektiren Olgerlerin birlesmesinden olugmaktadir (Yim-Chiplis ve Tal-
bot,2000:321-331).

Hareketli Muvazene Olgerleri: islevsel uzama olgiitleri, 360°dén-
meye taniklik yaparak 4 kare adim testi gibi dlgeklerle degerlendirilir(W-
hitneyy vd., 2007: 99- 104; Duncan vd., 1990:192-197.).

Islevsel Uzanma Olgerleri: Ayaklarin yerde temas eder durumda
olup, kollarin ise yukariya dogru 90 derece agiya karsilik olacak bir bi-
¢imde miimkiin mertebe 6ne dogru uzanilmasi temeline dayandirilmakta-
dir(Behrman, 2002: 538-54; Allison ve Fuller,2001:616-661).

Uyum ve dengenin basarima gore degerlendirilmesi: Performans
diizeylerine gore degerlendirmede bulunurken cesitli kosullarin kendini
gerceklestirmesi, gerekmektedir. Bunlar; zaman, uzaklik veya gelistiril-
mis hareketler olarak kabul gormektedir.

Multipl skleroz govde bozukluk élgegi (MSGBO): MS cesitliligi-
nin gergeklestirilmesinde yapilan degerlendirmede yiiriirliikte olan giiven
veren bir dlgek oldugu bilinip gdvde basarimini saglamaktadir.

Uluslararasi1 Ataksi oranlama olcegi: Ataksinin kuvvetini dlgmek
amagli kullanilan bir test olup 100 en iist sinir kabul edilmis bu sinir art-
tikca ataksinin orani da artig gostermektedir(Storey, 2004: 190-192.).

Diinya Federasyonunca 1997 yilinda Noroloji Ataksi Arastirma Gru-
bu ataksi hastalarindaki tedavinin faaliyetini test eden standart olarak
kabul edilen saglik uzmanlarinin incelemede bulunacagi bir dlgek olarak
hazirlanmistir. Bu 6lgek yaklasik olarak 19 maddesi olan, 100 puan dege-
rinde bir 6lgektir (Trouillas,1997:205-211).

Ataksik hastalarin rehabilitasyonunda, hastanin islevini yerine geti-
rebilme yetisinin derecelendirmesi izerine egilmistir(Edwards ve Thom-
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pson, 1996:80-85; Perlman,2000:215-224; Urbscheit,1990:597-618) Bu ne-
denle rehabilitasyon sonuglar1 alisilagelmis islevlerin yerine getirilmesini
ve aktivite terimlerinin gozlenmesini igermektedir. UYADO adli 6lgegin
dort alt grup altinda siralanabilmektedir. Siralama su sekildedir: Postiir,
Yiiriime, devinim dolayistyla olusan islevler, goz mercegi hareketlili-
g1 ve konusmak (Storey,2004:190-192; Trouillas,1997:205-211; Wenning
vd.,2004:1391-1402).

ATAKSI REHABILITASYONU

Ataksi tedavisinin en biiylik parametrelerinden biri rehabilitasyon
uygulamalaridir. Ataksi rehabilitasyonunda denge ve koordinasyonun ge-
listirilmesi daha 6n plana ¢ikmakla birlikte ataksiye eslik eden vestibiiler
kaynakli problemler ve diger postiiral bozukluklarin iyilestirilebilmesi
icin de uygun egzersiz metodlar1 tedaviye dahil edilmelidir(Onursal,2017).

Denge Egzersizi

Kondisyonel yeteneklerin merkezinde denge becerisi yer almaktadir
ve birgok sporsal becerinin basarili olmasinda, yon degistirme, durmada,
tutma konusu gibi durumlarda viicudun belli pozisyonunu korunmasinda
onemli roller alir(Altay,2001).

Motor sistemleri bireyin denge saglamasini belirleyen bir faktor-
diir(Erkmen vd 2007; 115-122.). Dengenin kontrolii, iceriden ve disaridan
gelen duyusal uyarilarin birlestirilmesi ile buna cevap olarak verilen kar-
ma bir motor yanittir. iki tip denge vardir. Bunlar statik ve dinamik den-
gedir.

Statik denge, hareketsizligin 6n olanda oldugu durumlarda agirlik
merkezinde olusan pozisyonu korumaktir. Dinamik denge duragan olma-
yan ylizeylerde dengenin saglanmasidir(Hrysomallis 2011; 221-32). Viicu-
dun ahenkli bir sekilde hareket etmesi denge becerisi ile dogru orantilidir.
Hareket sirasinda denge kayiplarina bagli olarak sakatlik ortaya ¢ikabi-
lir(Taskin 2015;248-55). Denge kayiplarini ve sakatliklar1 ortadan kaldir-
mak , postiir kontoliinii saglamak icin hareketin her asamasinda bransa
yonelik denge egzersizleri yapilmalidir .

Denge ve koordinasyon birlikte ele alinmalidir. Ornek verecek olur-
sak herhangi bir denge tahtasinin lizerinde beden agirligimiz korunma-
lidir(Sindel ,2000:227-37).Dengenin saglanabilmesi i¢in mekanizmalar
gereklidir(Michael, 2003:24-32.).Bu mekanizmalar; proprioseptif, gorsel,
vestibulerdir (Means vd 1996;75:88-95).Statik denge degerlendirmesinde
iki test kullanilmaktadir. Bunlar tek bacak ilizerinde durma testi ve Rom-
berg testidir. Statik dengenin degerlendirilmesinde orta hat-yan ya da
on-arka bakis agisindan degerlendirilir(Duncan vd.1990;45:192-7).
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Tek bacak iizerinde durma testi

Tek ayak tizerinde durulur. Gozler acgiktir. Daha sonra gozler kapa-
nir.30 sn dengenin saglanmasi gozlemlenir. Eger dengede durmada zorluk
yasiyorsa, elini bir yere koyarak destek aliyorsa, diger ayagi ile yere basi-
yorsa , ayakta sallanmalar ortaya ¢ikiyorsa dengede bozukluk vardir(Bo-
hannon vd.1984;64:1067-70).

Romberg testi

Hasta ayakta durur. Ayaklarkollar yanda serbest sekildedir. Gozler
kapatilir. Hasta dengesini kaybetmeden 10 sn durulmast istenir. Eger sal-
lanma varsa ya da diisme olursa test pozitiftir(Emily ve Keshner 2000. P.
52-8.).

Bireyin yercekimi merkezi temel destek noktasi {izerinde ise birey
denge ve saglam durus sinirini asar. Saglam durus sinir1 asildigr zaman
sendeleme ve diisme engellemek icin gereklidir.( Tippett ve Voight, 1995).
Dengeyi etkileyen faktorler arasinda ;gorsel, isitsel, kuvvet ,eklem hareket
acikligi, motor tepkilerinden elde edilen duyusal bilgiler igerir.( Grigg,
1994:3:2-17;). Denge ve durus kontrolii gelistirici programlar dengeyle il-
gili aktiviteler igermektedir. Glinlimiizde denge diskine ragbet artmakta-
dir. (Filipa vd.2010;40 (9):551-558; Shimada vd.2003;17:472-479). Ayakta,
oturarak ve diz ¢okerek kullanabilecek yumusak ya da sert zeminlere sa-
hip ¢ok farkl tiirde denge diski bulunmaktadir. Denge diskleri ile egzer-
sizlerde alistirma sec¢imi kisitlandig1 ve sadece dengesizlikleri ile yapilan
programlarin alt taraf dinamik denge ve durus kontroliin {izerinde etkisi-
nin ne yonde olacagi merak edilmektedir.

Koordinasyon Egzersizleri

Koordinasyon; hareketlerin eklemler, merkezi sinir sistemi ve kaslar-
la uyumlu olarak amaca yonelik ve diizenli sekilde gerceklesebilmesidir.
Yani eklemlerin, kaslarin kisacasi tiim bedenin fizyolojik uyum i¢inde ol-
mast yetenegine koordinasyon denir (Sevim, 2006:111).

Denge, boy uzunlugu ve viicut agirlig1 gibi parametreler koordinas-
yonu etkilerler. Ornegin sabit duramayan bir bireyin ayaktayken kollarini
yana agmasini beklemek diisiik olasiliktir ve bu durumdaki bireye koor-
dinasyonu gelistirme amaciyla denge egzersizi de Onerilir (Sevim, 2010:
Muratl1,1997).

Koordinasyon genel ve 6zel olmak iizere iki dalda incelenmektedir.
Genel koordinasyon giinliik yasamdaki kaba ve ince motor becerilerinde-
ki genel uyumu kapsarken 6zel koordinasyon aktiviteye veya yapilan spor
dalindaki kaslarin birbiriyle olan uyumunu kapsar (Yildiz, 2007).

Koordinasyonda ilerleme ve gelisim saglanmasi i¢in diger egzersiz-
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lere kiyasla ¢ok 6zel yontemler bulunmaktadir. Koordinasyonda yas iler-
ledikge gelistirme olasilig1 da diiser; bunun sebebi de ¢evre kosullarina
uyum yeteneginin yas arttikca azalmasidir (Binbagioglu, 1978). 7-11 yas
araligindaki cocuklar yeni seyler 6grenmeye ve kesfetmeye daha meyilli
olduklarindan dolay1 bu yastaki cocuklarda koordinasyon ve teknigin ge-
listirilmesi daha hizlidir(Diindar, 2003:52). Yas koordinasyon hizin etki-
lerken cinsiyetin etkisi yoktur (Muratl vd. 2005,463).

Koordinasyonu gelistirmeye yonelik yapilan egzersizler genellikle bir
boliimii ¢alistirirken baska ekstremitelerin katilmasiyla gelistirilir. Koor-
dinasyonu gelistirmeye yonelik bircok egzersiz programi onerilebilir. Eg-
zersiz plan1 yapilirken hastanin durumu goz oniinde bulundurulmalidir.
Egzersizin zorlugu, siiresi ve ara¢ gerecleri hastanin hastalik derecesine
baglhdir. Koordinasyonda kasin gerginligi 6énemlidir. Fazla gergin ve az
gergin olmamasi gerekir. Amag¢ dogrultusunda ilerleyebilmek i¢in kasin
gerginliginin bilinmesi gerekir. (Sevim,2010).

Koordinasyon bozuklugunun anlasilmasi ve ne seviyede bozuk oldu-
gunu anlamaya yonelik testler yapilmaktadir. Bunlardan bazilar1 altigen
koordinasyon testi, yan-yon degistirme testi, illionis ¢eviklik testi, zig-zag
testi, dikey sicrama testi ve durarak uzun atlama testidir(Giiler,2016; Oz-
kan, 2010:29; Mackenize, 2005:101; Ar1 ve Colakoglu, 2017, Karacabey,
2013;Bayraktar, 2013).
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