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GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan tanimina gore saglik; yalnizca
hastalik ve sakatlik durumunun olmamasi degil fiziksel, zihinsel ve sosyal
acidan tam bir iyilik hali olarak tanimlanmaktadir (WHO, 2020). Kadin sag-
1181, fertilizasyon (dollenme) sonucu fetiisiin uterusa yerlesmesi ile baglayan,
yetiskinlik ve yaslilik evrelerini kapsayarak bireyin yasamini sonlandiran
stirece kadar devam eden kapsamli bir yasam dongiisiinii ifade etmektedir.
Bu uzun soluklu siireg, her bir gelisimsel asamada farklilasan saglik riskleri
ve morbidite risklerini barindirmakta olup, biyolojik, psikososyal, cevresel ve
sosyoekonomik faktorlerden derinlemesine etkilenmektedir (Taskin, 2016).
Kadin saglig1 ¢cocuk ve aile saglig1 tizerinde belirleyici etkisi nedeniyle top-
lumsal agidan da kritik bir 6neme sahiptir. Ciinkii kadinlar yasamlarinin
farkli donemlerinde es ve anne kimligine kusanarak aile sisteminin ¢ekir-
dek bileseni haline gelmektedir. Bu sebeple kadin sagligini aile sagligindan
bagimsiz bir olgu olarak ele almak miimkiin degildir. Aile sagligs; aile tiye-
lerinin tiimiiniin aile icinde ve disinda saglik diizeylerinin optimal seviye-
de olmast durumudur. Bu tanimdan yola ¢ikarak aile iiyelerinden herhangi
birinin sagliginin olumsuz etkilenmesi 6zellikle ailede anne roliinii tistlenen
kadinin saghiginin bozulmas aile sagligini en ¢ok etkileyen durum haline
gelmektedir (Tagkin, 2016). Kadin sagliginda yasanan herhangi bir bozulma
etkilerini yalnizca birey ile sinirl1 kalmayarak kadinin gebelik doneminde fe-
tiistin gelisiminden baglayarak aile birligine ve nihayetinde gelecek nesillerin
saglik profilini belirleyecek sekilde makro diizeyde yayilim gosteren bir dalga
etkisi yaratmaktadir. Bu zincirleme etkiyi kirmak ve kadinlarin saglikli bir
yasam dongiisii icinde hayatini idame ettirmesi ancak toplumsal cinsiyet esit-
sizligini besleyen zararli sosyal normlarin ve cinsiyet temelli esitsizliklerin
ortadan kaldirilmasi ile miimkiin olacaktir (Karacan ve Gokge, 2020).

TOPLUMSAL CINSIYET ESITLIGI

Toplumsal cinsiyet esitligi; kadinlarin ve erkeklerin toplumsal yasamla-
rinin her alaninda potansiyellerini gerceklestirebilmeleri, 6zgiir iradeleri ile
hayatlarini sekillendirebilmeleri ve topluma katk: saglayabilmeleri i¢in esit ve
adil sekilde haklara sahip olabilmelerini ifade eden bir anlayistir. Bu kavram
kadin ve erkegin her tiirlii ayrimcilik ve baskidan uzak topluma faydali isler
yapabilme 6zgiirliigiine sahip olabilme durumlar: olarak tanimlanmaktadir
(Gender Equality Policy and Strategy, 2016). Kisacast toplumsal anlamdaki
her tiirli haklarin kullanilmasinda, kaynaklarin ayrilmasinda ve hizmet su-
numu yapilmasinda kadin ve erkek arasinda biyolojik cinsiyetleri kadin ve
erkek diye cinsiyete dayali bir ayrim olmamasi durumudur (Eryilmaz, 2020).

TOPLUMSAL CINSIYET ESITSIZLIGI

Toplumsal cinsiyet esitsizligi; her iki cinsiyetin de farkli 6zellikleri, istek-
leri ve beklentileri oldugunun goz ardi edilmesi, erkek ve kadin arasinda bir
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hiyerarsi oldugunun diisiiniilerek kadinin ikinci plana atilmasi ve haklarinin
elinden alinmasi adil davranilmamasina verilen addir (Sabancilar Eren, 2021).
Toplumsal cinsiyet rolleri ataerkil sistem i¢cinde belirlenmektedir. Bu diizen
icinde erkekler 6zne gorevinde tutulup olumlu taraf olarak nitelendirilirken
kadinlar pasif konumda goriilen, otekilestirilen tarafa itilmektedir. Ataerkil
sistem erkeklerin aile, siyaset, ekonomi ve is hayati gibi ¢esitli alanlarda oto-
riteyi elinde tuttugu toplumsal yapiy1 ifade etmektedir. Tirkiye gibi pek ¢cok
iilkede ataerkil diizen i¢inde kadinlar erkeklere gore diisiik statiide degerlen-
dirilmek zorunda kalmis ve pek ¢ok haklarindan feragat etmek, ettirilmek
mecburiyetinde birakilmiglardir. Ataerkil diizende erkege yonetici, idareci,
gliclii taraf otoritesi yiiklenirken kadinlara ev isi, kadin isi gibi nitelendirilen
gorece pasif konumda yer alan isler yapmalar1 konusunda manipiilasyonlar
bilingli veya bilingsiz sekilde dayatilmistir (HASUDER, 2023). Bu diizen i¢in-
de kadinlar; yasadig: cinsiyet esitsizliginin etkilerinden kurtulabilmek i¢in
toplumda kendine yer edinmek, hakki olani alabilmek ve kendini ispatlaya-
bilmek adina ekstra ¢aba sarf etmeye mecbur kalmakta bu durumun da ola-
gan karsilanmasi yasanan toplumsal cinsiyet esitsizligini daha da derinles-
tirmektedir (Sabancilar Eren, 2021). Cinsiyete dayali ayrimciligin temelinde
esitsizlik kavrami yer almaktadir. Toplumsal yasamda kadinlarin erkeklere
oranla toplumsal yasamda temel hizmetlerden mahrum kalmasi, kaynaklara
ve firsatlara esit erisim hakkinin olmamasi, siddete, istismara ve ihmale ugra-
ma oranlarinin erkeklere oranla fazla olmasi ve caligma ortaminda erkeklere
oranla haklarini yeterinde alamamalari cinsiyete dayali ayrimecilik ugurumu-
nun derinlesmesine sebep olmaktadir (Degirmenci, 2021). Kadinlarin biyolo-
jik ozellikleri (Ornegin iireme saglig1 ihtiyaclari, dogum &ncesi, sirast ve son-
ras1 bakim gereksinimleri vb.) nedeniyle saglik hizmetlerine olan gereksinim-
leri erkeklere oranla daha fazladir. Ancak toplumsal cinsiyet rollerinin dayat-
t1g1 sosyal ve ekonomik esitsizlikler, kadinlarin saglik hizmetine erisiminde
bazi engeller meydana getirmektedir. Yasanan bu engeller kadinlarin saglik,
sosyal, ekonomik vb. hayatinda pek ¢ok olumsuzlugun yasanmasina sebep ol-
maktadir. Bu dogrultuda devletlerin toplumsal cinsiyet esitsizligi ve yasanan
bu esitsizliklerin yarattig1 olumsuzluklar temelinde politikalar gelistirmesi ve
kadinlarin kargilagtig: sistematik zorluklarin asilabilmesi adina bazi diizen-
lemeler yapmas: gerekmektedir (Karacan ve Gokge, 2020). Kadinlara Kars:
Her Tiirlii Ayrimciligin Onlenmesi Sozlesmesi (CEDAW), Birlesmis Milletler
onciiligiinde 1970’lerin sonunda kabul edilmis ve pek ¢ok iilke tarafindan
onaylanmuigstir. Bu uluslararasi belge, ikinci dalga feminizmin toplumsal cin-
siyet esitligi taleplerine yanit niteligi tasimakta ve bu alandaki kiiresel duyar-
liligin somut bir yansimasini olusturmaktadir. S6zlesme, kadinlara yonelik
ayrimcilig1 uluslararast hukuk diizeyinde tanimlayarak bu konuda evrensel
standartlar getirmistir. Buna gore; kadinlarin insan haklar: ve temel 6zgiir-
liklerden cinsiyet temelinde esit sekilde yararlanmasini engelleyen veya sinir-
landiran her tiirlii ayrimer uygulama, insan haklar: ihlali olarak kabul edil-
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mistir. Uluslararasi bir insan haklar1 belgesi olan Kadinlara Kars: Her Tiirli
Ayrimcaligin Onlenmesi Sozlesmesi (CEDAW), taraf devletlere, toplumsal
cinsiyet esitligini tesis etmek amaciyla derhal harekete gegme ve gerektiginde
gecici 6zel onlemler de dahil olmak iizere, diizeltici ve doniistiiriicti nitelik-
te politikalar benimseme ytkiimliligi getirmektedir. S6zlesmenin kiiresel
oOlgekte kabul gormesi feminist hareketin 6nemli bir kazanimi olarak kayda
gecse de, pratikte ayrimci gelenekler ve toplumsal cinsiyet rollerine iliskin ka-
lip yargilar gibi kiiltiirel faktorlerin, pek ¢ok toplumda kadinlarin insan hak-
larini ihlal etmeye devam ettigi gozlemlenmektedir (Igli, 2017). Tiirkiye’de
CEDAW 1979 yilinda kabul edilmis 1981 yilinda ise yiiriirlige koyulmustur.
Sozlesme esasina gore; taraf devletlerin kadinlara yonelik yapilan her tiirlia
ayrimciligin yasaklanmasi ve her tiirlii araglarla kadinlara karsi ayrimeilig:
ortadan kaldirmaya yonelik politika izlenmesi gerektigi kabul edilmistir. Bu
kapsamda; kadinlara karsi ayrimciliga sebep olan davranislarin ve eylemlerin
yasaklanarak gerekli olmas: halinde yaptirimlar gerektiren mevzuati ¢ikar-
ma hakki ¢ikarilan bu sézlesme ile garanti altina alinmistir (Eroglu, 2012).
Toplumsal cinsiyet kavramu ile cinsiyet kavrami arasindaki fark ilk kez 1972
de sosyoloji alaninda ¢alismalar yapan sosyal bilimci olarak anilan Ann Oak-
ley tarafindan dikkat ¢ekilmistir. Oakley “Cinsiyet ve Toplumsal Cinsiyet”
adli calismasinda cinsiyetin kavram olarak kadin ve erkegin biyolojik olarak
dogduklarinda belirlenen bir cinsiyet ile dogmalari, toplumsal cinsiyetin ise;
toplum tarafindan insa edilen farkliliklarin kadin ve erkek arasinda esitsiz
toplumsal rol ve sorumlular oldugundan bahsetmistir (Ecevit, 2011).

TOPLUMSAL CINSIYET TEMELLI YAKLASIMLARIN KADIN
SAGLIGINA OLAN ETKIiSi

Erkek ve kadin dogduklar: anda biyolojik olarak ayirt edilebilecek cinsi-
yet farkliliklar ile diinyaya gelmektedir. Bu ayrim dogal bir ayrimken erkek-
lik ve kadinlik iizerinden toplumsal olarak her tiirlii ayrim, kadina ve erkege
yiiklenen toplumsal gorevler, toplumda kadinin ve erkegin yerini belirleyen
her tiirlii ayrim yapay bir ayrim olarak nitelendirilir. Ciinkdi bu ayrim do-
gustan gelmeyen toplum tarafindan erkeklik ve kadinlik tizerine insa edilen
suni bir ayrimdir (Kiigiik, 2020). Saglikli bir toplum yapisinin ingasi birey-
lerin saglik hizmetine erisim firsatlarinin adil ve esit olmasi ve toplumdaki
her kesimin bu haklarini kullanabilmeleri temeline kurulu olmalidir. Ancak;
kadinlar ve erkekler arasindaki sosyal ve biyolojik farkliliklarin golgesinde
kesigen cinsiyet temelli farkliliklar sonucu 6zellikle saglik hizmetine erisi-
min kisith olmasi, kadinlarin toplumda daha fazla hastalik yiikiine sahip
olmalarina ve bir¢ok saglik komplikasyonu yasamalarina sebep olabilmekte-
dir. Dolayistyla biyolojik farkliliklarla baslayan kadin erkek farklilig1 ardin-
dan sosyal esitsizliklerin eklenmesi sonucunda bu durumdan en ¢ok etki-
lenen grubun kadinlar olmasina sebep olmustur (Karacan ve Gokge, 2020).
Kadinlar, toplumsal yapi icerisinde dezavantajli ve hassas grup konumunda
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olmalarinin yani sira toplumsal cinsiyet temelli esitsizliklere maruz kalmak-
tadirlar. Bu kesisimsel dezavantajlanma durumu bir dizi saglik sorunu ile ka-
dinin ytizlesmesine ve miicadele etmek zorunda kalmasina sebep olmaktadir.
Saglik hizmetinden faydalanma konusunda yasanan esitsizlikler, istenmeyen
gebelikler ve bunun anne-gocuk saglig1 tizerindeki olumsuz sonuglari, cinsel,
tiziksel, psikolojik ve sozel istismar vakalari ayrica kadinin bedeninin meta-
lastirilmasi sonucunda zorla seks isciligine zorlanmasi gibi durumlar kadin
sagligini tehdit eden ciddi faktorler olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Eryilmaz,
2020). Toplumsal cinsiyet esitsizliginin kadinlar tizerindeki en biiyiik yan-
simast saglik alaninda kendini gostermektedir (Bagstarcan ve Oskay, 2022;
Cagaltay Kayaoglu, 2024). Kadinlarin HIV/AIDS’e kars1 korunmasizlig: yal-
nizca biyolojik faktorlerle ilgili degil ayni zamanda toplumsal cinsiyet esitsiz-
ligi, yapisal yoksulluk, kadina yonelik siddet ve kadinlarin ataerkil diizende
gordiikleri baskinin derinlesmesi sebebi kadinlarin HIV/AIDS hastaligina
yakalanma oranlarinin artmasina ve tedavi olanaklarina erisemeyen kadin-
larin hayatlarina kaybetmelerine sebep olmaktadir (UNAIDS,2024; WHO,
2021). Kiiresel dlgekte 2024 yilinda toplamda 40,8 milyon kisinin HIV/AIDS
enfeksiyonu ile miicadele ettigi tespit edilmistir. Bu popiilasyonun 39,4 mil-
yonu yetiskinlerden 1,4 milyonunu ise ¢ocuklardan olusmaktadir. Toplan
HIV enfeksiyonu ile miicadele eden popiilasyonun %53’ kadinlardan ve kiz
cocuklarindan olugmaktadir. Ayn1 yil iginde yeni edinilmis HIV/AIDS hasta-
11g1 niifusunun %45’ini kadinlar ve kiz ¢ocuklar: olusturmakta ve bu oranin
fazlalig1 kadinlarin orantisiz yiikiinii agik¢a ortaya koymaktadir. S6z konusu
yeni vakalarin cografi dagilimina bakildiginda 2024 yilinda HIV/AIDS tani-
sin1 yeni almig kisilerin %63’iiniin Ozellikle Sahra Alt1 Afrika bolgelerinde
yasayan kadinlardan ve kiz ¢ocuklarindan olustugu yer aldig: tespit edilmis-
tir. Sahra Alt1 Afrika bolgelerinde yasanan yapisal esitsizlikler, saglik erisi-
minin kisitli olmasi, kadinin toplumsal cinsiyet esitsizligine maruz kalmasi
vb. sebeplerden kaynakli oranin fazla oldugu dikkat ¢ekmektedir (UNAIDS,
2024). Toplumlarin gelismislik seviyelerini gosteren gostergelerden biri kadin
sagligidir. Toplumun yarisini olugturan kadinlarin erkeklere gore esit sartlar-
da ¢alisamamalari, haklarini alamamalari, en temel haklarindan olan saglik
hizmetine erisim ve hatta yasam haklarinin elinden alinmasi, toplumda kadi-
nin ikinci sinif insan muamelesi gérmesi, kadinlarin yasam 6miirlerinin er-
keklere oranla daha uzun olmasi fakat hastalik yiiklerinin daha fazla olmasi
o toplumun gelismis seviyesi ve kadin sagligina verilen 6nemin en biiyiik 6l-
ciitlerinden biridir (Cagaltay Kadioglu, 2024; WHO, 2019). Kadinlarin saglik
hizmetlerine erisiminde yasadiklar: esitsizliklerin en trajik sonucu temel bir
insan hakki ihlali olarak degerlendirilebilecek diizeyde anne 6lim oranla-
ridir. Ureme ¢agindaki bir kadinin dogum gibi fizyolojik bir olay sirasinda
yasamini yitirmesi toplumsal cinsiyet temelli adaletsizliklerin saglik sistem-
lerindeki en yikici tezahiirlerinden birini olusturmaktadir. Bu durum saglik
hizmetlerindeki yapisal esitsizliklerin kadin hayat1 tizerindeki kritik etkisi-
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nin ¢arpici bir gostergesidir (Aydin ve Demir, 2020). 2023 y1l1 kiiresel verileri
anne 6liim oranlarinin kabul edilemez diizeyde yiiksek oldugunu ortaya koy-
maktadir. S6z konusu yilda hamilelik, dogum ve lohusalik dénemlerine bagl
komplikasyonlar nedeniyle yaklasik 260.000 kadin hayatini kaybetmistir. Bu
olimlerin yaklagik %92’si diisiik ve diisiik-orta gelir grubunda yer alan ilke-
lerde yogunlasmis olup mevcut tibbi bilgi ve kaynaklarla 6nlenebilir nitelikte
oldugu ve 2023 yilinda neredeyse her iki dakikada bir anne 6liimii meyda-
na geldigi tespit edilmistir. Bu istatistikler anne sagligina yonelik hizmetlere
erisimdeki kiiresel esitsizliklerin ve saglik altyapisindaki yapisal sorunlarin
carpici bir gostergesi olarak degerlendirilmektedir (WHO, 2025a). Tiirkiye’de
2023 yil1 anne 6liim oranlarina bakildiginda ise her 100.000 canli dogum ba-
sina diisen oran 13,5 iken Avrupa Birligi iilkelerinde bu oran 6,0 olarak tespit
edilmistir (TUIK, 2024). Kadinlarin yasadiklari tiim bu ayrimciligin yaninda
bir de en temel haklarindan biri olan yasama haklar1 namus adi altinda isle-
nen cinayetlerle ve kadin cinayetleri ile kendini gostermektedir. Kadin cina-
yetleri toplumsal ve kiiresel anlamda kanayan bir yaradir. Birlesmis milletler
Niifus Fonu (UNFPA) verilerine gore her yil diinya genelinde yaklasik 5000
kadin namus cinayeti ad1 altinda hayattan koparilmaktadir (UNFPA, 2021).
Kadinin yalnizca biyolojik agidan kadin olarak dogmas: sebebi ile yasadig:
cinsiyet temelli zorbaliklar ve ayrimciliklardan biri de kadin stinnetine ma-
ruz kalmalaridir. Baz: yazarlar kadin siinnetini cinsiyete dayali bir iskence
bicimi olarak tanimlamistir (Akinsulure & Chu, 2017). Kadin siinneti hala
Diinya’nin farkli bolgelerinde dini ve kiiltiirel gerekgelerle yapilmaya devam
etmektedir. Kadin stinnetinde klitoris ve labiumlar kismen ya da tamamen
kesilerek yapilmakta bu uygulama fiziksel ve psikolojik agidan kadinlari riske
atan bir uygulamadir. Kadin siinneti erken donemde kanama, enfeksiyon ve
agriya uzun vadede ise dogum komplikasyonlarina, cinsel islev bozuklukla-
rina ve kronik hastaliklara sebep olabilmektedir. Kadin stinnetinin yapildig:
57 tilkede 185 ¢alismanin meta-analizi yapilmistir ve en yaygin acil kompli-
kasyonlarin asir1 kanama, genital doku bolgesinin sismesi ve idrar retansiyo-
nu oldugu tespit edilmistir (Berg ve digerleri, 2014). Kadin stinnetinin uzun
vadeli bir¢ok komplikasyonu goriilmektedir. Bu komplikasyonlara; kronik
agr1, dismenore, cinsel birlesme sirasinda vajinal yirtiklarin goriilmesi, nor-
mal dogum sirasinda goriilen yirtiklar, vajinal fistiiller ve diistik libido 6rnek
verilebilir (WHO, 2025b). Toplumda yasanan cinsiyet temelli yaklasimlarin
azaltilmasi ve hatta 6nlenmesi kadin ve erkek arasinda mutualist diizeyde
iyilesmelere sebep olacaktir. Toplumda yasanan cinsiyet temelli yaklasimlar
kadinlarin yasam kosullarini ve saglik potansiyellerinin iyilesmesine sebep
olurken erkekler arasindaki hastalik yiikiiniin azalmasina, erken mortalite
oranlarinin diismesine ve engellilige dayali yasam yillarinin azalmasina kat-
kida bulunacaktir (Veas ve digerleri, 2021).

Toplumsal temelli cinsiyet yaklasimlar yalnizca kadin saglig: tizerinde
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degil ayn1 zamanda ¢ocuk saglig1 izerinde de olumsuz sonuglar doguran sis-
tematik bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu konu ile ilgili Yazd ve ar-
kadaslari tarafindan 2023 yilinda yapilan bir ¢alismada 161 tilkenin 2019 yili
saglik verileri kiyaslanmistir. Elde edilen sonuglara gore toplumda yalnizca
%1 oranindaki toplum temelli cinsiyet ayrimciligian maruz kalinmasi halin-
de yenidogan 6liim hizinin %60,52 oraninda attig1 tespit edilmistir (Yazd vd.,
2023).

SONUC VE ONERILER

Kadinlarin rizalarinin disinda maruz kaldiklar: her tiirli ayrimeilik, ta-
ciz, tecaviiz ve bireysel hak ihlalleri toplumsal gelismislik oniindeki en bityiik
engellerden biridir ve 6nlemlerin alinmamasi halinde her gegen giin tehlike
arz etmeye devam etmektedir (UNICEF,2016). Kadinlarin saglik hizmetleri-
ne esit erisimini temin etmek ve toplumsal cinsiyet esitsizliklerini azaltmak
icin, bireysel diizeydeki farkindalik artirici girisimlerle yetinilmeyip, devlet
kurumlar: ile sivil toplum orgiitlerinin koordineli ¢alismasini gerektiren
stirdiiriilebilir politikalarin uygulanmasi elzemdir. S6z konusu politikalar,
saglik hizmetlerine ulasgimi giiglendirmenin 6tesinde, kadinlarin genel sag-
lik durumlarini ve yasam standartlarini iyilestirerek toplumsal gelisime de
onemli 6l¢iide katkida bulunacaktir (Cagaltay Kayaoglu, 2024). Uluslararasi
anlagmalarin ve ulusal mevzuatin hayata gecirilmesi siireci, gesitli engeller-
le karg1 karsiya kalabilmektedir. Bu engeller arasinda; yetersiz mali ve insan
kaynag1 ayrilmasi, hukuki diizenlemelere yonelik toplumsal kabiiliin sinirli
olmasi ve yargi mekanizmalarinin isleyisindeki aksakliklar 6ne ¢ikmaktadir.
Ozellikle toplumsal cinsiyet esitligi ve kadin haklar1 alaninda, kiiltiirel ve ya-
pisal direng unsurlar: da s6z konusu uygulamalarin 6niinde ek bir zorluk tes-
kil etmektedir. Kadina yonelik siddetle miicadelede uluslararas: sdzlesmeler
ve yasal diizenlemeler, etkili bir miicadelenin yap: taglarini olusturmaktadir.
Bununla birlikte, bu yasal ¢er¢evenin basarisi, devletlerin siyasi irade goster-
mesine, toplumsal diizeyde farkindalik olusturulmasina ve konuya stratejik
kaynak tahsis edilmesine baglidir. Toplumsal cinsiyet esitliginin tesis edil-
mesi ve kadinlarin sosyoekonomik agidan giiclendirilmesi, s6z konusu mii-
cadelenin temelini olusturan unsurlar olarak kritik 6nemini korumaktadir
(HASUDER, 2023). Bireyler diinyaya geldiklerinde kadin veya erkek olarak
biyolojik bir cinsiyetle diinyaya gelirler ama dogduklar1 anda biyolojik cin-
siyetlerinin birbirlerine @istiinliikleri yoktur. Fakat zaman iginde toplumdan
topluma degisen sosyolojik cinsiyet tabulari ile biiyiirler. Kadin erkek arasin-
da gozle goriinmeyen ama hissedilen hayatin farkli agamalarinda ve yerle-
rinde kendini hissettiren kadin erkek hiyerarsi duvar: sebebi ile kadinin ha-
yat1 farkli zorluklarla miicadele etmek zorunda olur bir hale gelir. Bu sebeple
toplumsal normlarin ve geleneksel yaklagimlarin azaltilmasi kadin ve erkek
arasindaki esitligin saglanmasi cinsiyetci yaklagimlarin engellenmesi zor de-
gildir. Cinsiyet temelli yaklagimlarin azaltilmasi ile anne bebek 6liim oranlar:
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azalabilir, kadinlarin maruz kaldiklar: bulasici hastalik oranlar1 azalabilir,
iiretkenlik artarak gelecek nesillere siirdiiriilebilir ve yasanabilir bir gelecek
birakilabilir (Akdemirel, 2025). Cinsiyet temelli yaklasimlarin kadinlarin ve
erkeklerin yasamlarinin farkli donemlerinde ve farkli alanlarinda etkilerinin
arastirilmasi konunun daha net bir pencere ile gozler 6niine serilmesini sag-
layabilir. Bu sebeple konu hakkinda daha fazla ¢alisma yapilmasi ve ¢alisma-

larin detaylandirilmasinin toplumsal ve akademik anlamda fayda saglayacag:
disiniilmektedir.
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GIRIS:

Graft versus hastaligi(GvHD) solid organ transplantasyonu sonrasi na-
dir goriilen fakat hayati tehdit eden ciddi bir komplikasyonudur. GvHD’ da,
donor lenfositlerinin alict doku antijenini yabanci olarak tanidigi ve bunlara
kars1 reaksiyon gosterdigi, bu reaksiyon sonucunda da o6zellikle deri,kemik
iligi ve gastrointestinal sistem olmak {izere doku hasar1 olusturdugu bilin-
mektedir.GVHD kemik iligi nakli sonrast % 50 orani ile sik goriiliir(1). GVHD
en stk ince barsak nakli sonra azalan siklikla karaciger, bobrek, kalp ve pank-
reas nakli sonrasi goriiliir. Karaciger transplantasyonu sonrasi insidansi %
0,1- 2 olarak bildirilmis olmasina ragmen motalite oran1 % 80- 100’ diir(2, 3).
1984 yilinda Starzl ve arkadaslar1 kombine pankreas ve dalak transplantasyo-
nu sonrast GVHD gelistigine dair bir ¢alisma yayinladilar(4).Karaciger nakli
sonrast GVHD ilk olarak 1988 yilinda Burdick ve ark. tarafindan tanimlan-
di(5). Genellikle humoral ve hiicresel olmak tizere iki tip GvHD vardir. Hu-
moral tip; ABO kan grubu uyumsuz dondr- alicilarda goriiliir ve genellikle
hafif, kendi kendini sinirlayan hemolitik anemi ve ates ile karsimiza ¢ikar.
Hiicrel tip ise bizim daha ¢ok GVHD olarak bahsettigimiz hastaliga sebep
olur ve ¢ok ciddi bir patolojik seyir izler. Hiicresel tip GvHD de donor kara-
cigeriden kaynaklanan donér immunkompetan hiicreleri aktive olup ¢ogalir
ve bunun sonucunda alict dokularina karsi ciddi hasar olusturacak immiin
yanit olusur.(3-5)

FiZYOPATOLOJI:

GvHD’de alloreaktif T hiicreler yabanci protein fragmanlarini tanir ve
aninda yanit vererek baglanir. Bu fizyopatolojide ana mekanizmay1 olus-
turmaktadir. Floresan yardimli hiicre ayirma (Florescence Associated cell
Sorting=FACS ) ¢alismalari cilt lezyonlarinda hem CD4 hemde CD8 pozitif
hiicrelerin varligini gostermistir ancak ¢ogu lenfosit perforin pozitiftir ve bu
da CD8(+) sitotoksik T hiicrlerin ve NK(Natural Killer) hiicrelerin varligini
distindiirmektedir. Ozellikle transfiizyon sonras gelisen akut GvHD olgu-
larinda dermotropizm gosteren CD8(+) T hiicreleri bildirilmistir. Bu nedenle
genel olarak arastirmacilar arasinda kabul goren anlayis GvHD’de effektor
hiicrelerin alict MHC Klas I'ine kars1 reaksiyon gosteren ve perforin iireten
sitototksik T hiicreleri oldugu yoniindedir. Bunun yaninda Fas ligand (Fas-
L)1n da sitoksik etkide aktif rol oynadigina dair ¢aligmalar vardir(6). Deri
lezyonlarinda keratinosit apoptozis alanlar1 deri lezyonlarinda sorumludur
ve bu lezyonlara yakin NK ve CD8 pozitif T lenfositleri goriiliir. Bu lezyon-
lara satellit hiicre nekrozu denir. Burada NK hiicreleri perforin ve granzyme
B iireterek alic1 keratinositlerin de hiicre yikimina neden olur. Efektor hiic-
relerin (T lenfositler ve NK’ler) etkinliginin artmasi ve klonal ¢cogalmasi i¢in
dendritik hiicrelerin varlig1 hedef organ hasarinda 6nemli rol oynar.
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Sitokinleren tiimor nekroze edici faktor a (TNFa) hedef dokularda apop-
tozisten, dokulara kars: olugan seliiler yanittan ve dokularda MHC’lerin eks-
presyonundan sorumludur. Dolayisi ile TNFa 6zellikle akut GvHDnin sid-
detinden sorumludur. Anit-TNFa (infliximab) tedavilerinin akut GVHD sid-
detini azalttig1 gosterilmistir. Bununla beraber interlokin (IL)-12 varliginda T
hiicreleri alloantijenlerle karsilagtiginda IL-2 ve interferon (IFN)y iiretimine
neden olur. Bu sitokinler de monosit ve makrofaj sistemini uyararak doku
hasarini arttirir. IL-12nin akut GvHD ‘nin kronik GvHD’ye doniisiimiinii
sagladigini bildiren ¢alismalar mevcuttur(7).

Kronik GvHD hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur. Effektor hiicreler T len-
fositleridir ancak sitotoksik T hiicreler ve NK hiicreler deri lezyonlarindan
izole edilememistir. Deri lezyonlarindan saptanan CD4(+) hiicrelerin mast
hiicreleri gibi dogal immiinite bilesenlerini aktive ederek dokularda kollajen
birikimine ve doku hasarina neden oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica plazma-
sitoid seri etkilenerek platelet aktive edici faktor reseptorleri i¢in aktive edici
otoantikor olusumuna neden olarak kronik inflamasyonda gériilen hiicre, en-
dotel ve ekstraseliiler matriks proliferasyonuna neden olmaktadir(7).

RiSK FAKTORLERI:

GvHD iki formda kargimiza ¢ikabilir. Bu tamamen transplantasyon
sonrast zamanlama ile ilgili bir durumdur. Transplantasyondan sonra ilk 3
ay i¢inde goriilen forma akut GvHD denir. Kronik form ise transplantasyon
sonrasi ilk 100 giinden sonra baslayan seklidir. Akut GYHD MHC (=HLA,
major histocompatibility complex) antijenlerinde olan uyumsuzluk veya mi-
nor histokompatibilite anjijenlerinde olan ufak farklara bagl gelisebilir. Kro-
nik formun gelisimi ise net olarak bilinmemektedir. Akut formun uzamasz ile
aralikli alevlenen ve rahatlayan akut GvHD sonrasi veya tamamen de novo
olarak gelisebilir. Ancak akut GVHD atag1 sonrasi kronik formun gelisme ris-
ki 10 kat artmaktadir(8). Bunun disinda bilinen risk faktorleri:

o Akraba olmayan ancak HLA uyumu tam olan olgular (minér histo-
kompatibilite komplekslerinin rol oynadig: diisiiniilebilir).

 Akraba olup arada bir veya daha fazla HLA’da uyumsuzluk olan olgular
« Donor ve vericinin arasinda yas farki olmasi
« Kadin donoériin erkek alictya doku/organ vermesi.

Hematopoetik kok hiicre naklinde GVHD en grafte dokunun iglevlerine
yadimci bir durumdur ve 6zellikle 16semi ve lenfoma gibi olgularda anti-tii-
mor etkinligi nedeniyle arzulanabilir. Buna karsin solid organ naklinde ve
ozellikle karaciger naklinde bu istenen bir durum degildir ve yaygin enfeksi-
yon riski nedeniyle hastalarda mortaliteye neden olabilir ve mutlak tedavisi
gerekir(9)
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Solid organ transplantasyonu sonrast GVHD gelisim nedenleri tam ola-
rak ortaya konulamamis olmasina ragmen bazi risk faktérleri bildirilmistir.
Donor ve alic1 arasinda ki HLA tiplerinin yakin eslesmesi en 6nemli risk fak-
torlerinde biri olarak kabul edilir(10, 11). HLA A ve B uyumu olan hastalarda
artmis GVHD riski bildirilmistir. Bunun yaninda HLA 1A’da bir alel uyum-
suzlugunda %10.3 GvHD riski bildirilmistir. Bu risk HLA DR uyumu olan
hastalarda %22’ye ¢ikmaktadir. Bu durum mindr histokompatibilte antijenle-
rinin GvHD patogenezinde 6nemli rol oynadigini diisiindiirmektedir(12).Ka-
raciger nakli 6ncesi kan transfiizyonu ve immunsiipresif tedavi uygulanmasi,
glukoz intoleransi, alkolik hepatit, otoimmun hepatit, retransplantasyon, he-
patoseliiler karsinom(HCC), donor(geng) ile alici(yasly) arasinda ki yas farki-
nin fazla olmasi, alic1 yas1 > 65 yas ve multiorgan transplantasyonu gibi risk
faktorleri tanimlanmistir(13). Smith ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada;
alic1 ve donor arasinda ki yas farkinin > 40 yas olmasi ve donoér HLA tiple-
rinin alicinin kilerle yakin eslesmesi risk faktorleri olarak bulunmustur(14).

KLINiK BULGULAR VE TANTI:

GVHD’ de semptomlar genellikle karaciger transplantasyonundan 1 ile
8 hafta sonra goriiliir. Semptomlar daha ¢ok deri, gastrointestinal sistem ve
kemik iligi tutulumuna bagli olarak ortaya ¢ikar. En sik goriilen semptom-
lar eritemli sukuamoz deri dokiintiileri(% 94,2), ates(%66.6), diyare(%54) ve
pansitopeni(%54)° dir. Pansitopeni ve diyare mortaliteyi artiran risk faktor-
leri arasindadir(13).Transplante edilen karaciger fonksiyonlarinda bozulma
olmaz. Tani, erken semptomlarin non-spesifik olmasina bagli olarak gecikir.
Ayiricr tanida (1) toksik epidermal nekroliz ve mikofenolat mofetil toksisite-
si dahil olmak iizere ilaca bagli cilt reaksiyonlary; (2) viral eksantemler; (3)
CMV enfeksiyonu ve Clostridium difficile koliti gibi enfeksiy6z enterit ne-
denleri ve (4) organ rejeksiyonu géz 6niinde bulundurulmalidir(15-17). CMV
enfeksiyonu gelisen hastada ki klinik belirtilerin ¢ogu GvHD de goriiliir ve
tan1 konmasi ve tedaviye baglanmasi gegikebilir. Bu nedenle GvHD siiphesi
olan hastalarda viral patojenler ekarte edilmelidir. Tranplantasyon sonrasi
1-8 haftada eritemli cilt lezyonlari, ates, diyare ve pansitopeni gelisen hastada
GVHD’den kusku duyulmasi tan1 i¢cin en 6nemli anahtardir.

Karaciger transplantasyonu sonras1t GVHD tanist klinik semptomlara,
kimerik bir dogrulama testine ve histopatolojik bulgulara dayanir(13). Eger
hastada kizarik bir cilt lezyonu varsa cilt biyopsisi yapilmalidir. Cilt biyopsi-
sinde epitelyal hiicre nekrozu ile birlikte epidermal diskeratozun gosterilmesi
GvHD igin patogonomik degildir fakat ciddi bigimde destekler(13). GvHD
cilt tutulumunun histopatolojik olarak degerlendirilmesi: bazal tabakanin
vakuolar degisimi (grade I), keratinosit apoptozu ve dermo-epidermal taba-
kanin lenfositik infiltrasyonu (grade II), dermo-epidermal ayrigma ve vezikiil
olusumu (grade IIT) ve nekroz ve epidermisin kesintiye ugramasi (grade I'V)
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olarak dort dereceye ayrilir(18). Yardimecr yontemler tanimizi destekler: (1)
deri dokiintiisii biyopsisi; (2) dondr periferik kan 16kositik kimimerizminin
tespiti; (3) mikrosatellit fenotipi; (4) periferik kan, mukoza veya derideki do-
nor HLA tiplerinin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile saptanmasi ve (5)
deri dokiintiisiinde immiinohistokimya kullanilarak dondr lenfositlerinin
tespiti gibi testler kullanilabilir(19). Periferik kan kimerizmi, LT sonrasi er-
ken dénemlerde, ozellikle ilk haftada hastalarin gogunda gegici olarak go-
riilir ve transplant sonrasi iigiincii ila dordiincii haftalarda hizla azalir. Bu
sebepten, ge¢ baslangicli GvHD’li hastalarin periferik kaninda kimeriklik
belirgin olmayabilir(13).

Periferik kandaki CD3 + donor lenfositleri i¢in short tandem repeat
(STR) testi yapilarak tani hizli bir sekilde dogrulanabilir. % 20’den yiiksek
seviyeler GVHD tanisini oldukga desteklemektedir. Periferde % 20 CD3 + do-
nor lenfositlerinin altindaki STR test sonuglar1 diger klinik bulgularla birlikte
degerlendirilmelidir. Diyaresi olan hastalara, teshisi destekleyebilecek endos-
kopi ve biyopsi yapabilirler.

Sonug olarak; karaciger naklinden 1 ile 8 hafta sonrasinda eritemli cilt
lezyonu, ates, diyare ve pansitopeni ile gelen hastalarda GvHD’ den siiphe-
lenip, ayiric1 tanida enfeksiyoz patojenleri ve rejeksiyonu ekarte edip zaman
kaybetmeden eritemli lezyonlarda cilt biyopsisi alinmalidur.

TEDAVI:

Profilaksi

GvHD sonucu hasta kaybi, akut rejeksiyon olgularina kiyasla ¢ok daha
yiiksek olup, hastaligin tedavisi de son derece giigtiir. Bu nedenle transplan-
tasyonla ilgilenen klinisyenlerin, 6zellikle ytiksek riskli hasta gruplarinda bu
komplikasyonu 6nlemeye yonelik stratejiler gelistirmeleri biiyiik 6nem tasir.
Profilaksiye odaklanan yaklasimlar, hem GvHD insidansini azaltmakta hem
de gelistigi durumda hastaligin siddetini sinirlayabilmektedir.

Bu baglamda, literatiirde ozellikle donér-alic1 arasinda HLA uyumsuz-
lugu, ileri yas, immiinsiipresif tedavi yogunlugu, ve 6nceden gecirilmis kan
transfiizyonlar1 gibi faktorlerin GVHD gelisimi i¢in predispozan oldugu be-
lirtilmigtir. Bu risk faktorlerini tagiyan olgularda, immiinsupresif tedavi re-
jimlerinin modifikasyonu koruyucu etki saglayabilir.

Bu nedenle, yukarida belirtilen risk faktorlerine sahip hastalarda kal-
sindrin inhibitorlerini (6rn. siklosporin, takrolimus) iceren klasik immiin-
supresif tedavinin uygulanmasi ertelenebilir; bunun yerine azatiyoprin ve
kortikosteroidler gibi daha diisiik potense sahip ajanlarla tedaviye baslan-
masi, donor lenfosit rejeksiyonunu indiiklemeye yonelik genel kabul gormiis
bir strateji olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu yaklasim, alicinin immiin sisteminin
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donor kaynakli patojenik lenfositleri daha erken déonemde elimine etmesine
olanak taniyarak, agir seyirli GVHD gelisimini 6nlemeyi amaglar.

Ayrica, donor lenfositlerine 6zgii kisa tandem tekrar bolgeleri (STR,
short tandem repeat) araciligryla yapilan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
tabanli kimerizm izlemi, olas1 GVHD gelisiminin erken tespitinde son derece
degerlidir. Ozellikle periferik kanda CD3(+) T lenfosit populasyonunun dii-
zenli araliklarla izlenmesi, donor hiicre oranindaki artigin saptanmasina yar-
dimci olur. Eger bu populasyonda belirgin bir artig gozlenirse, immiinsupre-
sif tedavi gegici olarak kesilerek alicinin immiin sisteminin donoér lenfositleri
hedef almasina olanak taninmalidir. Bu yaklasimla ama¢, GvHDnin klinik
olarak ortaya ¢ikmasindan 6nce dondr hiicrelerinin rejeksiyonunu indiikle-
mektir (20).

ngﬁn Tedavi

Karaciger transplantasyonu sonrasinda goriillen GvHD’de 6zgiin tedavi
yaklasimlar1 konusunda bilgilerimiz hemopoetik kok hiicre transplantas-
yonundaki deneyimlerden ibarettir. Dolayis1 deneyim olgu serileri seklinde
karsimiza ¢ikmaktadir. GYHD’ de ana mekanizma T hiicrelerini icerdigi i¢in
bu hiicre grubunun hedef alinmasi mantikli bir yaklagim olacaktir. Bu kisim-
da basamak tedavi 6zetlenmeye ¢alisilacaktur.

Geg ortaya ¢ikan GVHD’ de alicida yeterli lenfosit oldugu diistiniiliyor-
sa ilk basamak olarak immunosiipresif tedavi kesilerek STR takibi ile donére
ait CD3(+) lenfosit miktarindaki azalma takip edilebilir. Bu yaklasim ile alic
immiin sistemi donor patojenik lenfositleri rejeksiyon yoluyla elimine etmesi
saglanir (20).

KortikosteroidlerGvHD tedavisinde ilk basamag1 olusturmaktadir bura-
da kortikositeroidlerin anti-inflamatuvar ve anti-lenfosit etkinliginden fay-
dalanilmaktadir (21). Bu yaklasim 6zellikle akut GVHD’ de ve deri tutulumu
belirgin olan hastalarda daha etkin olarak bulunmustur. Ancak hastalarin
%24-301nda bagarili oldugu bldirlmektedir. Ozellikle inflamatuvar kaskad
basladiktan sonra steroidin etkisi minimal olmakta ve klonal ekspansiyon
nedeniyle yeni lenfositlerin gelisimi steroid rezistan bir klinik seyir goster-
mektedir (22).

Steroide direngli olgularda antilenfosit globiilinin kullanimi bildirlmekte-
dir. Ozellikle hematopoetik kok hiicre transplantasyonunda 6zellikle karaci-
ger tutulumu olan olgularda etkinligi bildirilmistir (23).Ozellikle steroidlerle
kombine edildigine deri lezyonlarinda ve semptomlarda tam remisyon bildi-
rilmekle birlikte, tedavi kesildikten sonra niiksler sik bildirilmektedir (24).

Hastaligin patofizyolojisinde temel rol oynayan mekanizma, T lenfosit-
lerinin aktivasyonu ve klonal ¢ogalmasidir. Donér kaynakli T hiicreleri, ali-
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cinin doku antijenlerini yabanci olarak algiladiginda, bu hiicrelerin yiizeyin-
deki T hiicre reseptorleri (TCR) araciligiyla antijen sunan hiicrelerle (APC)
etkilesime girer. Bu etkilesim sonucunda, hiicre i¢i sinyal yollar1 aktive olur
ve interlokin-2 (IL-2) salinimi artar. IL-2, T hiicrelerinin proliferasyonu ve
farklilasmast icin gerekli olan en 6nemli sitokindir; bu nedenle T hiicre akti-
vasyonunun ana bilesenini olugturur.

Bu mekanizma goz oniine alindiginda, GVHD tedavisinde IL-2 sinyal
yolunun hedeflenmesi rasyonel bir yaklasim olarak degerlendirilmistir. Bu
amagla gelistirilen monoklonal anti-IL-2 reseptér (CD25) antikorlar1 6rnegin
basiliximab ve daclizumab- alloreaktif T hiicrelerinin aktivasyonunu inhibe
ederek immiin yaniti baskilamay1 amaglamaktadir. Literatiirde ¢oklu organ
tutulumu olan olgularda bu ajanlarla klinik iyilesme ve inflamasyonun kismi
kontrolii bildirilen ¢alismalar mevcut olmakla birlikte, sonuglar genel olarak
sinirli diizeyde kalmigtir ve etkinligi heniiz tam olarak kanitlanmamustir (25).

Buna karsin, steroide direngli olgular veya yogun kemik iligi tutulumu
gosteren hastalarda alternatif olarak anti-TNF-a antikorlar1 (6rnegin inflik-
simab ve etanersept) kullanilmistir. TNF-a, GVHD patogenezinde apoptoz ve
doku hasarini tetikleyen temel sitokinlerden biridir; bu nedenle TNF-a inhi-
bisyonu, inflamatuvar kaskadin baskilanmasinda énemli bir basamak olarak
goriliir. Literatiirde hematopoetik kok hiicre nakli sonras: gelisen GvHD’de
bu ajanlarla semptomatik diizelme ve mortalitede azalma bildirilmis olsa da,
solid organ nakli sonras1 GvHD olgularinda deneyim oldukga sinirlidir (26).

Dolayisiyla, bu biyolojik ajanlarin kullanimi teorik olarak giiclii bir
patofizyolojik temele dayanmakla birlikte, karaciger veya diger solid organ
transplantasyonlar1 sonrast gorillen GvHD’de etkinlik ve giivenliliklerini
dogrulamak icin daha genis olgekli, prospektif caligmalara ihtiyag¢ vardir.
Mevcut veriler, bu ajanlarin se¢ilmis, tedaviye direngli olgularda ek veya kur-
tarma tedavisi olarak diistiniilebilecegini gostermektedir (25, 26).

Psoriazis tedavisinde kullanilan ve hafiza T lenfositlerini hedef alan Ale-
facept, immiinomodiilator etkisi sayesinde GVHD tedavisinde potansiyel bir
ajan olarak dikkat ¢ekmistir. Bu ilag, CD2 reseptoriine baglanarak efektor
ve hafiza T hiicrelerinin apoptozunu indiikler, boylece allo-reaktif yanitin
baskilanmasini saglar. 11k olarak 2005 yilinda hematopoetik kék hiicre nakli
sonrasinda gelisen GVHD olgularinda kullanilmis ve bu erken ¢aligmalarda,
ozellikle steroidlere direngli olgularda anlamli klinik iyilesme ve histopatolo-
jik diizelme elde edilmistir (27).

Sonraki yillarda Alefacept’in solid organ transplantasyonu, 6zellikle ka-
raciger nakli sonrasi ortaya ¢ikan GvHD olgularinda da kullanilabilecegine
dair sinirl sayida klinik gozlem rapor edilmistir. Bu kii¢iik olgu serilerinde,
¢oklu organ tutulumu bulunan hastalarda Alefacept uygulamasinin %80’in
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tizerinde remisyon orani sagladigi ve uzun donem relapslar1 6nlemede etkili
oldugu bildirilmigtir (28). Ilacin bu basarisi, T hiicre aktivasyonunun bas-
kilanmastyla birlikte inflamatuvar yanitin kontrol altina alinmasindan kay-
naklanmaktadir.

Alefacept tedavisi ozellikle kronik veya steroid direngli GvHD vakala-
rinda umut verici bir segenek olarak goriilmekte; ancak kullanimina iliskin
deneyim sinirli olup genis 6lgekli randomize kontrolli ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Ayrica, hastalarin immiin durumu ve eslik eden enfeksiyon
riskleri dikkate alinarak yakin hematolojik ve enfeksiyon izlemi yapilmasi
onerilmektedir. Giincel literatiir, Alefacept’in klasik immiinsiipresif tedavi-
lere yanit vermeyen GvHD olgularinda alternatif veya tamamlayici bir tedavi
segenegi olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir (27, 28).

Hastalarda mortalitede ana etkenin enfeksiyon oldugu bu alanda ugra-
san hekimlerce unutulmamalidir. Hastalarda yogun kemik iligi tutulumuna
bagli nétropeni mevcuttur. Dolayisi ile bu hastalara genis spektrumlu antibi-
yotiklerin yani sira anti-fungal ajanlarin kullanilmasi hastalarda mortaliteyi
biiyiik oranda azaltmaktadir.
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1. GIRIS

Bilinen en eski zamanlardan beri egzersizin; saglikli bir viicut ve zihni
korumak igin temel oldugu fikri giincelligini korumustur. Ancak, hareketsiz
yasamin insan saglig1 icin neden zararli oldugunu hiicresel ve molekiiler
nedenlerle anlamaya ve fiziksel aktivitenin etkilerini dengelemek i¢in giiclii
bir ilag olabilecegini fark etmeye insanoglu yeni baslamistir. Aslinda bu
durumun insan neslinin ¢ok farkli ortamlarda hayatta kalma, yirticilardan
kagma ve yiyecek arama gibi fiziksel aktivitelerine bagl oldugu ve fiziksel
aktivitenin fizyolojimizi sekillendirdigi yadsinamayan bir gergektir (Neufer
et al, 2015; Bramble ve Lieberman, 2004; Raichlen ve Polk, 2013; Hill ve Polk,
2019). Fiziksel aktivite, hayat siirecimiz boyunca beyin saglig1 izerinde say1siz
olumlu etki saglamaktadir. Akut egzersiz seanslar1 biligsel islevi gecici olarak
iyilestirirken, uzun siireli egzersiz egitimi beyin plastisitesini uyararak, beyin
fonksiyonlarini iyilestirerek ve ndorolojik hastaliklar1 6nlemeye yardimci
oldugu bilinmektedir (Walsh ve Tschakovsky, 2018).

2. BEYIN VE FiZiKSEL AKTiVITE

Fiziksel aktivite, enerji harcamasi gerektiren iskelet kaslar1 tarafindan
yapilan herhangi bir bedensel hareketi ifade etmektedir (Caspersen et al, 1985).
Fiziksel aktivite ayn1 zamanda beynin islevlerini destekleyen cesitli hiicresel
ve molekiiler siiregleri de uyarmaktadir (Bailey et al, 2013; Maass et al, 2015).
Fiziksel aktivite ile indiiklenen noéroplastisite icin norotrofik faktorlerin
devreye sokulmas:i ve vaskiiler sistem igin daha fazla oksijen saglanmasi
oldukga 6nemlidir (Sen et al, 2008; Kandola et al, 2019). Ayrica nérogenez
gibi diger hiicresel mekanizmalar1 da desteklemektedir (Boldrini et al, 2012;
Kandola et al, 2019). Siirekli degisen kosullara uyum saglama kapasitesi,
beyin plastisitesi olarak bilinir, néronlarin hem dis hem de i¢ uyaranlara
yanit olarak baglantilarinin giicinii ve bilesimini degistirme yetenegini
ifade etmektedir. Sinaptik etkinlikteki uzun siireli potansiyasyon (iki néron
arasinda sinyal iletiminde uzun siireli bir artisa neden olan sinaptik aktivite
kaliplar1), 6grenme ve hafiza igin fizyolojik temeli olusturmaktadir (Lim et al,
2017; Parra-Damas ve Saura, 2019). Fiziksel aktivite, ndrogenez, sinaptogenez
ve anjiyogenez dahil olmak {izere beyin bakimi ve plastisite i¢in bir dizi
destekleyici sistemi modiile etmektedir (Xu et al, 2019). Norogenez, yetiskin
beyninin mevcut sinir devresine entegre olan yeni néronlarin olusumudur.
Son bulgular, yetiskin hipokampal nérogenezin insanlar da dahil olmak
tizere memelilerde yasam boyunca devam ettigini gostermektedir (Kim et
al, 2022). Noral aktiviteyi diizenlemenin 6nemli bir yolu, hem postsinaptik
hem de presinaptik aktiviteye bagli sinaps-gekirdek sinyallemesidir (Lim et
al, 2017; Parra-Damas ve Saura, 2019; Herbst ve Martin, 2017). Bu sinyaller
farkli mekanizmalar yoluyla tiretilir, 6rnegin:
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- Endoplazmik retikulumdan kalsiyum kaynakli kalsiyum salinimi
nedeniyle kalsiyum dalgalar1 [ 35, 39, 40 ];

-Proteinlerin retrograd tasinmasi (6rn. Jacob, CREB Diizenlemeli
Transkripsiyonel Koaktivator 1, CRTC1 ); (Abelson ile etkilesen protein 1,
Abil; amiloid 6ncii protein hiicre igi alan iligkili-1 protein, AIDA-1; ve aktive
edilmis B hiicrelerinin niikleer faktor kappa-hafif zincir giiglendiricisi, NF-
kB ); bu proteinler sinaptik aktiviteyi takiben translasyon sonras1 modifiye
edilir ve gekirdege tasinir, burada gen transkripsiyonu ve sonrasinda sinaptik
plastisite tizerinde etki ederler (Parra-Damas ve Saura, 2019; Herbst ve Martin,
2017; Bading, 2013; Proepper et al, 2007).

- Cekirdekten ¢iktiktan sonra néronal ¢evreye hareket eden ve
olgun transkriptlerin baskilanmis bir durumda yerlestigi mRNA-protein
komplekslerinin olusumu ve mikrotiibiile baglh tasinmasi, burada aktiviteye
bagli spesifik enzimlerin aktivasyonu yoluyla lokal sinyallemeye yanit olarak,
diizenleyici proteinler daha sonra 6rnegin fosforilasyon yoluyla modifiye
edilebilir ve mRNA’lar cevrilebilir. Yeni sentezlenen proteinlerin bir kismi1
sinapsta birikebilirken, digerleri kromatin yapisini ve ifadesini degistirmek
icin ¢ekirdege geri donebilmektedirler (Spilker et al, 2016). Sinaps-gekirdek
sinyallemesini diizenleyerek, tiim bu olaylar sinaps aktivitesinin 6grenme
ve hafiza i¢in gerekli olan spesifik gen ifade programlariyla sonuglanmasini
saglamak agisindan kritik 6neme sahiptir. Bu fikirle uyumlu olarak, bu sinyal
proteinlerinin bozulmus islevi zihinsel engellilige, psikiyatrik bozukluklara
veya ndrodejenerasyona yol agmaktadir (Marcello et al, 2018; Parra-Damas ve
Saura, 2019; Spilker et al, 2016)

Gegmiste, yetiskinlerde olen hiicrelerin yerini alacak yeni néronlarin
tretilemeyecegi genel olarak kabul ediliyordu ve bu smnirlama ayni
zamanda yash popiilasyonda ndrodejenerasyonun ve biligsel gerilemenin
ana nedeni olarak kabul ediliyordu. Ancak, 1960’lardan bu yana, bir¢ok
aragtirmaci, analiz edilen tiim memelilerde, dogum sonrasi ve yetiskin
yasamda, hipokampiisiin dentat girusunun subgraniiler bolgesinde ve lateral
ventrikiillerin subventrikiiler bolgesinde yeni néronlarin iiretilebilecegini 6ne
siiren veriler sunmuglardir (Deng et al, 2010). Ozellikle, subgraniiler bolgedeki
noronlarin farklilastigi ve hipokampiisiin yerel sinir agina entegreolduklar:
gosterilmistir. Bu bulgular son derece 6nemlidir ¢tinkii hipokampiis, epizodik
bellek ve uzamsal bellek gibi belirli bellek tiirlerinin olusumu i¢in temeldir
(Deng et al, 2010; Kim et al, 2015). Ek olarak, hipokampiise bagli 6grenme,
hipokampal nérogenezin baslica diizenleyicilerinden biridir (Gould et al,
1999): 6grenmeyi tesvik eden ortamlarda yasamak, sicanlarda yetiskinlerde
sinir kok hiicrelerinden dogan noéronlarin hayatta kalmasini artirmaktadir
(Deng et al, 2010).
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Fiziksel aktivite sirasinda kaslarin kasilmasi kaynakli salinan
maddelerin, hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde hafiza ve dikkat gibi beyin
fonksiyonlarini iyilestirebilecegini 6ne siiren pek ¢ok ¢caligma bulunmaktadir
(Hillman et al, 2008; Van, 2009)

Fiziksel aktivite, farkli patolojik rahatsizliklar icin farmakolojik
olmayan bir tedavi olarak ve genel saglik durumunun korunmas: icin
onerilmektedir. Aligkanlik haline getirilmis egzersiz, kardiyovaskiiler saglig
ve kardiyovaskiiler kondisyonu iyilestirdigi gibi (Régo et al, 2019; Sosner et
al, 2017); ayn1 zamanda viicut kitle indeksini diistirmeye (Liaw et al, 2019)
ve tip 2 diabetes mellitus kronik hastaliklarda da dogal, anti-inflamatuar bir
“ilag” olabilmektedir (Pedersen, 2017). Dahas, yiiksek tansiyon gibi patolojik
durumlarin kan-beyin bariyeri degisiklikleri ve beyin islev bozukluklari ile
gicli iliskisi goz ontine alindiginda, fiziksel aktivitenin serebrovaskiiler ve
biligsel islevler iizerinde de faydali etkileri oldugu bilinmektedir (Régo et al,
2019). Ek olarak, fiziksel aktivitenin antidepresan (Régo et al, 2019) ve analjezik
etkileri de bildirilmistir (Da Silva Santos, 2018). Ancak, anti-inflamatuar
etkilerin farkli egitim programlar1 arasinda farklilik gosterebilecegi
(Cavalcante, 2017) ve diizenli egzersizin bagigiklik yeterliligini artirip
hareketsiz bir yasam tarzina gore enfeksiyon riskini azaltabildigi halde, akut
ve yogun aktivite nobetlerinin tam tersi bir etkiye sahip olabilecegi (Kriiger,
2016) ve genel olarak saglik {izerinde olumsuz etkilere sahip olabilecegini
(Schwellnus et al, 2016; Peake et al, 2017) de 6ne siiren ¢aligmalar vardir.

BDNF artisinin egzersiz hacmiyle (aktivitenin “yogunlugu + siiresi +
sikligr”ilebelirlenir)iliskilioldugu gorillmektedir (De Assisetal,2018) Bununla
birlikte, en iyi tepkilerin antrenmanli bireyler tarafindan verildigi, cogunlukla
hareketsiz bireylerin ise daha diisiik veya hig tepki gostermedigi bildirilmigtir
(De Assis et al, 2018; Nofuji et al, 2012). Son zamanlarda yapilan ¢alismalar,
tiziksel egzersiz yoluyla bilissel islevdeki iyilestirmelerin derecesinin, ilgili
aktivitelerin motor hareket 6zelliklerine bagli olabilecegini ileri siirmiislerdir
(Gu et al, 2019; Nofuji et al, 2012; Tsai et al, 2012). Cevrenin motor beceriler
tizerindeki etkilerine gore motor beceriler agik ve kapali beceriler olarak ikiye
ayrilmaktadir (Gu et al, 2019). Agik beceriler dinamik ve degisen bir ortamda
gerceklestirilirken, kapali beceriler ise ongoriilebilir ve statik bir ortamda
gerceklesmektedir (Hung et al, 2018). Buna gore, egzersiz modlar1 agik beceri
egzersizi ve kapali beceri egzersizi olarak siniflandirilmigtir (Hung et al, 2018;
Tsai et al, 2016). A¢ik beceri egzersizleri (6rnegin masa tenisi, tenis, squash,
basketbol veya boks) katilimcilarin rastgele olusan dis uyaranlara tepkilerini
degistirmeleri gereken 6ngoriilemeyen ortamlar, aktif karar verme ve devam
eden uyum saglamay1 icermektedir (Brady, 1995; Di Russo et al, 2010; Wang
et al, 2013). Ac¢ik beceri egzersizleri agirlikli olarak algisal ve harici olarak
hizlandirilmaktadir. Buna karsilik, kapali beceri egzersizleri (6rnegin kosu,
yiizme, bisiklet, golf veya ok¢uluk) motor hareketlerin belirli kaliplari izledigi
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nispeten istikrarl1 ve ongoriilebilir bir ortamda gerceklestirilmektedirler
(Brady, 1995; Di Russo et al, 2010; Wang et al, 2013). Acik beceri egzersizleri
BDNF seviyelerini kapali beceri egzersizlerinden (6rnegin kosu) daha fazla
artirmaktadir; bunun nedeni muhtemelen acik beceri aktivitelerinin siirekli
degisen durumlarla basa ¢ikmak i¢in ek dikkat gerektirmesi ve muhtemelen
daha keyifli olmalaridir (Hung et al, 2018).

Genel olarak, BDNF artisinin, artan katabolik gereksinimlerle ve artan
mitokondriyal aktivitenin bir sonucu olarak daha ytiksek reaktif oksijen
tiirleri (ROS) tretimiyle iligkili oldugu goriilmektedir. BDNF, beyinde
mitokondriyal biyogenezisi uyaranve egzersizin biligsel islevler tizerindeki
etkilerini diizenleyen bir metabotrofin gorevi gérmektedir (Gomez-Pinilla et
al, 2008; Siteiner et al, 2011).

Aslinda, BDNF gen transkripsiyonu tek bir diizenleyici yola bagli degildir:
karmagik bir dizi faktor tarafindan sinerjik olarak uyarilir ve bunlardan
bazilari, yukarida tartisildigi gibi, yalnizca noronlar aktif oldugunda
cekirdege ulasmaktadirlar. Ayrica, daha o6nce bahsedilen transkripsiyon
faktorii koaktivatori PGC-la, enerji gerektiren kosullar altinda hem
kaslarda hem de noronlarda keskin bir sekilde artar ve BDNF seviyelerinin
ylikselmesine katkida bulunmaktadirlar (De Assis et al, 2018).

3. KAS KASILMASI VE MiYOKIN URETiMi

Iskelet kasi, viicuttaki en biiyiik dokudur ve dogru durus ve hareketin
korunmasinda temel bir rol oynamaktadir. Ayrica, yemek sonrasi insiiline
yanit olarak kandan glikozu alip glikojen olarak biriktirdigi i¢in merkezi
bir metabolik islevi de vardir. Sonug olarak, yasa bagli iskelet kas kaybi
(sarkopeni olarak bilinir) yalnizca viicut stabilitesini ve hareketini etkilemekle
kalmaz, ayni zamanda hipergliseminin de bir nedeni olabilmektedir. Ote
yandan egzersiz, insiilinden kismen bagimsiz olarak, hiicre zarinda tastyic
proteinlerden biri olan GLUT4 iin plazma membranina taginmasini
aktive ederek tip 2 diyabetli hastalarin iskelet kaslarindaki glikoz alimini
iyilestirmektedir (Dos Santos et al, 2015; Rezapour et al, 2018).

Iskelet kaslarinda, metabolik ve kasilma 6zellikleri bakimindan
farklilik gosteren farkl: kas lif tiirleri bulunmaktadir. Bunlardan birincisi,
yavas kasilan oksidatif (SO) liflerdir. Bunlar yiiksek oranda mitokondri ve
miyoglobin igerir ve daha fazla damarlanma gostermektedirler. Ikincisi,
hizli kasilan glikolitik (FG) liflerdir. Glikoliz tabanli bir metabolizmaya
sahiptirler. Ugiinciisii ise, hizli kasilan oksidatif glikolitik (FOG) liflerdir.
Bunlar da ara ozelliklere sahiptirler (Chaillou, 2018). Kas liflerinin kasilma
ozellikleri yalnizca ifade edilen kasilma proteinlerinin izoformlarina degil,
ayn1 zamanda kalsiyum salinimi ve bazal metabolizmada yer alan bir¢ok
baska proteininin izotiplerine de bagli bulunmaktadir (Masuzawa et al, 2018).
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Noronlara benzer sekilde, iskelet kasi hiicreleri de post-mitotiktir; ancak
dinamiktir ve uzun siireli uyaranlara yanit olarak yapilarini ve fizyolojilerini
degistirme yetenegine de sahiptirler; bu o6zellik “kas plastisitesi” olarak
adlandirilmaktadir (Gundersen, 2011). Bu nedenle, 6rnegin hizli yorulan
kaslar kronik elektriksel uyarimi takiben daha yavas, yorulmaya direncli
olanlara doniisebilmektedirler. Bu yeniden sekillendirme, miyofibriler
proteinlerin, kalsiyum homeostazini diizenleyen proteinlerin, glikoliz
ve mitokondriyal metabolizmada yer alan enzimlerin modifikasyonlar:
nedeniyle liflerin yapisinda ve metabolizmasinda genel bir degisiklige yol
agmaktadir. Tim bu modifikasyonlar zaman ve yogunluga bagli olarak
olugsmaktadir ve hem transkripsiyonel hem de transkripsiyon sonrasi gen
degisikliklerini ifade etmektedir (Gundersen, 2011; Pette ve Vrbova, 1999).

Beyinde oldugu gibi, kaslarda da gen ifadesinin fiziksel aktiviteye bagh
modifikasyonu esas olarak epigenetik olaylara baglidir (Dos Santos et al, 2015;
Rezapour et al, 2018). Kas kasilmasinda ve kas plastisitesini diizenlenmesinde
genlerin rol aldigini kanitlayan pek ¢ok ¢aligma bulunmaktadir. Kas kasilmasi
anindaki en dnemli sinyal hiicre igi kalsiyum hareketliligidir. Kas liflerinin
fenotiplerinin modifikasyonlar: ve genel olarak kaslarin fiziksel aktiviteye
adaptasyonunun kalsiyum tarafindan baslatildigr  diistiniilmektedir.
Kasilmanin molekiiler temeli, uyarilma-kasilma kuplaji olarak bilinen
mekanizmaya, voltaj kapili ve ligand kapili kanallar, kasilma proteinleri
(miyozin gibi), kalsiyum baglayici tampon proteinleri (kalretikiilin,
parvalbiimin ve kalsekestrin gibi), kalsiyum sensor proteinleri (kalmodulin
ve kalsinorin gibi) ve kalsiyuma bagimli ATPazlar arasindaki karmasik
etkilesime bagli bulunmaktadir (Gehlert et al, 2015).

3.1. Kaslarin Kasilmasiyla Miyokinlerin ve Metabolitlerin Salinimi

Fiziksel aktivite, kaygi giderici ve sakinlestirici olarak etki
gostermektedir. Bu etkisinden dolay1 da ruh halini, 6z saygiy1 ve bilissel
islevleri iyilestirebilmektedir. Fiziksel aktivitenin, beyinde (ve kalp gibi
diger organlarda) sagladig: faydalar, kismen kaslarin kasilmasiyla endokrin
aktivitesi sonucu kana salinan peptitler (miyokinler) ve metabolitler
araciligiyla saglanmaktadir (Delezie ve Handschin, 2018).

3.1.1. BDNF ve Katepsin-B (CTSB)

Kasilan kaslar, kasin kendisine otokrin sinyal iletiminde rol oynayan
BDNFYyi serbest biraktirmaktadir (Delezie ve Handschin, 2018; Ogborn ve
Gardiner, 2010; Schnyder ve Handschin, 2015). Ayrica, BDNF muhtemelen
omuriligin motor néronlarina geri giden bir sinyal gorevi de gormektedir. Kas
kaynakli BDNF’nin beyin iizerinde bir etkiye sahip olmasi da miimkiindiir,
zira saglam BDNFnin yiiksek kapasiteli, doyurulabilir bir tasima sistemi
araciligryla her iki yonde de kan-beyin bariyerini gectigi bildirilmistir (Pan
et al, 1998).
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Egzersize yanit olarak, kaslar plazmaya yiiksek seviyelerde katepsin-B
(CTSB) salgilarlar; kalpain, kalsiyum bagimli bir sistein proteazidir ve
tim insan dokularinda tretilmektedir. Enzimatik olarak aktif olan CTSB,
ekzositoz yoluyla salgilanir ve hem fizyolojik hem de patolojik durumlarda
hiicre ici bilesenlerini parcalayabilmektedirler (Buck et al, 1992; Linebaugh
et al, 1999). CTSBnin beyindeki etki mekanizmas: hala tartisma konusu
olmasina ragmen, kaslardan egzersize bagli salinim sonrasinda kan beyin
bariyerini gegebilecegi ve hipokampiiste BDNF ekspresyonunu, ndrogenezi ve
mekansal hafiza yeteneklerinin gelisimini destekleyebilecegi kabul edilmistir
(Moon et al, 2016). Fiziksel aktivite sonrasi, insanlarda CTSB seviyelerindeki
degisiklikler hipokampiise bagli hafiza fonksiyonlariyla iligkili bulunmustur
(Moon et al, 2016).

3.1.2. Kaslar Tarafindan Salgilanan Sitokinler

Kasilan kaslar ayrica IL-6, IL-8 ve IL-15 gibi sitokinleri de serbest birakir.
Interldkinlerin kan beyin bariyerinden gecisi rapor edildiginden (Banks et
al, 1995) bu molekiillerin beyin {izerinde de etki edebildigi varsayilmaktadir.
Bununla birlikte, beyin tizerindeki etkileri hala tartisilmaktadir. Ornegin,
IL-6’ya hem norodejeneratif hem de noroprotektif ozellikler atfedilmigtir
(Rothaug et al, 2016). Benzer sekilde, IL-8'in hem nérojenik hem de nérotoksik
etkileri oldugu goriilmektedir (Semple et al, 2010). IL-15 reseptorlerinin, hem
glial hiicreler hem de néronlar tizerinde etkili olduklar: diistintilmektedir. IL-
15 reseptoriinden yoksun farelerde motor néron 6liimiiniin artmasi ve IL-15
tedavisinin deneysel otoimmiin ensefalomiyelit semptomlarini iyilestirme
yetenegi, IL-15'in noroprotektif bir rol oynadigini diisiindiirmektedir. Ote
yandan, cesitli kokenlerden kaynaklanan iltihaplanmalarda kanda IL-15
seviyelerinin arttig1 gozlemlenmistir (Pan et al, 2013). Ozetle, BDNF ve CTSB
durumunda oldugu gibi, kas kokenli interlokin seviyelerinin muhtemelen
hormetik bir davranisa ve stres durumuna verilen genel bir adaptasyon yanita
bagli olarak degistigi sdylenebilir.

3.1.3. Laktat

Anaerobikegzersizsirasindabiiylik miktarlarda tiretilenlaktatin, hiicreler
arasinda ve hiicrelerin i¢inde organeller arasinda, spesifik monokarboksilat
tagtyicilar: (MCT’ler) araciligryla mekik dokudugu artik yaygin olarak kabul
edilmektedir ve ilging bir sekilde laktat oksijen kitlig1 kosullarinda néronlar
da dahil olmak tizere birgok hiicre i¢in yakit gorevi gérmektedir (Proia et al,
2016). Dahasi, G proteinine bagli bir laktat reseptorii olan hidroksikarboksilik
asit reseptoriic 1 (HCARI1), intraserebral mikro damarlarin endotel
hiicrelerinde oldugu da bilinmektedir. HCARY'in aktivasyonu, serebral
vaskiiler endotelyal bityiime faktorii A (VEGFA) ve serebral anjiyogenezisin
tretimini artirmaktadir (Morland et al, 2017). Yapilan yeni ¢aligmalarda,
laktatin HCARI araciligryla sinyal gondererek HCARY'in hem a hem de By
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alt birimlerini iceren yanitlar1 aktive edebildigi ve adenozin Al, GABAB
ve a2-adrenerjik reseptorler gibi diger reseptorlerin aktivitesiyle sinerjik
oldugu da bulunmustur. Sonu¢ olarak, néronlar egzersiz sirasinda laktat
substrat olarak kullanmakla kalmayip, buna ek olarak noéronal aktivitenin
diizenlenmesi de bu molekiil tarafindan hassas bir sekilde yapilmaktadir. Bu
bulgular, laktatin fiziksel aktiviteye bagli kas-beyin etkilesiminde oynadig:
onemli roliin 6nemini vurgulamaktadirlar (de Castro Abrantes et all, 2019;
Proia et al, 2016).

Fiziksel aktivitenin, viicut zindeligini, 6grenme ve hafiza becerilerini
gelistirmenin yani sira zihinsel durumda degisikliklere yol acabilecegi,
kaygry1 azaltabilecegi ve genel bir iyilik hali saglayabilecegi bilinen bir
gercektir. Dahasi, agr1 kesici etkisi de bulunmaktadir. Etki eden kesin
mekanizmalar heniiz tam olarak anlagilmamis olsa da, fiziksel aktivite ile
muhtemelen sinerji icinde hareket eden bu molekiiller sayesinde biitiin bunlar
gerceklestirilmektedir (de Castro Abrantes et all, 2019; Proia et al, 2016).

4. DOPAMIN

Dopamin {ireten noéronlar serebral korteksin farkli bolgelerinde
bulunmaktadir. Ancak c¢ogunlukla farkli ¢ekirdeklerde diizenlendikleri
ventral orta beyinde yogunlasmislardir. Substantia nigra'nin pars
compacta’st ve ventral tegmental alandan olusmuslardir. Bu alanlardaki
noronlardan, ventromedial striatumun nucleus accumbens, limbik sistem
ve prefrontal kortekse projeksiyonlar gonderilmektedir. Cogunlukla bu
projeksiyonlar duygusal, ddiille ilgili ve bilissel islevlerin diizenlenmesinde
rol oynamaktadirlar. Esas olarak motor islevi diizenleyen substantia nigranin
dopaminerjik néronlari, kaudat cekirdekte ve dorsolateral striatumda bulunan
noronlar1 innerve eden nigrostriatal yolu olusturmaktadir (Bjorklund ve
Dunnett, 2007; Arenas et al, 2015). Bu dopamin néronlarinin belirli rolleri
olup olmadig1 heniiz bilinmese de bazi durumlarda, bunlarin nucleus
accumbens ve amigdala gibi farkli bolgelere baglanan benzersiz projeksiyon
desenlerine sahip olduklar1 gosterilmistir (Poulin et al, 2018).

Dopaminnéronlari, hayvanlarin motivasyonel davranislarini diizenleyen
bir beyin ag1 olusturuyor gibi gériinmektedir ve bu da onlarin yararli ve
zararl seyler arasindaki farki 6grenmelerine ve dolayisiyla dogru eylemleri
segmelerine olanak tanimaktadir (Bromberg-Martin et al, 2010). Ayrica,
dopamin eksikligi olan farelerin uygunsuz davranislar gosterebildigi ve ayn1
zamanda hedeflere ulasmak i¢in motive edici eylemler gergeklestirebilmek
i¢cin de dopaminin gerekli oldugu bilinmektedir (Palmiter, 2008) Gelismis
sinir sistemine sahip memelilerde, beslenme ve hareket etme gibi bir¢ok
stireci dopamin kontrol etmekteir (Bromberg-Martin et al, 2010; Berke,
2018). Ayrica 6grenme ve bellek olusumu gibi hipokampal mekanizmalarda
da rol aldig1 (Shohamy ve Adcock, 2010), prefrontal kortekste BDNF’yi
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artirdigr bilinmektedir (Perreault et al, 2013). Dopamin biiyiik olasilikla
diger norotransmitterler ve néromodiilatorlerle etkilesime girerek néronal
ateslemeyi diizenleyen IGF-1 salinimini artirdig1 da gosterilmistir (Pristera
et al, 2019).

Belirtildigi gibi, memeli beyninin siirekli degisen ¢evreye uyum
saglamak igin islevsel ve yapisal ozelliklerini degistirebildigini goésteren
bir¢ok farkli kanit bulunmaktadir. Bu, 6grenme ve beceri edinme yoluyla,
dolayisiyla biligsel islevlerin iyilestirilmesiyle saglanmaktadir. Noroplastisite,
cesitli norotransmitterler ve norotrofinler tarafindan dizenlenmektedir ve
egzersizin bu diizenlemede 6nemli bir rol oynadig bilinmektedir (Hotting
ve Roder, 2013). Ilging bir sekilde, fiziksel aktivite, baz1 ilaglarda oldugu gibi
dopamin dahil olmak iizere ayni nérotransmitterlerin konsantrasyonunu da
benzer olarak artirmaktadir (Nock et al, 2017) ve fiziksel aktivitenin bu etkisi
insanlarda ruh halinini iyilestirebilmesinin bir nedeni olarak goriilmektedir
(Matta Mello Portugal et al, 2013; Crush et al, 2018).

Beyindeki = dopamin  artigi,  biyiik  olasihikla  kalsiyum
konsantrasyonundaki artisa bagli olarak, tirozin hidroksilaz enziminin
daha ytksek aktivitesinden kaynaklanabilecegi dustintilmektedir (El
Mestikawy et al, 1983; Itagaki et al, 1999). Fiziksel aktivite, serum kalsiyum
seviyelerinde artiga neden olabilmektedir ve kalsiyum aktivitesini uyararak
beyinde dopamin sentezini ve bunun sonucunda tirozin hidroksilaz
enziminin fosforilasyon yoluyla aktivasyonunu uyarabilmektedir (Sutoo
ve Akiyama, 2003). Ozellikle, fiziksel aktiviteye zorlanan farelerin
neostriatum ve nucleus accumbens’te dopamin seviyesinin hizli bir sekilde
yiikseldigi ve benzer bir etkinin, yani bu beyin bélgelerindeki dopamin
seviyesinde olusan spesifik bir artigin, intraserebroventrikiiler kalsiyum
kloriir enjeksiyonuyla da elde edilebilecegi gosterilmistir. Dahasi, fiziksel
aktivitenin ardindan fare neostriatum ve nucleus accumbens’te 6nemli
miktarda tirozin hidroksilaz ve kalsiyum kaudat ¢ekirdek ve putamende
bulunmustur (Sutoo ve Akiyama, 2003). Beyinde kalsiyum artisina yol agan
olas1 bir bagka mekanizmanin da, egzersizi takiben laktat salinimindaki
artig kaynakli olabilecegi diisliniilmektedir. Bu, sirayla, paratiroid hormonu
aktive ederek veya kemik rezorpsiyonunu destekleyerek dogrudan kalsiyum
konsantrasyonunu artirabilecek kan asiditesinde bir artisa neden olacag:
disiintilmektedir (Sutoo ve Akiyama, 2003).

Ote yandan, fiziksel aktiviteye bagli dopamin artisinin, mitokondriyal
monoamin oksidaz (MAO) ve katekol-O-metiltransferaz (COMT) gibi
katabolik enzimlerin aktivitesindeki azalmanin da bir sonucu olabilecegi de
diistiniilmektedir (Finberg, 2019). Genetik yapiy1 mutlulukla iligkilendirmeyi
amaglayan bir ¢calismada Chen ve arkadaslari, diisiik MAO-A alel genlerini
tastyan kadinlarin, yiiksek varyant: tasiyanlardan istatistiksel olarak daha
mutlu oldugunu bulmuslardir. Ayni ¢aligmada sasirtici bir sekilde, iki farkl
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alel gen tasiyan erkekler karsilastirildiginda mutlulukla ilgili hicbir fark
bulunamamigstir (Chen et al, 2013).

Dopamin, hareket, duygu ve 6grenmenin diizenlenmesinde rol oynayan
bir maddedir. Dopaminin salgilanmasinda egzersizin faydali rolii ile ilgili
pek ¢ok kanit olmasina karsin, bugiine kadar altta yatan mekanizmaya dair
net bir agiklama hala eksik kalmistir (Greenwood, 2019).

5. OPiOiDLER, ENDOKANNABINOIDLER VE AGRI KESIiCiLER

Endojen opioid sistemi, endorfinler, enkefalinler ve dinorfinler gibi
farkli peptidlerden olugmaktadir. Bir¢ok ¢alismada, dolasimdaki opioidlerin
ve Ozellikle -endorfinin hem insanlarda hem de kemirgenlerde analjezik
etkilerle iliskili olarak fiziksel aktiviteye bagli artis1 gosterilmistir (Da
Silva Santos, 2018; Boekhoudt et al, 2016). Bununla birlikte, bir¢ok ¢alisma,
opioidlerin egzersizle indiiklenen analjezide yer alan tek molekiil olmadigini
One surmektedir (Da Silva Santos, 2018).

Endokannabinoid sistemi, viicudun her yerinde yaygin olarak ifade
edilen iki G proteinine bagli kanabinoid reseptorii (CB1 ve CB2) ve bunlarin
endojen ligandlarini icermektedir. Bunlardan en iyi incelenenleri, aragidonik
asidin iki tiirevi olan N-arasidonoiletanolamin (AEA, anandamid olarak
da bilinir) ve 2-arasidonoilgliseroldiir (2-AG). Endokannabinoid sistem
ayrica ligandlarin sentezlenmesi ve pargalanmasi i¢in gerekli enzimleri de
icermektedir (Watkins, 2018). Endokannabinoid sistem, metabolizmanin
gesitli yonlerinin modiilasyonunda kritik bir rol oynar ve hipotalamusta
endokannabinoid sinyallemesi, leptinin aksine istah: korumada gorev
aldigr diisiiniilmektedir. Ozellikle, CB1 muhtemelen yiyecekle ilgili 6diil
devrelerinde yer almaktadir (yani, yemenin hedonik y6niinden sorumludur)
(Hillard, 2018). Bu endokannabinoid sistem islevlerinin beklenen bir
sonucu, daha yiiksek enerji kullanimina neden olan egzersize yanit olarak
endokannabinoid {iretiminin artmasidir. Cesitli ¢aligmalar, dolasimdaki
endokannabinoidlerin fiziksel aktiviteye bagli artigin1 gostermesine karsin,
sonuglar bir ¢caligmadan digerine 6nemli 6l¢iide farkliliklar sergilemektedir.
Ornegin, AEA artis1 ile egzersiz yogunlugu arasindaki iliskinin “ters U”
seklinde bir egri ile tanimlandig1 ¢alismalar bulunmaktadir (Hillard, 2018;
Raichlen et al, 2013). Yine, 2-AG’nin kisa ve yogun patlayici gii¢ gerektiren
tiziksel aktivitelere yanit olarak 6nemli ol¢iide yiikseldigi bulunmustur. Bu
nedenle, farkl: tip, yogunluk ve siirelerdeki egzersizlere yanit olarak farkli
endokannabinoidlerin (veya bunlarin farkli karisimlarinin) salgilanmasi
miimkiindir. Dahasi, “tercih edilen” egzersizler endokannabinoid sistemi
onemli dl¢tide aktive eder ve bu yanit, ruh hali izerindeki etkilere de katkida
bulunabilecegi vurgulanmistir (Brellenthin et al, 2017).

Ilging bir sekilde, hipoksinin endokannabinoid sistemi aktivasyonunu
giiclendirdigi de bildirilmistir ve kaslarin egzersizle indiiklenen dolasimdaki
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endokannabinoid artiginin ana kaynag: olabilecegi ve daha sonra kan beyin
bariyerini gecebilecegi oOne siiriilmistir (Hillard, 2018). Genel olarak,
dolasimdaki endokannabinoid seviyeleri anksiyete ve depresyonla ters orantili
ve BDNF konsantrasyonuyla ve dolayisiyla ruh hali ve canlilik ve esenlik
duygusu tzerindeki faydali etkilerle pozitif iliskilidir. Bununla birlikte,
2-AG ve/veya AEA seviyeleri sizofreni veya borderline kisilik bozuklugu
gibi diger bilissel bozukluklar: olan hastalarda daha yiiksek olabilmektedir
(Hillard, 2018). Dahasi, bu gozlemler, kanabinoid ilaglarinin kullaniminin
psikotik bozukluklar gelistirme riskini artirdigina dair kanitlarla tutarhdir,
muhtemelen dopamin sinyallemesinin degismesiyle de iliskili bulunmustur
(Cohen et al, 2019).

1960’lardan beri, uzun mesafe kosularinin “kosucunun coskusu” olarak
adlandirilan, ani bir 6fori ve iyi olma hissi ile birlikte analjeziye neden
olabildigi bilinmekteydi. Bu aktiviteye bagli olarak endorfin {iretiminin,
kosucunun coskusunun en azindan analjezik bileseninden sorumlu oldugu
diistiniilmekteydi. Son yillarda yapilan g¢aligmalarda ise hem opioidlerin
hem de endokannabinoidlerin fiziksel aktiviteye bagli olarak bu yanitin
olusmasindan sorumlu olduklar1 ortaya konulmustur (Da Silva Santos, 2018).
Ayrica, kanabinoid agonistlerinin beyindeki endojen opioidlerin salinimini
artirabilecegi de bulunmustur (Cohen et al, 2019). Dolayisiyla, iki sistemin
egzersizin anti-nosiseptif etkilerinde sinerji i¢inde hareket ettigi sonucuna
varilabilinmektedir (King-Himmelreich et al, 2017).

Ayrica, ruh halindeki iyilesmenin, fiziksel aktiviteye bagli olarak
norosteroidlerin ve 6zellikle de GABA A reseptorii ve glutamat gibi farkli
norotransmitter reseptorleri iizerinde cesitli etkilere sahip norosteroid
bir molekiil olan dehidroepiandrosteron (DHEA) seviyelerindeki artisla
iligkili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Sonnenblicket al, 2018). Norosteroidler,
gesitli norofizyolojik ve hastalik siireglerinde rolii oldugu gosterilen 6nemli
noroaktif molekiillerdir. Egzersiz sonrasi ruh hali iyilesmesi ile DHEA
kan seviyesi degisiklikleri arasinda olas1 bir iligski oldugunu gosterilmistir
(Sonnenblicket al, 2018). DHEA ayrica niikleer reseptorlere baglanabilir,
strese yanit olarak mitokondriyal islevin diizenlenmesine katkida bulunabilir
ve plazma membraninin G-protein bagli reseptorlerinin aktivasyonu yoluyla,
en azindan bir hepatosit hiicre hattinda miR-21 transkripsiyonunu artirabilir
(Prough et al, 2016).

6. SONUC

Fiziksel aktivite, plastisiteyi uyarma, biligsel islevi gelistirme, depresyona
yol agan mekanizmalar1 zayiflatma, ndrogenezi uyarma ve serebrovaskiiler
perfiizyonu iyilestirme gibi net etkilere sahip etkilesimli bir biiytime
faktorii sinyalleme basamagini harekete gegirmektedir. IGF-1 sinyallemesi,
fiziksel aktivitenin 6grenme ve depresyon iizerindeki etkilerinin merkezi
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olabilecek BDNF sinyallemesiyle birlesmektedir. Merkezi mekanizmalara ek
olarak, fiziksel aktivite biligsel gerileme i¢in ¢esitli cevresel risk faktorlerini
de azaltmaktadir. Bu ¢evresel risk faktorlerinin ¢ogu arasindaki ortak
mekanizma, periferde ve beyinde biiytime faktorii sinyallemesini engelleyen
inflamasyondur. Fizksel aktivite, hem proinflamatuar durumlar1 azaltarak
hem de biiytime faktorii seviyelerini dogrudan artirarak bityiime faktori
sinyallemesini iyilestirebilmektedir.

Genel olarak fiziksel aktivite, viicut saghigini iyilestirdigi gibi beyin
sagligini da gelistirici etkilere sahiptir. Duruma bu yoniiyle bakildiginda
fiziksel aktivitenin beyin plastisitesini, islevlerini ve norodejeneratif
hastaliklara kars1 direncini iyilestirmek i¢in bir “yasam tarzi midahale
teknigi” olarak goriilmesi gerekmektedir.
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GIRIS

Bireylerin diger tiim hak formlarindan yararlanabilmesi i¢in 6ncelikle
yasama hakkinin korunmasi gerekmektedir. Saglik hakki insan haklarinin
temel bilesenlerindendir ve onurlu bir yasamin temelini olusturmaktadir.
1982 tarihli Tiirkiye Cumhuriyeti Anayasasi 17. Maddesi “herkes yasama hak-
kina sahiptir” ibaresi ile saglik hakkinin temelini olusturan yasam hakki i¢in
giivence saglamistir (T.C. Resmi Gazete, 9 Kasim 1982, Say1: 17863).

Hasta haklari kavrami, HHY 4. maddesinde; “Saglik hizmetlerinden fay-
dalanma ihtiyac1 bulunan fertlerin, sirf insan olmalar1 sebebiyle sahip bu-
lunduklar: ve T.C. Anayasasi, milletlerarasi antlagmalar, kanunlar ve diger
mevzuat ile teminat altina alinmis bulunan haklarinr” ifade etmektedir (T.C.
Resmi Gazete, 01 Agustos 1998, Say1: 23420). Ozlii (2007: 1) hasta haklarini gu
sekilde ifade etmektedir: “Hastanin kaybettigi saghgini en kisa siirede, miim-
kiin oldugunca en yiiksek seviyede, en konforlu ve saygin sekilde geri getirilmesi;
bunun miimkiin olmadig durumlarda ise hastaligina karsin yasam kalitesinin
korunabilmesi ve insan onuruna yakisir sekilde dlebilmesi iin ihtiya¢ duyacag
her tiirlii destek ve hizmete kolayca ulasabilmesidir.”

1968 yilinda Harvard Universitesi Tip Fakiiltesinde tip, hukuk ve din
adamlarindan olusan bir komite tarafindan “biyolojik 6liim” tanimina, be-
yin fonksiyonlarinin geri doniisiimsiiz bigimde kaybedilmesi durumunu ifa-
de eden “beyin 6liimii” tanimi eklenmistir (Ozer, 2017: 47). Yasam hakkinin
dogumla hatta anne karninda basladig: bilinmekte fakat nerede son buldu-
gu oliim kavramina getirilen agiklamalar ile belirlenmektedir. Oliim aninin
belirlenmesi bireyin hayatinin sona erdigini gosterirken 6te yandan sosyal,
hukuksal ve ekonomik agidan da bir¢ok durumu dogurmaktadir.

Biyoetik alaninin onciilerinden Veatch (2010: 35) 6lim kavramini iig
sekilde siniflandirmugtir: Ilki ‘Kardiyak Oliim’diir ve geri déniisiimsiiz bir
sekilde kalp ve solunum islevlerinin durmasi olarak tanimlamistir; ikincisi-
ni ‘“Tiim Beyin Olimii’ olarak ifade etmistir ve beynin tiim iglevlerinin geri
doniisiimsiiz olarak durmasi olarak tanimlamaigtir; tigiinciisiinii ise “Yitksek
Beyin Iglevleri Temeline Dayali Oliim’ olarak ifade etmis ve beynin viicudun
isleyisi i¢in hayati 6neme sahip olan islevlerden sorumlu olan kisimlarinin
geri doniistimsiiz kayb1 olarak tanimlamigtir. Tanimlardan anlagildig: gibi
temel sart geri doniigsiiz olmasidir. Bu ¢alismada beyin 6liimii kavrami “tim
beyin 6liimii anlamina” gelmektedir.

Tiirkiye’de Organ ve Doku Alinmasi, Saklanmasi, Asilanmasi ve Nakli
Hakkinda Kanun’da (1979), beyin 6limii yerine “tibbi 6lim” tanimi gegmek-
tedir (T.C. Resmi Gazete, 03 Haziran 1979). Doku ve Organ Nakli Hizmetleri
Yonetmeliginde ise beyin 6limii ibaresi kullanilmaktadir ve Ek 1 diizenleme-
sinde klinik tanisina yonelik detaylar yer almaktadir (T.C. Resmi Gazete, 03
Aralik 2022, Say1: 32038). Beyin 6liimii, sadece 6liim anini tespit etmekle kal-
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may1p, toplumsal ve ekonomik sonuglarinda yakinlarinin davraniglar1 daha
fazla dikkat cekmektedir.

Tiirkiye’de organ bagisi oranlarina bakildiginda kadavradan bagisin dii-
stik oldugu goriilmektedir. Bunun en 6nemli nedenlerinden biri hasta yakin-
larinin 6liim kavramina bakis agilaridir. Oliimii kabul edemeyen hasta ya-
kinlar1 organ bagisinda bulunmamaktadir. Beyin 6liimii tanisi sonrasi, hasta
yakinlarinin {i¢ temel gorevi vardir: Doku ve organ bagisi (nakil izni) hak-
kinda karar vermek, yasam destegini sonlandirarak defin islemlerini yapmak
ya da kalp kendiliginden durana (kardiyak arrest) kadar bekleyip sonrasinda
defnetmek (Uludag vd., 2021: 441).

Tiirkiye’de beyin 6liimii hakkinda detaylara 2238 sayili “Organ ve Doku
Alinmasi, Saklanmasi, Asilanmasi ve Nakli Hakkindaki Kanun” esas alina-
rak ¢ikarilan yonetmeliklerde yer verilmistir. 01.02.2012 tarihli 28191 sayili
Resmi Gazete’de yayimlanan “Organ ve Doku Nakli Hizmetleri Yonetmeligi”
yuriirlikten kaldirilarak 09.12.2022 tarihli 32008 say1l1 Resmi Gazete’de “Or-
gan Nakli Hizmetleri Yonetmeligi” olarak giincellenmistir. Organ Nakli Hiz-
metleri Yonetmeliginin giincel hali Tiirkiye’de beyin 6limii vakalarinin de-
gerlendirilmesi agisindan 6nemli degisiklik getirmistir. 2012 y1ilinda yayinla-
nan yonetmelikte beyin 6liimii sonrasi siire¢ hakkinda herhangi bir agiklama
bulunmamaktaydi. Bu belirsizlik beyin 6liimii ger¢eklesmis bireyin yakinlar:
tarafinin organ bagisi, defin i¢in ¢ikis veya kardiyak arreste kadar yogun ba-
kimda kalmasi kararlari igin tercih sunmusg olmaktaydi. Tibben 6lii sayilan
birey i¢in yakinlarinin talebi ile kardiyak arreste kadar yogun bakim hizmeti
verilmekteydi. Bu durum saglik ¢alisanlarini hastaya fayda saglamayan tibbi
tedaviyi saglamaya zorunlu kilmaktayd: ve ¢ogu zaman hasta yakinlar: ta-
rafindan yagami uzatma yoniinde baskiyla karsilasmaktaydilar. Mevzuattaki
belirsizlik kit saglik kaynaklarinin dagitimi, etkin ve verimli yonetilmesi yo-
niinde negatif etki iiretmekteydi. 2022 yilinda yiiriirliige konulan yeni yonet-
melik beyin 6liimii sonrasi siireg i¢in acik ifadeler belirtmektedir.

Organ Nakli Hizmetleri Yonetmeligi Madde 8 “(5) Beyin oliimii teshisi
konulan vakalarda organ bagislanmasina iliskin aile veya yasal vasi onay1 ol-
mamasi durumunda uygulanan organ koruma protokollerine son verilir. Aile
veya yasal vasi tarafindan organ bagisinda bulunulmas: durumunda ise orga-
nin bekleyen hastaya nakledilmesine kadar gegen siire icerisinde, verici bakimi
icin ihtiya¢ duyulan organ koruma protokolleri devam ettirilir” yer almaktadir
(T.C. Resmi Gazete, 03 Aralik 2022, Say1: 32038). Yeni yonetmelikteki bu hii-
kiim ile beyin 6limii tanisi sonrasi kardiyak 6liim gerceklesene kadar gecen
donemdeki protokol de belirlenmis olmaktadir. Aile veya yasal vasinin karar
hakki sadece organ bagis1 yapilip yapilmamasi diizeyinde kalmaktadr.

Bu ¢alismanin temelini 2012 ile 2022 organ bagis1 yonetmeliklerindeki
beyin oliimii sonrast aile veya yasal vasinin karar sinirlarinin farkliligi sonu-
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cu olusan ekonomik etkinin saglik sistemi agisindan degerlendirilmesi olus-
turmaktadir. 2012 yonetmeliginde beyin 6liimii tanisi sonrasi aile veya yasal
vasinin organ bagisi yapmadiklari takdirde kardiyak arreste kadar yogun ba-
kimda kalmasini isteme veya tani sonrasi alip defnetme karar haklar1 bulun-
maktaydi. 2022 yonetmeliginde ise sadece organ bagis1 yapma veya yapmama
haklar1 bulunmakta olup bagis yapilmayanlarin yogun bakimda kardiyak ar-
resti bekleme hakk: kalmamistir. 2025 yili Temmuz ayinda Organ ve Doku
Alinmasi, Saklanmasi, Asilanmasi ve Nakli Hakkinda Kanun’da yapilan de-
gisiklik ile Madde 14 - (Degisik fikra: 21/7/2025 - 7557/13 md.) “Bir kimse
sagliginda viicudunun tamamini veya organ ve dokularini, tedavi, teshis ve
bilimsel amaglar i¢in biraktigini giivenli kimlik dogrulama araglarini kul-
lanarak e-Devlet Kapisi veya Saglik Bakanliginca kurulan bilisim sistemleri
tizerinden beyan etmis ya da resmi veya yazili bir vasiyetle belirtmis veya bu
konudaki istegini iki tanik huzurunda agiklamis ise 6liiden organ veya doku
alinir. Bagis¢inin sagliginda agikladigi iradesinin yakinlarinin hilafina olma-
s1 halinde bagis¢inin iradesi esas alinir.” ifadesi eklenmistir (T.C. Resmi Ga-
zete, 3 Haziran 1979, Say1:16655). Boylece bireyin organ bagis ile ilgili kendi
beden tizerindeki karar1 6ncelenmistir. Bu ¢alisma 2012 yonetmeliginde yer
alan hiikmiin 2022 yilindaki yonetmelik ve 2025 yilinda kanunda yapilan de-
gisiklik ile saglik sistemine ozellikle yogun bakimlar agisindan katkilarinin
tespiti icin gerceklestirilmistir. Beyin 6limii vakalarinda hem hasta yakinlar:
hem saglik kuruluslar1 ve saglik sistemi bazi maliyetlere katlanmak zorunda
kalmaktadir. Bu arastirmada, Tiirkiye’deki mevzuat degisikliklerinin olugan
ve olusabilecek maliyetleri nasil etkiledigi belirli varsayimlar altinda ortaya
konularak toplumsal ve ekonomik yiike dikkat ¢ekmek istenmektedir. Arasg-
tirmada beyin 6liimii vakalarinin ortaya ¢ikardigi maliyetler, geri 6deme ku-
rumu perspektifinde yogun bakim paket maliyeti ve firsat maliyeti olarak ele
alinmustir.

MATERYAL VE METOT

Bu ¢alismanin amaci, 2012-2022 yillar1 arasindaki beyin oliimii tespiti
sonrast organ bagisini kabul etmeyen ve defin i¢in gotiiriilmeyen vakalarin
yogun bakim ekonomik yiikiiniin Tiirkiye saglik sistemi agisindan degerlen-
dirilmesidir. Caligmada, yogun bakimda kardiyak arrest beklenen vakalarin
maliyetleri agik kaynak ulusal verilerin kullanilmasi ile retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Beyin 6liimii tanis1 alan hastalarla ilgili daha 6nce ya-
pilan ¢aligmalarin 15181inda bu arastirma gergeklestirilmistir. Bu baglamda
Uludag ve arkadaslarinin (2021) ¢alismasindaki veriler esas alinmigtir. Be-
yin 6liimii vakalarinda standart yogun bakim prosediirleri stirdiiriilmekte-
dir bu nedenle geri 6deme kurumu perspektifinden beyin 6liim tanisi alan
hastalarin saglik sistemine getirdigi yiik, glinliik yogun bakim yatag: paket
harcamas tizerinden hesaplanmistir. Ayrica firsat maliyeti tespit edilmistir.
Arastirmadaki tibbi maliyetler geri 6deme kurumu olarak SGK perspekti-
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finden gerceklestirilmistir. Arastirmada maliyetler beyin 6liimiinden kardi-
yak arrest sonrasinda defin iglemleri i¢in ¢ikis yapilana kadar gecen siire goz
ontinde alinarak hesaplanmuistir.

Uludag vd. (2021: 441) arastirmasinda beyin oOliimi vakalarinin
%38.3’tinde kalbin kendiliginden durmas: beklendigi, %18.3’iinde organ ba-
g1s1 yapildigini tespit etmistir. Kalbin kendiliginden durana kadar gegen siire
en uzun siire 216 saat, en kisa siire 1 saat, ortalama ise 42 saat bulunmustur.
Diger arastirmalar incelendiginde benzer sonuglarin oldugu goriilmektedir:
Altinsoy vd. (2020: 24) 2009-2018 yillarini kapsayan ¢aligmasinda beyin 6lii-
mii tanisi sonrasi kardiyak arrest olma zamanini yetiskinlerde 2,17+2,31 giin;
Akbas vd.’nin (2018: 312) yaptig1 caligmada 2 saat; Ceylan vd.nin (2019:145)
beyin 6liimii ve kalp 6limii arasindaki en uzun siireyi 116 (29.56+22.52) saat;
Karasu vd.nin (2015: 24) 18 yas alt1 olgularda ortalama 6,8 giin ve 18 yas ve
tistl olgularda 2,5 giin; Al-Shammri vd.’nin (2003: 90) calismasinda ortala-
ma 8,2 giin olarak bulunmustur. Bu ¢alismalardan en giincel olani referans
calisma olarak alinmistir. Kardiyak arreste kadar gecen siire ortalamas: Ulu-
dag vd. nin (2021: 442) calismasindaki deger olarak 42 saat alinmigtir. Beyin
6limii tanis1 konulduktan sonra ailenin istegiyle yasam destegi kesilen ve
nakil islemi yapilacak beyin 6liimii vakalar: dislandig1 zaman bir {iniversite
hastanesinde 42 saatlik yogun bakim {icreti iki giinliik paket fiyati olarak he-
saplanmistir. Yogun bakim hasta maliyetine iliskin hesaplamalar, geri 6deme
kurumu perspektifinden Sosyal Giivenlik Kurumu Saglik Uygulama Tebli-
gime (SUT) gore yapilmigtir (T.C. Resmi Gazete, 24 Mart 2013, Say1: 28597).
Yogun bakim tedavilerinin geri 6demesi SUT eki EK-2/C listesinde yer alan
puanlar ve ilave oranlar iizerinden paket fiyatlar esas alinarak hesaplanmis-
tir. Hesaplanan maliyetler ayn1 zamanda uluslararasi para biri olarak dolara
cevrilmistir (US $1 = 30.28 £ 25 Ocak 2024 tarihli).

Yogun bakim tedavilerinde faturalama yontemi ve geri 6deme tutarinin
belirlenmesinde Saglik Uygulama Tebligi (SUT)nin: “Yatarak Tedavilerde
Odeme” baslikl1 2.2.2. maddesinin birinci bendi; “Yogun Bakim Tedavisi”
baslikli 2.4.4. H - maddesinin ikinci bendi; “Finansmani Saglanan Saglik
Hizmetlerinin Saglanma Yéntemleri ve Odeme Kurallari” baglikli 2.2. mad-
desinin 15 inci bendi; “Finansmani Saglanan Saglik Hizmetlerinin Saglanma
Yéntemleri ve Odeme Kurallarr” baglikli 2.2. maddesi 20 inci bendi; “Tantya
dayali islem tizerinden 6deme yontemi” baglikli maddenin 5 inci fikrasi hii-
kiimleri birlikte degerlendirilmistir (T.C. Resmi Gazete, 24 Mart 2013, Say1:
28597).

Saglik hizmetlerinde firsat maliyeti, secilen bir saglik hizmeti sebebiyle
vazgecilen diger hizmetlerden dolay1 kaybedilen getiri olarak tanimlanabilir
(Biger, Ayarlioglu, Aygiin, Kisakiirek, 2018: 172). Beyin oliimii vakalar: icin
kalp kendiliginden durana kadar gegen siirede verilen yogun bakim maliyet
kalemleri incelendiginde; saglik hizmeti sunucularina 6denen yogun bakim
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paket finansmany, yatak isgali, saglik insan kaynag israfi, ilag ve tibbi cihaz
kullanimi gibi 6nemli unsurun firsat maliyetleri olduguna dikkat ¢ekilmek-
tedir. Calismada tip fakiiltesi hastanesinde en ¢ok yapilan ve hayati 6neme
sahip baz1 islemler temsil olusturmast i¢in se¢ilmistir.

Calismanin Kisitlar:

Calismada, tamamen agik kaynak verileri {izerinden analizler yapilmisg-
tir. Yapilan ¢alismalarda yeni dogan beyin 6liimii sayisina rastlanmadig1 i¢in
yogun bakim yatak sayisina yenidogan yogun bakimi dahil edilmemistir. Be-
yin oliimi gergeklestikten sonra organ nakil i¢in bekletilenlerde farkli pro-
sediirler uygulandig1 icin bu ¢aligmada yogun bakim maliyetleri nakil kabul
etmeyip beyin 6liim sonrasi kardiyak arresti yogun bakimda bekleyen hasta-
lar1 kapsamaktadir.

Arastirmada olagan donemler alinmis Tiirkiye’de COVID-19 pandemi-
sinden etkilenen 2020 ve 2021 yillar1 hesaplamalara dahil edilmemistir. Pan-
demi nedeniyle Saglik Bakanlig1 yogun bakim yatak sayilarini artirmistir. Bu
nedenle arastirmada olabildigince olagan dénem verileri incelenmistir. Aras-
tirmaya soyut maliyetler dahil edilmemistir.

BULGULAR

Tiirkiye’de 2012 sonrasi beyin 6liimii vakalar1 incelendiginde en yiiksek
vakanin 2.309 ile 2019 yilinda goriildigii, Covid-19 pandemisinin etkilerinin
yogun oldugu 2020 ve 2021 yillarinda ise beyin oliimii vakalarinin en diigitk
say1ida oldugu goriilmektedir. 10 yilda ortalama 1.950 beyin 6liimii vakasi tes-
pit edilmistir. Nakil istemeyen beyin 6liimii vakasi ortalamasi ise 1.469, nakil
i¢in onay verenlerin ortalamasi %24,5 olarak tespit edilmistir (Tablo 1). 2019
yili yogun bakim yatak sayilar1 incelendiginde 25.364 eriskin olmak iizere
toplamda 27.142 oldugu, ortalama ise 22. 573 olarak goriilmektedir (Tablo 2).

Tablo 1. Beyin Oliimii ve Nakil Oranlarimin Yillara Gére Dagilimi

Yil Beyin Aile Onayi ile Nakil Nakil istemeyen Beyin
Oliimii Nakil Oram Oliimii
2013 1.645 367 22,3 1.278
2014 1.776 397 22,3 1.379
2015 1.941 465 23,9 1.476
2016 1.997 563 28,2 1.434
2017 2.046 554 27,1 1.492
2018 2.178 598 27,5 1.580
2019 2.309 619 26,8 1.690
2020 1.391 263 18,9 1.128
2021 1.421 305 21,4 1.116
2022 1.711 289 16,8 1.422
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Toplam 18.415 4420 13.995
Ortalama” |1.950 481,5 24,3 1.469

" Ortalamaya olagandis1 donem olarak Covid-19 etkisindeki 2020 ve 2021 yillar1 dahil
edilmemistir.

Kaynak: TUIK ve Saglik Bakanlig 7

Tablo 2. Yetiskin Yogun Bakim Yatak Sayilarmmn Yillara Gore Dagilimi

Yil Saglik Bakanligi | Universite Ozel Hastane Toplam
Hastanesi
2013 7.233 3.341 6.077 16.651
2014 7.982 3.498 6.680 18.160
2015 8.537 3.660 7.685 19.882
2016 9.324 3.735 7.858 20.917
2017 10.258 3.923 8.547 22.728
2018 11.171 4.049 8.851 24.071
2019 12.136 4.168 9.060 25.364
2020 18.440 6.635 9.588 32.663
2021 18.545 4.746 10.032 33.323
2022 17.974 4.741 10.099 32.814
Average 10.577 3.889 8.107 22.573
" The years 2020 and 2021 under the influence of Covid-19 are excluded in the average.
Kaynak: Saglik Istatistikleri Yillig1"®

Geri 6deme kurumu (SGK) perspektifinden bir iiniversite hastanesinin
yogun bakim iinitesinde tedavi goren bir hastanin bir giinlitk paket maliyeti
asagidaki tabloda belirtildigi tizere 6.578,45 TL (USD $ 217,25; US $1 = 30.28
b 25 Ocak 2024 tarihli) olarak hesaplanmigtir (Tablo 3).

Tablo 3. Yogun Bakim Unitesi Giinliik Paket Maliyeti

Yogun Bakim Hizmetleri Taniya Dayali Islem Puan Listesi (EK- (EK-2/C-1)
2/C)
Islem Islem Ad Islem Islem llave ilave Oranli
K Oran | . .
Kodu Puam Fiyat1 (%) Islem Fiyat1
0
Eriskin Bakim Hizmetleri
P552003 | sincil basamakyogun 5.546,75 | 328922 100 | 6.578,45
bakim hastasi

Bu veriler ve varsayimlar altinda bakildig1 zaman bir beyin 6limii va-
kasina kardiyak arreste kadar yasam destegi verilmesi halinde yogun bakim
maliyeti 13.157 TL (USD $ 434,50; US $1 = 30.28 £ 25 Ocak 2024 tarihli) ola-
rak tespit edilmigtir. TUIK ve Saglik Bakanlig1 verilerine gore pandeminin
etkisindeki yillar diglandig1 zaman nakil i¢in onay vermeyen yillik ortalama
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1.469 beyin 6liimii vakasi vardir. Bu vakalarin tiimii i¢in kardiyak arreste ka-
dar beklendigi varsayildig1 zaman yillik 19.327.486 TL (USD $ 638.292,14)
yogun bakim maliyeti olusacaktir. Referans (Uludag 2021) ¢alismasinda tiim
beyin 6liimii vakalarindan %38.3’tinde kalp kendiliginden durana kadar bek-
lendigi tespit edilmistir. Bu perspektiften yillik beyin 6liimii vaka ortalamasi-
nin (1950) %38.31 esas alindiginda ise (746,83x13.157 TL) 9.826.305 TL (USD
$ 322.514,7) maliyeti olacaktur.

Ote yandan, Yatakl1 Saglik Tesislerinde Yogun Bakim Hizmetlerinin Uy-
gulama Usul ve Esaslar1 Hakkinda Tebligde Degisiklik Yapilmasina Dair Teb-
lig’e gore 3. Seviye eriskin yogun bakimda dolu yatak sayisina gore her 2 ya-
tak icin bir hemsire gerekmektedir. Yukarida hesaplanan yatak isgal oranina
gore, ortalama yogun bakim yatak sayis1 (22.573) baz alindiginda Tiirkiye’de
bir y1l iginde beyin 6liimi vakalar1 i¢in yogun bakimda ayrilan yatak sayi-
s1 361’dir. Buna gore, beyin 6liimii vakalar: igin kalp kendiliginden durana
kadar beklendigi varsayildig1 42 saatlik yogun bakim tedavisi i¢in 178 adet
hemsireye ihtiyag oldugu tahmin edilmektedir. Oysa, Saglik Bakanlig: verile-
rine gore 2019 yilinda Tiirkiye’de 100.000 kisiye diisen hemsire sayis1 342°dir.
Tibben 6lii sayilan beyin 6liimii vakalarinda devam eden bu hemsire baki-
minin, hayata devam edebilme sans1 olan diger hastalar icin verilmesi soyle
dursun, 178 hemsire igin her bir vardiyada ayrilan iki giinliik insan kaynag:
finansmani ilave bir mali yiik olusturmaktadir. Bunun yaninda, 42 saatlik
yogun bakim tedavisinde gorev alan hekim, hasta bakici, temizlik personeli
vb. saglik galiganlarinin finansman maliyeti ile kesilmeyen ilag destegi, ven-
tilator vb. tibbi cihaz kullanimi da s6z konusu oldugundan 6nemli oranda
firsat maliyeti aciga ¢ikmaktadir.

Uludag vd’nin (2021:442) ¢aligmasindaki referans degerleri baz alarak
hesapladigimiz beyin 6liimii tanisi konulduktan sonraki yogun bakim harca-
malarinin (10.262.460 TL) firsat maliyeti olarak, SGK perspektifinden SUT’a
gore hangi alternatif vakalarin yapilabilecegi de 6nemli bir husustur. Asagi-
daki tabloda, SUT eki EK-2/C ve EK-2/C-1 Listelerinde yer alan puanlar {ize-
rinden sik yapilan ve hayati olan bazi vakalar, yogun bakim i¢in harcanan
paranin firsat maliyeti olarak degerlendirilmistir.
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Tablo 4. Yogun Bakimda Bekleyen Beyin Oliimii Vakalarinin Firsat Maliyeti

islem
Kodu

islem Ad1

islem
Grubu

islem

Puanmi

islem
Fiyat1

ilave

Oran

Faturalama

Fiyat1

Alternatif
Vaka
Sayisi

Firsat
Maliyeti

P700810

Selektif
koroner

anjiyografi

3.528,90

2.092,64

30%

2.720,43

35

95.215,05

P700944

Ameliyatsiz
Kalp Kapag:
Degisimi
(TAVI)

A3

22.829,88

13.538,12

50%

20.307,18

40

812.287,2

P700660

Kalict

kalp pili
takilmasz,
atriyal veya

ventrikiiler

5.707,45

3.384,52

50%

5.076,78

41

208.147,98

P604980

Koroner

arter by-pass

A3

98.809,57

58.594,08

50%

87.891,11

20

1.757.822,2

P609460

Whipple

operasyonu

A2

136.469,65

80.926,50

40%

113.297,10

17

1.926.050,7

P610411

Low anterior
rezeksiyon,

laparoskopik

A3

120.769,60

71.616,37

50%

107.424,56

15

1.611.368,4

P609792

Gastrektomi
radikal, total,
laparoskopik

A3

119.180,53

70.674,05

50%

106.011,08

10

1.060.110,8

P615442

Derin
metastatik
beyin

tiimorleri

A2

117.011,16

69.387,62

30%

90.203,90

20

180.407,8

P615201

Dekompresif
Kraniektomi

A2

X

45.763,71

27.137,88

40%

37.993,03

26

987.818,78

TOPLAM

224

10.262.899,11

Tablo 4’e gore, beyin oliimii tanisi konulan hastalarin yogun bakim tedavileri
nedeniyle katlanilan saglik harcamalari ile bagka hastalarin tedavisi i¢in yapilabile-
cek yaklasik 224 adet ameliyat firsat maliyetini olusturmaktadir. Bir bagka ifadeyle
10.262.460 TLlik saglik kaynag1 yasamlarina devam edebilme sanslar1 olan bu hasta-
lar yerine tibben 6lii kabul edilen hastalar i¢in harcanmustir.

TARTISMA

Bireyin 6lim sonrasinda cesedine ne olacag1 ya da karar vericinin kim oldugu
gogunlukla dini ve hukuki kurallar ile belirlenir. Bu kurallar dogrudan ya da dolayli
olarak organ bagis1 siirecini ve saglik hizmetlerinde kaynak kullanimini da etkile-
mektedir.
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Organ bagis1 beyin oliimii vakalarinin en 6nemli konusudur. Literatiirde
yapilan bagislarinin yaridan fazlasinin beyin 6liimii sonrasi gerceklestigi bildi-
rilmektedir (Lewis, 2015: 236). Tiirkiye’de 01.02.2012 tarihli 28191 say1l1 Organ
ve Doku Nakli Hizmetleri Yonetmeligi madde 14 (2)’de organ ve doku nakli
koordinatorleri i¢in “Kanuna gore gerekiyorsa verici adayinin ailesinden organ
ve doku bagsi i¢in izin alinmasindan ve alinan organ ve dokunun ilgili mer-
keze naklinden sorumludur.” ibareleri gegmektedir. 09.12.2022 tarihli ve 32038
say1l1 Organ Nakli Hizmetleri Yonetmeligi madde 8 (5)’de “Beyin 6liimii teshisi
konulan vakalarda organ bagislanmasina iliskin aile veya yasal vasi onay1 ol-
mamas! durumunda uygulanan organ koruma protokollerine son verilir. Aile
veya yasal vasi tarafindan organ bagisinda bulunulmasi durumunda ise orga-
nin bekleyen hastaya nakledilmesine kadar gegen siire icerisinde, verici bakimi
icin ihtiya¢ duyulan organ koruma protokolleri devam ettirilir.” ibareleri gec-
mektedir (T.C. Resmi Gazate, 3 Aralik 2022, Say1: 32038).

2022 yilinda yiriirlige giren yonetmelik beyin 6liimii vakalarinda tani
ve izlem siirecine kolaylagtirmistir (Bigak¢ioglu ve Gedik, 2023:42). Ote yan-
dan son degisiklikle birlikte organ ve doku bagis1 tamamen aile ve yasal va-
sinin rizasina birakilmistir. Bireyin bilinci yerindeyken yaptig1 organ bagisi
uygulamada gegersiz sayilmistir. Tiirkiye bu organ bagisi sistemiyle opt in
sistemine daha yakin durmaktadir. Diinyaya baktigimizda Malezya, Tayland,
ABD’de “agik riza” (express consent) arayan opt in sistemini benimsemis-
tir (Etheredge, 2021:1990). Hollanda 2020 yilinda aktif donor kayd: kanunu
ile (The law “Active Donor Registration”) “varsayilan riza”y1 (presumed con-
sent) kabul eden opt out sistemini benimsemistir. Ayni1 y1l Ingiltere’de opt out
uygulamasina gegmistir (Jansen vd., 2022: 3). Iskogya’da 2021’de gegis yap-
mustir. Etheredge (2021) ¢esitli tilkelerde opt in ve opt out sistemleri iizerinde
kapsamli olarak yaptig1 arastirmasinda kullanilan bu tiir sistemlerin kesin
olarak artirdig ya da azalttig1 yoniinde bir bulguya ulasamamistir. Basarili
bir organ bagis1 programinin en énemli noktasinin hesap verebilirlik, seffaf-
lik ile toplumun giivenini kazanmaktan gectigini ifade etmektedir (Ethered-
ge, 2021:1986,1996).

Hasta Haklar1 Yonetmeligi madde 24’te “Tibbi miidahale sirasinda iste-
gini agiklayabilecek durumda bulunmayan bir hastanin, tibbi miidahale ile
ilgili olarak 6nceden agiklamis oldugu istekleri géz oniine alinir. Yeterligin
zaman zaman kaybedildigi tekrarlayici hastaliklarda, hastadan yeterligi ol-
dugu dénemde onu kaybettigi donemlere iliskin yapilacak tibbi miidahale
i¢in riza vermesi istenebilir.” ifadeleri ile hastanin rizasi ve onayindan bahse-
dilmektedir (T.C. Resmi Gazete, 01 Agustos 1998, Say1: 23420). Organ bagist
bir kisinin yagam sonrasi i¢in kendi iradesiyle doku ve organlarinin baska
hastalarin tedavisinde kullanilmasina belgelendirerek onay vermesidir. Buna
ragmen yonetmeliklerde bireylerin bilinci agikken verdikleri talimatlara yo-
nelik baglayici ifadeler yer almamaktadir.
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Beyin olimi tespiti yapilmis hastanin yakinlari hastanin dogal 1sida ve
renkte olmasi, EKG siniis ritminde olmasi, gogiis kafesi inip kalkmasi gibi ne-
denlerle kusku duymaktadir. Aslinda bu kuskular yersiz degildir ¢linkii hasta
yakinlari tarafindan yasam belirtisi olarak yorumlanmaktadir (Aydin 2006).
Bu durumda beyin 6liimii tanist almis hastanin yakinlarindan organ nakli
icin onay siirecinde hem de cenazenin ¢ikis islemleri siirecinde giigliikler ya-
sanmaktadir.

Bu galismada beyin éliimiinden kardiyak 6liimle yogun bakim hizmeti-
nin sonlandirilmasina kadar gegen siirede 42 saatlik yogun bakim hizmeti-
nin maliyeti hesaplanmigtir. Bowtell vd. (2021: 212) beyin 6liimiinden organ
bagisina kadar gecen siirede yogun bakim maliyetlerini ele aldiklar1 ¢aligma-
da beyin 6liimiinden sonra yogun bakimda ortalama bakim siiresi 37,9 saatti
(SD, 16,5) oldugunu tespit etmiglerdir. Olmekte olan bir hastanin palyatif ba-
kim i¢in yogun bakimda kalis siiresi 33,8 saat, 6liim siirecinde olup potansiyel
organ bagis1 nedeniyle yogun bakim iinitesinde kalislarin siiresi ise 44,7 saat
olarak tespit edilmis. Potansiyel organ bagiscisi olarak yogun bakima kabul
edilenlerin %64,7’sine beyin 6limii teshisi konmustur. %44,81 beyin 6lii-
mii sonrasi, %7,871 ise dolasim durduktan sonra organ bagisi gerceklesmistir
(Melville, 2017: e1056).

Beyin o6limii sonrasi organ bagisi yapilmadig: takdirde hastanin daha
fazla yogun bakimda kaldig1 ve daha fazla bir maliyetin ortaya ¢iktig1 goril-
mektedir. Organ bagisi ile bagka bir canlinin hayat1 alternatif maliyet olarak
kurtarilirken organ bagis1 olmaksizin kardiyak 6liimiin beklenmesine kadar
gecen siirenin sadece maliyet getirdigi agiktir.

Calismada Tiirkiye'de bir yil iginde beyin 6liimii vakalarinin yatak is-
gal orani %1,6 olarak tespit edilmistir. Beyin 6liimii vakalarinin kompleks
oldugu ve o6zellikle 2. ve 3. derece yogun bakimlari kullandig: bilinmektedir.
Yapilan analiz yalnizca 2. ve 3. derece yogun bakim yatak sayis1 {izerinden
hesaplanabilseydi yatak isgal oraninin ¢ok daha ytiksek ¢ikacagi unutulma-
malidir. Agiklanan verilere gore Tiirkiye’de 2017 yilinda 3. seviye eriskin
yogun bakim yatak doluluk orani %81,7, toplamda ise eriskin yogun bakim
yatak doluluk orani %79,3 olarak agiklanmistir (Kamu Hastaneleri Istatis-
tik Raporu 2017). Yerel diizeyde yapilan bir ¢alismada ise 2018 yilinda yogun
bakimlarin yatak doluluk oran1 %82,04 olarak bulunmustur. Cerrahi yogun
bakim yataginda ise %99,6 doluluk oranin tespit edilmistir (Esen ve Yigit,
2021:1145). Bir egitim ve arastirma hastanesinde yapilan arastirmada 2019
yilt i¢in yogun bakimlarin yatak doluluk oraninin %90,34 oldugu, 2022 yi1-
linda ise genel yogun bakim yatak doluluk oranlarinin %108,91 oldugu tespit
edilmistir (Oztiirk, 2023: 619). Yogun bakim yataklarinin hayati 6neme sahip
oldugu distiniildiigiinde yaklasik %2’sinin tibben 6lii sayilan beyin 6liimii
tanisi almis kisilerin kullanmasi diistindiiriictidiir.
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Bu calismada yogun bakim {initesinde tedavi goren bir hastanin bir
giinlitk paket maliyeti 6.578,45 TL (USD $ 217,25), bir beyin oliimii vakasi-
na kendiliginden kalbi durana kadar yasam destegi verilmesi halinde yogun
bakim maliyeti 13.156,90 TL (USD $ 434,50), tiim beyin 6liimii vakalarindan
%40’1nda kalp kendiliginden durana kadar beklendigi tespit edilmistir. Bu
perspektiften ele alindiginda ise 12.151.712,80 TL (USD $ 401.311,51) mali-
yeti olacaktir. Bowtell vd. (2021: 212) beyin 6limiinden organ bagisina kadar
gecen siirede yogun bakim maliyetlerini donér basina ortalama 7520 ABD
Dolari (SS, 3136 ABD Dolar1) toplam maliyet vardi. Toplam maliyetlere en
biiyiik katkiy1 (%72) yogun bakim personeli maaslari olusturmustur (Bowtell
vd., 2021: 212). Karabatsou vd. (2016: 72) yogun bakim degisken maliyetleri-
nin yaridan fazlasini ilaglarin olusturdugu tespit etmistir. Tan vd. (2012: 86)
dort Avrupa iilkesinde yaptig1 calismada Yogun bakim giinii bagina dogrudan
maliyetler 1383 + 398 € olarak tespit etmis ve isgiici maliyetlerini 6zellikle
de hemsirelik bakiminin 6nemli bir maliyet faktorii oldugunu vurgulamis-
tir. Lefrant vd. (2015: 154) 23 Fransiz yogun bakim tinitesinin mikro maliyet
calismasinda hasta basina toplam giinlitk maliyeti 1425 € + 520 € olarak tespit
etmis ve iggiicii maliyetinin toplam maliyetin biiytik bir kismini (%43) olus-
turdugunu belirtmistir. Lindemann vd. (2018: 912) organ bagis1 i¢in beyin
olumii ve kardiyak 6liim sonrasi maliyetleri incelemis ve beyin 6liimii sonrasi
bagis (DBD- donation after brain death) dondr maliyeti 33.546 dolar ve kardi-
yak 6liim sonrasi bagis (DCD- Donation after cardiac death) maliyeti 32.020
dolar olarak belirlemistir. Bununla birlikte, nakledilen organ basina maliyet
yaklasik 6.000 $ farklilik gosterdi; bu da DBD bagisindan elde edilen bir or-
ganin maliyetini, DCD organ1 basina maliyetin yaklasik %601 haline getirdi.

Palpasyon ve organ bagisinin degerlendirilmesi i¢in yogun bakim iini-
tesine kabul edilen bir hastanin yogun bakim yatagi, yogun bakim iinitesi
yatak giinii basina toplum igin kazanilan 7,3 QALY ile sonu¢lanmaktadir.
Organ bagist miimkiin oldugunda 6lmekte olan bir hastanin YBU’ye kabu-
lii, 6nemli bir toplumsal fayda saglar; YBU’deki hastalarin hayatta kalmasi
beklenen ortalama faydasiyla kargilastirildiginda, YBU’deki yatak giinii ba-
sina QALY’lerin ortalama yedi katindan fazlasini saglamaktadir (Nunnik
ve Cook, 2016:39). Organ bagis1 icin YBU’ye kabul edilen hasta énemli bir
toplumsal kazang saglarken, beyin 6liimii sonrasi yogun bakim yatak isgali
6nemli derecede verimsiz kaynak kullanimina neden olmaktadir.

SONUC

Beyin oliimii vakalarinda tibben o6lii sayilmalarina ragmen azimsan-
mayacak kadar kaynak harcanmaktaydi. Beyin olimi ger¢eklesmis vakalar
i¢cin yogun bakim maliyetleri 6nemli diizeyde yatak isgali ve firsat maliyeti
icermektedir. Beyin 6liimi tibbi olarak belirlenmesi zor bir durum olmakla
birlikte yakinlar tarafindan da kabullenmesi zor ve zaman alan bir siiregtir.
Beyin 6liimiiniin toplum tarafindan ger¢ek bir 6liim gibi algilanmamasi sag-
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lik hizmetlerindeki kit kaynaklarin verimli yonetilmesinin 6niinde sorunlar
olusturmaktadir. Yeni Organ Nakli Hizmetleri Yonetmeligi (2022) kaynakla-
rinin hayati dneme sahip oldugu yogun bakim tinitesinde yasam sonu karar-
lar1 i¢in 6nemli bir diizenleme olarak goriilebilir.

2022 ve 2025 yilinda yapilan mevzuattaki giincellemeler hem ekonomik
hem de is giicii agisindan 6nemli avantajlar getirirken aile veya yasal vasilerin
karar verme giigliiklerinin azaltilmasinda 6nemli bir katki sunmaktadir. Be-
yin 6liimii tanisi sonrasi aile veya yasal vasiye sadece organ bagisi yapma veya
yapmama disinda bir se¢enek kalmamuistir.

Bundan sonraki siiregte Saglik Bakanliginin verileri ile daha ayrintili
sekilde maliyetler incelenebilir, beyin oliimiiniin hasta yakini ve saglik cali-
sanlari tizerinde olusturdugu soyut maliyetler ele alinabilir.
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Tanim

Stres kiriklari, genellikle alt ekstremitelerde, kemiklerin mikroskobik
kiriklarina neden olan kiriklardir (sekil 1) (May and Marappa-Ganeshan,
2023). Stres kirigi, kemige uygulanan strese karsi biyolojik tepkilerin bir
sonucu olarak ortaya c¢ikar (Costa, Borba, Correa and Moreira, 2022). Stres
kiriklari, normal kemik yenilenme siirecini asan derecede mikro travmala-
rin birikmesi sonucu olusan tam veya kismi kemik kiriklaridir (Dugan and
Abreu Sosa, 2018). Cogunlukla tekrarlanan mekanik strese maruz kalma so-
nucunda ortaya ¢ikar ve fiziksel aktivitenin arttig1 durumlarda goriiliir; bu
nedenle stres kiriklar: siklikla askerler, danscilar, sporcular ve kosucularda
siklikla goriilmektedir (Murphy, Peh, James and Botchu, 2024).

Tibia {shinbane)
Fibula
Stres Kingi
Stres Kingi
Metatarsals
i \!
Stres Kirig i |

Sekil 1: Alt Ekstremitede Karsilagilan Stres Kiriklar:
Kaynak: https://www.footankledallas.com/blog/stress-fractures

Etiyoloji

Stres kiriklari, aktivite, egzersiz veya antrenman diizeninde ani bir artis-
tan kaynaklanmakta olup igsel ve digsal faktorler olarak iki grupta ele alin-
maktadir.

I¢sel Faktorler: Zayif fiziksel kondisyon, kadin cinsiyeti, hormonal bo-
zukluklar, adet diizensizligi, kemik yogunlugunun diisiik olmasi, azalmis kas
kiitlesi, genu valgum, kisa bacak vb. gibi faktorler igsel faktorler arasinda yer
almaktadir. (McCormick, Nwachukwu and Provencher, 2012).



Saglik Alaninda Uluslararas1 Akademik Arastirma ve Calismalar « g1

Disgsal Faktorler: Kosma, atlama gibi yiiksek etkili spor aktiviteleri, fi-
ziksel aktivitede ani artis, diizensiz veya egimli kosu yiizeyi, kotii ayakkabilar,
6 aydan uzun siire ayni kosu ayakkabisinin kullanimi, D vitamini, kalsiyum
eksikligi ve sigara icme digsal faktorler arasinda yer almaktadir (McCormick
et al., 2012; Unal and Ercan, 2017).

Epidemiyoloji

Stres kirigy; olugma riski ve kirigin oldugu kemik, yapilan spor, egzer-
siz, bireyin kondisyon durumu ve cinsiyete gore degismektedir (Karaaslan
and Orsgelik, 2020). Viicudumuzda birgok kemikte stres kirigi vakalar: ile
karsilasilsa da ¢ogunlukla alt ekstremite kemiklerinde goriilmektedir. En sik
tibia, tarsal kemikler ve metatarsal kemiklerde stres kirig1 ile karsilagilmak-
tadir (Karaaslan and Orscelik, 2020; Tokgoz, 2016). Bazi stres kiriklar: belirli
sporlarda daha yaygindir. Ornegin kogucularda tibia ve metatarsal ile pelvik
stres kiriklar1 daha yaygin goriilmektedir. Engelli kosucularda patella kirig:
riski daha fazladir. Jimnastikgiler, kadin futbolcular, hiicum hatt1 oyuncular:
ve savunma oyuncular: gibi baz1 Amerikan futbolu pozisyon oyunculari ile
olimpik stil halterciler stres kirig1 agisindan risk altindadir. (Gagnet, Kern,
Andrews, Elgafy and Ebraheim, 2018).

Fizyopatoloji

Kemik dokusu, siirekli olarak mikro diizeyde hasar olusumu ve onari-
mi1 arasinda dinamik bir denge halindedir. Bu siiregte en kritik rolii tistlenen
hiicre osteosittir. Osteositler, kemikteki mekanik yiiklenmeleri algilayarak
osteoblast ve osteoklast faaliyetlerini diizenleyen hiicresel sinyaller iiretir. Bu
hiicreler tarafindan salgilanan sklerostin ve fibroblast biiyiime faktorii-23
(FGF-23), kemik yapim-yikim dengesinin korunmasinda temel mediatorler-
dir (Jacobs, Cameron and Bojescul, 2014).

Tekrarlayici veya asir1 yliklenme durumlarinda osteositlerin ince uzan-
tilarinda yorgunluk hasar: gelisir. Bu durum, hiicreler arasi sinyal iletimini
bozar ve onarim siireglerini zayiflatir. Zamanla mikrohasarlarin birikimi,
kemik yapisinin dayanikliligini azaltarak stres kirig1 gelisimine zemin hazir-
lar. Arastirmalar, bu siirecte osteositlerin apoptoza ugradigini ve sklerostin
diizeylerinde azalma goriildiigiinii gostermektedir. Bu degisim, viicudun yeni
kemik olusumunu uyarma mekanizmasi olarak yorumlanmaktadir (Moreira
and Bilezikian, 2017). .

Stres kirigr gelisiminde sitokin aktivasyonu da énemli bir rol oynar.
Ozellikle interlokin-6 (IL-6), siklooksijenaz-2 (COX-2) ve vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii (VEGF) gibi molekiiller, hasarl1 bolgede osteoklast onciille-
rinin toplanmasini ve yeni kemik dokusunun olusumunu destekler. Deney-
sel caligmalar, yiiklenmeye maruz kalan kemiklerde bu sitokinlerin arttigini,
buna karsin sklerostin ekspresyonunun azaldigini gostermektedir (Moreira
and Bilezikian, 2017). .
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Klinik olarak stres kirig1, genellikle kisinin fiziksel aktivite diizeyini ani
ve belirgin bicimde artirmasindan birkag hafta ila iki ay sonra ortaya ¢ikar. Bu
donemde kemik dokusu, tekrar eden mekanik yiiklenmelere yeterince uyum
saglayamaz. Artan elastik ve plastik deformasyon, mikrogatlak olusumuna ve
onarim kapasitesinin agilmasina neden olur. Sonug olarak, mikrohasar biri-
kimi belirli bir esigi astiginda klinik diizeyde stres kirig1 gelisir (Moreira and
Bilezikian, 2017)..

Sonug olarak, stres kirig1; tekrarlayic1 mekanik streslerin, kemik doku-
sunun fizyolojik onarim kapasitesini agmasiyla ortaya ¢ikan bir durumdur.
Siirecin temelinde osteosit hasari, hiicresel iletisim bozuklugu ve buna bagl
biyokimyasal yanitlarin rol oynadig: diisiiniilmektedir (Moreira and Bilezi-
kian, 2017).

Belirti Bulgular

» Fiziksel aktivite sirasinda baglayan ve kotiilesen agri.
> Aktiviteyi biraktiktan sonra ge¢gmeyen agri.

» Dinlenirken daha belirgin hale gelen agr1.
>

Etkilenen kemikte veya kemigin yakinlarinda hafif bir dokunusta
bile hissedilen hassasiyet.

» Odem

Hareket kisitlilig1 (Gaeta et al., 2005; Hadjispyrou, Hadjimichael, Kaspi-
ris, Leptos and Georgoulis, 2023; Unal and Ercan, 2017).

Risk Faktorleri

Belirli sporlar: Stres kiriklari, eklemlere yiiksek diizeyde tekrarlayan
stres uygulayan aktiviteler yapan kisilerde daha yaygindir. Bunlar arasinda
atletizm, kros kosusu, basketbol, tenis, dans ve jimnastik yer almaktadir (Ha-
djispyrou et al., 2023; Karaaslan and Orscelik, 2020; Miller and Best, 2016).

Daha fazla aktivite: Stres kiriklar1 genellikle hareketsiz bir yagam tar-
zindan aniden antrenman rutinine gecen kisilerde goriiliir. Antrenman se-
anslarinin yogunlugunu, siiresini veya sayisini hizla artiran kisiler de risk
altindadir (Hadjispyrou et al., 2023; Karaaslan and Orscelik, 2020; Miller and
Best, 2016).

Kadin cinsiyeti: Kadin sporcularda stres kirig1 erkek sporculara gore
daha fazla gorilmektedir. Daha yiiksek risk, antrenman gereksinimlerini
destekleyecek yeterli besin almamayla baglantili olabilir. Bu durum, adet
diizensizliklerine ve osteoporoza neden olabilmektedir (Beck and Drysdale,
2021).
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Ayak sorunlar:: Diiz tabanli veya yiiksek, sert kemerli ayaklar: olan ki-
silerde stres kiriklar1 daha sik goriiliir. Asinmis ayakkabilar da stres kiriginin
olusumuna neden olmaktadir (Gross and Nunley, 2020).

Osteoporotik kemikler: Osteoporoz gibi durumlar kemikleri zayiflat-
maktadir ve stres kiriklarinin meydana gelmesini kolaylastirmaktadir (Costa
et al., 2022).

Gegmisteki stres kiriklari: Bir veya daha fazla stres kirig1 gecirmis ol-
mak, daha fazla kirik gecirme olasiligini artirmaktadir.

Besin eksikligi: Yeme bozukluklari, D vitamini ve kalsiyum eksikligi,
kemiklerde stres kiriklarinin olusmasina neden olmaktadir (Gaeta et al,
2005; Karaaslan and Orscelik, 2020).

D vitamini, stres kiriklarinin gelisimini etkileyen bir baska potansiyel
faktordiir. Bazi askerler tizerinde yapilan prospektif bir ¢aligmada, stres kirig:
gegirenlerin ortalama D vitamini konsantrasyonu, gegirmeyenlere gore daha
diisiik bulunmugtur. Kadin askerler tizerinde yapilan randomize bir ¢aligma-
da, D vitamini takviyesinin, stres kirig1 gelistirmesini onleyebilecegini gos-
termistir (Miller and Best, 2016).

Noromiiskiiler hipotez: Kas kayb1 veya yorgunluk nedeniyle, kaslar ke-
miklere uygulanan kuvvetleri hafifletme yetenegini giderek kaybeder. Bu da
daha yiiksek tepe stresi ve daha fazla mikro hasara neden olur (Miller and
Best, 2016). ABD Deniz Harp Okulu 6grencileri iizerinde yapilan bir arastir-
ma, en kisa siirede en fazla kilo verenlerin stres kirig1 gelistirme olasiliginin
daha yiiksek oldugunu gostermistir. Hizli kilo verenler, esas olarak yag kiit-
lesi degil kas kiitlesini kaybettikleri bildirilmistir (Armstrong, Rue, Wilckens
and Frassica, 2004).

Prognoz

Genellikle, diisiik riskli stres kiriklar: iyilesir ve bireyler yaralanma 6n-
cesi aktivitesine kisa siirede donebilir. Bunun i¢in uygun rehabilitasyon pro-
tokolii uygulanmalidir (May and Marappa-Ganeshan, 2023).

Stres Kiriklarinin Tan1 ve Degerlendirilmesi

Bireylerin asir1 egzersiz ya da antrenman yaptig1 dénemlerde, stres kirig1-
nin oldugu ekstremitelerde ciddi agr1 sikayetleri olmaktadir (Caesar, McCol-
lum, Elliot, Williams and Calder, 2013). Fizik muayenede genellikle, lokalize
sislik olsun ya da olmasin, ilgili kemik bolgesinde agr1 saptanir (Chen, Ten-
forde and Fredericson, 2013). Tan1 goriintiileme ile dogrulanir, ancak rutin
rontgen filmleri, 6zellikle stres kiriginin baglangicinda goriintiileme yontem-
leri ile tanilama zor olabilmektedir. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRI)
en hassas ve spesifik tan1 aracidir. Stres kiriginin yeri ne olursa olsun, altin
standart olarak kullanilmaktadir. MRI, hem yumusak doku hem de kemik
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6demini degerlendirme yetenegine sahip oldugu i¢in erken déonemde stres ki-
riginin tanilanmasina yardimei oldugu i¢in 6nemli bir yere sahiptir (Sekil 2).

Sol Tibia
Stres Kingi

Sag Tibia
Stres Kingi

Sekil 2:Sag ve sol tibia stres kirigi olan bir hastanin MRI goriintiisii

Kaynak: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK554538/

Bu erken belirtiler, semptomlarin baslangicindan bir veya iki giin sonra
MRTI ile tespit edilir. Ultrasonografinin, bazi metatarsal kemik stres kiriginin
erken tanisinda hassas ve spesifik bir teknik oldugu bildirilmektedir (More-
ira and Bilezikian, 2017). Ayrica, kemik sintigrafisi artmis kemik dokunun
yeniden sekillenme durumlarina duyarlidir ve semptomlarin baglamasindan
ti¢ ila bes giin sonra kirik belirtilerini gostermektedir. Bilgisayarli tomografi
(BT), MRI kontrendike oldugu durumlarda kullanilmaktadir. BT, stres kirik-
lar1 kronik hale geldiginde ve diisiik kemik dongiisii ile iliskili oldugunda da
tanida yararlidir (Moreira and Bilezikian, 2017; Tokgoz, 2016).

Tedavi

Stres kiriklarinin tedavisinde oncelikli olarak cerrahi dis1 yontemler
tercih edilmektedir. Bu tedavilerin temelini dinlenme ve etkilenen kemigin
yiikten arindirilmast olusturur. Kirigin bulundugu bolgeye bagl olarak; ilag
tedavisi, buz uygulamasi, al¢1 ile immobilizasyon veya koltuk degnegi yar-
dimiyla yiikten korunma gibi ¢esitli konservatif yaklagimlar uygulanir. Bu
stirecte hasta yakindan izlenir. Olgularin biiyiik ¢ogunlugunda bu konser-
vatif yontemlerle basarili sonuglar elde edilmektedir. Konservatif tedaviye
yanit alinamayan durumlarda ise cerrahi girisim secenekleri giindeme gelir.
Cerrahi tedavi, yalnizca diger yontemlerden fayda gormeyen hastalarda degil,
ayn1 zamanda rehabilitasyon siiresinin kisaltilmasi ve bireyin giinliik yasam
aktivitelerine daha erken donebilmesi amaciyla da uygulanabilir. Bu nedenle
ozellikle profesyonel sporcularda cerrahi yaklasimlar ilk secenek olarak plan-
lanabilmektedir. Stres kiriklar: genellikle deplase olmayan (yer degistirme-
mis) kiriklar oldugundan, operasyonlar ¢ogunlukla kapali yontemle, kiigiik
insizyonlar araciligiyla ve floroskopi gibi goriintilleme sistemleri esliginde
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gerceklestirilir. Kirigin anatomik konumuna bagli olarak; teller, pinler, vida-
lar veya intramediiller ¢iviler kullanilarak basarili cerrahi onarimlar yapila-
bilmektedir. Ozellikle femur boynu stres kiriklar1 durumunda, kalga kirig
cerrahisinde oldugu gibi vidalama islemi uygulanabilir ya da uygun vakalar-
da cerrahi disi takip tercih edilebilir (Costa et al., 2022; Liem, Truswell and
Harrast, 2013; Raasch and Hergan, 2006).

Beslenme ve tibbi tedavi terapétik rejimin bir parcasidir. Lappe ve ar-
kadaslarinin yapmis olduklar1 arastirmada, giinde 800 IU D vitamini ve 2
g kalsiyum aliminin saglanmasinin stres kirig1 olusumunun 6nlenmesinde
etkili oldugu vurgulanmaktadir. (Lappe et al., 2008).

Komplikasyonlar

Disiik riskli stres kiriklarinda komplikasyonlar genellikle azdir. Bazen
hasta kalic1 agr1 hissedebilir. Yiiksek riskli stres kiriklar1 ise daha fazla risk
tasir. Bu kiriklar kaynamama egilimi gosterir ve bu nedenle cerrahi tedavi ge-
rekebilir (Miller and Best, 2016). Bazi bireylerde cerrahi sonrasi siddetli agr1
gortilmektedir. Stres kiriklarinin bazilar1 diizgiin bir sekilde iyilesmez, bu da
uzun vadeli sorunlara neden olabilmektedir. Stres kirigina neden olan akti-
viteye ¢ok erken baslamamak 6nemlidir. Aksi takdirde, iyilesmesi zor olan
daha biiyiik stres kiriklar: riskiyle kars1 karsiya kalinabilmektedir (Costa et
al., 2022; McCormick et al., 2012).

Ameliyat Sonras1 Rehabilitasyon ve Bakimi

Yiiksek ve diisiik riskli stres kiriklari ayni rehabilitasyon programini
icermektedir. Her ikisi de kirigin iyilesmesi igin bir siire hareketsiz kalmay1
gerektirir. Genel olarak, ytiksek riskli yaralanmalarda cerrahi sabitleme ya-
pilmaktadir. Rehabilitasyon iki agamali olarak gerceklestirilir. Birinci asama
aktif dinlenme asamasi olarak kabul edilmektedir. Hareketsiz kalma siiresi
boyunca yaral1 bolge daha fazla yaralanmaya kars1 korundugundan, bisiklet,
kosu ve ylizme gibi darbe icermeyen aktivitelerle aerobik kondisyon korun-
maktadir. Hasta bir ila iki hafta boyunca agr1 hissetmezse, ikinci agama bas-
latilabilir. Tkinci asamada, rehabilitasyon, yarali ekstremitenin kaslarini giig-
lendirmeye, propriyosepsiyonu iyilestirmeye, karin ve pelvik kemer kaslarini
giiclendirmeye ve bireyi yaralanma oncesi fiziksel aktivitesine geri dondiir-
meye baglanmaktadir (Kahanov, Eberman, Games and Wasik, 2015). Amag,
hastay1 tam aktiviteye geri dondiirmektir. Stres kirig1 geciren kosucular i¢in,
rehabilitasyon siirecine rehberlik etmek amaciyla yiiriiyiis analizi yapilmasi
yararli olmaktadir. Kosmaya hazir oldugunda, en iyi plan disiik seviyeden
baslamak ve zaman, yogunluk ve mesafeyi haftada yiizde 10’dan fazla artir-
mamaktir.

Hasta Egitimi

Stres kiriklar1 i¢in en iyi strateji 6nlem almaktur.
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Kalsiyum ve D vitamini diizeylerinin optimize edilmesi,
Uygun ayakkabi giyilmesi,

Antrenman hacminin kademeli olarak artirilmasi,

YV V V V

Uygun kosu yiizeylerinin se¢ilmesi
» Sigaray1 birakma.

I¢sel risk faktorlerini degistirmek daha zordur ancak bunlarin dissal risk
faktorlerine nasil katkida bulunabilecegini dogru bir sekilde anlamak, stres
kiriklarinin 6nlenmesinde kritik bir yere sahiptir. Kotii fiziksel kondisyon,
hormonal bozukluklar ve adet diizensizlikleri ve azalmis kemik mineral yo-
gunlugu gibi bazi risk faktorleri degistirilebilmektedir. (McCormick et al.,
2012).
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Kranial Sinirler Hakkinda Genel Bilgiler

Spinal sinirler ile sinir sisteminin periferik kismini olusturan kranial si-
nirler, belirli fonksiyonlar tizerine 6zellesmis 12 sinir ¢iftini icermektedir. Bu
sinir ¢iftleri duyu lifleri, motor lifler, parasempatik lifler, tat lifleri ya da bunla-
rin farkli kombinasyonu seklinde lifler tasimaktadir. Tagidiklar: lif tipleri fonk-
siyonlarina gore genel somatik afferent, genel somatik efferent, genel visceral
afferent, genel visceral efferent, 6zel visceral afferent, 6zel visceral efferent ve
ozel somatik afferent seklinde siralanabilir (Arifoglu, 2021; Arincit & Elhan,
2020; Gilroy, 2015).

Icerdikleri lif tiplerine gore kranial sinirler (Arifoglu, 2021)

GSA GSE GVA GVE SVA SVE SSA
CNI X
CN1I X
CN Il X X
CNI1V X
CNV X X
CN VI X
CNVII X X X X X
CN VI X
CN IX X X X X
CNX X X X X
CN XI
CN XII X

il

Nervus olfactorius: Koku tizerinde 6zellesmis olan bu sinir fila olfacto-
ria ismi verilen ¢ok sayida liflerden olusmustur. Koku ile ilgili olan sinirler,
burun boslugunun arka iist kisminda yer alan regio olfactoria isimli bolge-
den baglamaktadir. Buradan baglayan sinir lifleri os ethmoidale’nin lamina
cribrosasindan gegerek kafatasi i¢ine ulagir. Kafatasi igine giren lifler bulbus
olfactorius’u olustururken devaminda sulcus olfactorius icinde tractus ol-
factorius olarak devam eder. Tractus olfactorius, substantia perforata anteri-
ora yaklastikca yassilasip tiggen seklinde bir genisleme gosterir. Bu bolgeye
trigonum olfactorium ismi verilir. Bu bolgeden sonra lifler genellikle stria
olfactoria medialis ve stria olfactoria lateralis olmak iizere ikiye ayrilir. An-
cak bazi durumlarda da stria olfactoria intermedius isminde bir dallanma
da goziikebilir. Stria olfactoria medialis’in lifleri commisura anteriordan kars:
tarafa gegerek o tarafa ait tractus olfactorius icerisindeki nucleus olfactorius
anteriorda sonlanir. Iki taraf arasinda koku bilgilerini aktarir. Stria olfactoria
lateralis ise temporal lobda yer alan koku merkezi uncus’ta sonlanir. Koku
ile ilgili bilgilerde ayrica entorhinal bolgede degerlendirilir (Arifoglu, 2021;
Arinc1 & Elhan, 2020; Waschke, Bockers, Paulsen, & Sargon, 2016).
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Nervus opticus: Gorme duyusu ile ilgili olup sadece 6zel somatik affe-
rent (SSA) duyu lifi icermektedir. Retina igerisinde basil (rod) ve koni (cone)
isminde fotoreseptorler yer almaktadir. Bu reseptorlerden koni hiicreleri ay-
dinlik ortamda renkli ve keskin gérmeyi saglarken basil hiicreleri az 1s1kl,
karanlik ortamda renksiz gormeyi saglamaktadir. G6ziin retina tabakasindan
baslayan lifler goz kiiresinin arkasinin 3 mm medialinde yer alan discus nervi
opticide toplanir. Burada toplanan lifler scleradaki lamina cribrosadan gecer
ve bulbus oculi’yi terk ettikten sonra nervus opticus adini alir. Sonrasinda
canalis opticus’tan gecerek kafatasi icine girer. Kafatasi icerisinde bir araya
giren nervus opticus’lar chiasma opticum’u olusturur. Chiasma opticum’un
devaminda lifler tekrar ikiye ayrilarak tractus opticus olarak devam ederler.
Tractus opticus, corpus geniculatum lateralede (CGL) sinaps yapar, ardin-
dan burada bulunmakta olan hiicre aksonlar1 radiatio optica ismiyle sulcus
calcarinus’ta sonlanir. Tractus opticus’un liflerinin bir kismi1 CGLden sinaps
yapmadan ayrilip brachium colliculi superioris araciligiyla colliculus supe-
rior’a ve area pretectalis’e ulasir. Colliculus superiora giden lifler, gormenin
etkin oldugu bas-boyun refleksleri ile, area pretectalise giden lifler ise indirekt
ve direkt pupilla 151k refleksiyle baglanti saglarlar.

Nervus oculomotorius: Goz kaslariyla ilgili olup parasempatik ve motor
lifler iceren bir sinirdir. Bu sinirin nuc. nervi oculomotorius ve nuc. oculo-
motorius accesorius isminde iki adet ¢ekirdegi vardir ve bu gekirdekler me-
sencephalonda yer almaktadir. Beyin sapini fossa interpedincularis’ten terk
eder. Sonrasinda fissura orbitalis superior’dan gegerek goz kiiresine ulagir.
Orbitada ramus superior ve ramus inferior isminde iki dala ayrilir. Ramus
superior dali daha ince olup m. rectus superior ve m. levator palbebrae su-
perioris’in innervasyonunu saglarken ramus inferior; m. obliquus inferior,
m. rectus medialis ve m. rectus inferior’un innervasyonunu saglar. Ayrica
parasempatik 6zellik gosteren liflerde yine ramus inferior ile tasinmaktadur.

Nervus trochlearis: Izole olarak sadece motor innervasyon gérevine sa-
hip olan sinirlerden bir olan n. trochlearis m. obliquus bulbi superior’u in-
nerve eder. Nuc. nervi trochlearis isimli ¢ekirdegi mesencephalonda collicu-
lus inferior seviyesinde bulunmaktadir. Bu gekirdekten ¢ikan lifler aquaduc-
tus mesencephali ¢evresinden dolanarak velum medullare anterior’da ¢apraz
yapip mesencephalon'un arka yiiziinde ¢ikarlar. Buna gore n. trochlearis cift
capraz yapip beyin sapini arkadan terk etmis olmaktadir. Cift capraz yapmasi
sebebiyle kafa i¢in en uzun seyir gosteren sinir olmustur. Fissura orbitalis
superior’dan gecerek orbitaya ulasir.

Nervus trigeminus: Bas ve boyun bolgesinde motor ve duyu nitelikli lifler
tasiyan ve innervasyon bakimindan 6nemli olan bir sinirdir. Baz: lifleri para-
sempatik duyular1 ve tat duyularini tasimaktadir. Bir tanesi bulbus’ta, iki tane-
si pons’ta ve bir tanesi de mesencephalonda olmak iizere dort gekirdegi vardir.
Mesencephalonda yer alan nuc. mesencephalicus nervi trigemini bas bolgesi-



72 * Yusuf SECGIN& Halil Saban ERKARTAL & Melike TATLI & Ziiheir KAOUK

ne ait proprioception duyusuyla ilgilidir. Pons’ta yer alan nuc. principalis nervi
trigemini, bag bolgesine ait hafif dokunma duyusuyla ilgilidir. Pons’ta yer alan
bir diger ¢ekirdek olan nuc. motorius nervi trigemini; m. tensor veli palatini,
m. tensor tympani, m. mylohyoideus, m. digastricus venter anterior ve ¢igne-
me kaslari ile ilgilidir. Bulbus’ta yer alan son ¢ekirdek ise yine bas bolgesine
ait agri-1s1 duyusuyla ilgilidir. Yiiz, ag1z boslugu, kulak kepgesi, kafa derisinin
on kismi, digler, agiz boslugu, cene eklemi ve dilin 6n 2/3 kismi, paranazal
sintisler, nasopharynx, burun boslugu, kornea ve konjunktiva yapilarinin hafif
dokunma ve agri-1s1 duyularini almaktadir. Motor olarak ise ¢igneme kaslari,
m. mylohyoideus, m. digastricus venter anterior, m. tensor tympani ve m. ten-
sor veli palatini’yi innerve eder. Beyin sapini1 pons’un lateralinden terk eden n.
trigeminus’un duyu ganglionuna ganglion trigeminale denir. Ganglion trige-
minaleden sonra n. trigeminus 3 dala ayrilir. Bu dallar sadece duyu lifi iceren
n. ophtalmicus ve n. maxillaris ile hem duyu hem motor lif iceren n. mandi-
bularis’tir (Arifoglu, 2021; Erzurumlu, $engiil, & Ulupinar, 2019).

Sadece duyu lifleri igeren n. ophtalmicus; alin, burun sirti, orbita ve cor-
neanin deri duyusunu alir. Orbitaya girdikten sonra n. lacrimalis, n. fron-
talis ve n. nasociliaris isimlerinde ii¢ dala ayrilir. Bunlardan n. lacrimalis;
konjunktiva, goz yas1 bezi ve tstteki g6z kapaginin lateral tarafinin derisinde
dagilirken n. frontalis; siniis frontalis, alin derisi ve iist g6z kapaginin duyula-
rin1 alir. N. nasociliaris ise sinus sphenoidalis, cellula ethmoidales posterior,
dura mater, burun derisi, iist goz kapagy, saccus lacrimalis, caruncula lacrima-
lis ve konjunctiva yapilarinin duyularini almaktadir. N. ophtalmicus’a benzer
sekilde yine sadece duyu lifi iceren n. maxillaris ise yumusak ve sert damak,
tist gene disleri, diseti, tist dudak, yanagin tist yarisy, alt goz kapag: derisi, siniis
maxillaris, nasopharynx ve burun kanatlarrnin duyusunu alir. R. menigeus,
rr. ganglionares pterygopalatini, nn alveolares superiores, n. zygomaticus
ve n. infraorbitalis bu sinirin dallarindandir (Arifoglu, 2021; Chung, Chung,
& Halliday, 2017).

N. mandibularis ise bu sinirin en kalin dali olup hem motor hem de
duyu lifleri icermektedir. Foramen ovaleden gegip fossa infratemporalise ge-
len bu sinir, deligin altinda iki truncusia ayrilir ve sonrasinda diger dallar ve-
rir. Truncus’lar olusmadan verdigi dallardan r. menigeus dura mater, periost
ve mastoid hiicrelerin duyusunu alirken n. pterygoideus medialis; m. tensor
veli palatini, m. tensor tympani ve pterygoideus medialis'in motor innervas-
yonunu saglar. Truncuslara ayrildiktan sonra motor dallarin geneli truncus
anterior’da kalirken duyu dallarinin geneli truncus posterior’da kalmaktadir.
Truncus anteriorda yer alan dallardan n. massetericus m. masseter’i, nn. tem-
porales profundi m. temporalis'i, n. pterygoideus lateralis m. pterygoideus
lateralis’i innerve eder. Bu kokiin tek duyu dali olan n. buccalis ise yanak de-
risi ve mukozasi ile vestibiiler taraftaki dis etlerinin duyusal innervasyonunu
saglamaktadir. Genellikle duyu lifi igeren truncus posteriorda ise n. auriculo-
temporalis parotis bezi, art. temporomandibularis, auricula ve meatus acusti-
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cus externus derisi, membrana tympanica ve temporal bolge duyusunu alirken
n. lingualis ise ag1z dosemesi, dis etlerinin lingual yiizii, dilin 2/3 6n kismi
gibi kisimlarin somatik innervasyonunu yapar. Bunun yaninda yine dilin 2/3
6n kisminin tat duyusu da n. lingualis iizerinde chorda tympani’ye tasinir.
Truncus posteriordan ayrilan bir bagka dal olan n. alveolaris inferior; alt cene
disleri, gingiva, alt dudak ve o bolgede ¢ene derisinin duyusunu alir. Bu kékiin
tek motor dali olan n. mylohyoideus ise m. digastricus venter anterior’un ve
m. mylohyoideusun motor innervasyonunu saglar.

Nervus abducens: Sadece motor lif tasiyan sinirlerden biridir. Nuc. ner-
vi abducentis isimli ¢ekirdegi colliculus facialis’in derininde pons’ta bulunur.
Beyim sapini sulcus bulbopontinius’un en medial kismindan terk eder. Fis-
sura orbitalis superior’dan gegerek de orbita igerisine girer ve goz kaslarinda
m. rectus lateralis’in motor innervasyonunu saglar.

Nervus facialis: Miks bir sinir olup ¢ekirdekleri pons’ta yer almaktadir.
Ganglion geniculi isminde bir duyu ganglionu olup n. facialis i¢cinde buraya
duyular buradan sonra n. intermedius’a aktarilir. N. facialis’in beyin sapi ile
ganglion geniculi arasinda yer alip tat duyusu, somatik duyu ve parasempatik
lifler igeren kokiidiir. Sulcus bulbopontinus'tan beyin sapini terk eder. Ponsun
alt kisminda yer alan motor ¢ekirdegine nuc. motorius nervi facialis ismi ve-
rilir. Bu ¢ekirdege korteksten gelen lifler ¢ekirdegin iki kismina gelmektedir.
Ust kisma gelen lifler her iki hemisferden gelip yiiziin tist yariminda kalan
kaslar1 innerve eder. Alt kismina gelen lifler ise yalnizca kontralateral olarak
gelir ve yliziin % alt yarimindaki kaslarin innervasyonunu saglar. Pons’ta yer
alan parasempatik ¢ekirdegi nuc. salivatorius superior ise lacrimal sublingu-
al, submandibular bezlerle birlikte burun ve damakta yer alan bezlerle ilgilidir.
Ortak ¢ekirdek olan nuc. solitarius’ta dilin 2/3 6n kisminin tat duyusu ile
ilgilidir. Klasik olarak supranuclear, nuclear ve infranuclear olmak iizere 3
kisimda incelenirken; MSS’nden ¢iktiktan sonraki kismi alt1 kisimda incelenir.
Infranuclear parcada seyrine gore alt1 kissmda incelenmektedir. Bu pargalar
intracranial segment, meatal segment, labyrinthel segment, tympanic seg-
ment, mastoid segment ve extracranial segment olarak isimlendirilir. Bircok
fonksiyonda gore alan 6nemli dallar1 olmakla birlikte bunlari n. petrosus ma-
jor, n. stapedius, chorda tympani, r. communicans, n. auricularis posterior
ve r. muscularis seklinde siralayabiliriz (Arifoglu, 2021; Gilroy, 2015).

Korteks'ten ¢ekirdeklere kadar olan kismina supranuclear, ¢ekirdeklerin
oldugu kismina nuclear ve gekirdeklerden ¢ikan liflerin olusturdugu kismina
infranuclear par¢a denmektedir (Arifoglu, 2021).

Nervus vestibulocochlearis: Bir diger ad1 n. statoacusticus olan bu sinir
isitme ve denge ile ilgili olup sadece duyu lifi tasimaktadir. Pons seviyesinde
nuc. vestibularis superior ve lateralis, bulbus seviyesinde nuc. vestibularis
medialis ve inferior olmak {izere dort adet vestibiiler ¢ekirdegi hem bulbus
hem pons’ta yer alan nuc. cochlearis ventralis ve nuc. cochlearis dorsalis
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isimli iki cochlear ¢ekirdegi bulunmaktadir. N. vestibularis ve n. cochlearis
olarak iki kisimda incelenen bu sinirde n. vestibularis isitme ile ilgili olup me-
atus acusticus internus'tan kafa igine, sulcus bulbopontinus’tan beyin sapina
girer ve nuclei vestibularesde sonlanir. Bir diger kismi olan n. cochlearis’te
yine meatus acusticus internus’tan kafa i¢ine ve sulcus bulbopontinus’tan be-
yin sapina girerek nuc. cochlearis ventralis ve dorsaliste sonlanir (Arifoglu,
2021; Arinc1 & Elhan, 2020).

Nervus glossopharyngeus: Miks bir sinir olan n. glossopharyngeus her
tiirlii lifi icerir. Beyin sapini sulcus retroolivaris’ten terkederken kafatasini
foramen jugulare’den terk eder. Bu deligin alt kisminda ganglion superius ve
ganlion inferius isimlerinde duyu ganglionlar1 mevcuttur. Somatik duyular
ganglion superiusta sinaps yaparken, genel ve 6zel visceral duyular ganglion
inferius’ta sinaps yapar. Cekirdekleri bulbus’ta yer almaktadir. Ortak ¢ekirdek-
lerden biri olan nuc. ambiguus bu sinirinde motor gekirdegidir. M. stylop-
haryngeus'un motor innervasyonunu saglar. Parasempatik ¢ekirdegi olan nuc.
salivatorius inferior’dan ise parotis bezinin innervasyonu saglanir. Bir diger
ortak ¢ekirdek nuc. solitarius'da genel ve 6zel visceral duyularla ilgilidir. Di-
lin arka 1/3 kisminin tat ve somatik duyusunu alir. Dallar1 n. tympanicus, n.
petrosus mindr, r. communicans, r. caroticus, rr. pharyngei, rr. tonsillares
ve rr. linguales’tir (Arifoglu, 2021; Erzurumlu et al., 2019).

Nervus vagus: Miks tip bir sinir olan n. vagus tat duyusu ve genel duyu,
parasempatik ve motor lifleri tagir. En uzun seyirli ve en genis innervasyon
alanina sahip kranial sinirdir. Beyin sapini sulcus retroolivaris’ten terk eder-
ken kafatasrni foramen jugulare’den terkeder. 9. ve 11. kranial sinirlerlerinde
motor ¢ekirdegi olan nuc. ambiguus bu sinirinde motor ¢ekirdegidir. Bu ¢e-
kirdekten ¢ikan lifler plex. pharyngeusa katilarak m. stylopharyngeus disinda-
ki pharynx kaslarini, larynx kaslarini, oesophagus’un iist kisimdaki kaslarini
ve yumusak damak akslarini innerve eder. Nuc. dorsalis nervi vagi ise para-
sempatik ¢ekirdegidir. Hedef organ duvarlarinda sinaps yapan lifler; oesopha-
gus'un distal kismi, kalp kasiyla birlikte karin ve gogiis boslugunda yer alan
organlarin ve flexura coli sinistranin proksimal kismindaki sindirim sistemi
boliimlerinin diiz kas ve bezlerini innerve eder. Genel ve 6zel visceral duyu-
larla ilgili olan ¢ekirdegi ise nuc. solitariusdur. Bir¢ok onemli dal veren n.
vagus'un dallar1 r. meningeus, r. auricularis (Arnold siniri), r. pharyngeus,
r. caroticus, n. laryngeus superior, n. laryngeus inferior ve r. cardiacus sek-
lindedir (Arifoglu, 2021; Arinci & Elhan, 2020; Erzurumlu et al., 2019).

Nervus accesorius: Yalnizca motor lif tagiyan sinirlerden biri olan bu si-
nirin ¢ekirdegi bulbus seviyesinde yer alan nuc. ambiguus’tur. Radix crani-
alis ve radix spinalis olmak iizere iki kismi1 mevcuttur. Radix cranialis nuc.
ambiguus’tan koken alip beyin sapin1 sulcus retroolivaris'ten terk eder. Radix
spinalis ise C2-C4’ten koken alip foramen magnumdan kafa igerisine girer. Fo-
ramen jugulareden 6nce de radix cranialis ile birlesip truncus olusturur. Son-
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rasinda bu truncus kafatasini foramen jugulareden terkeder. Bu sinirin bilinen
fonksiyonlar1 genellikle radix spinalis ile ilgilidir. Motor olarak m. trapezius
ve m. sternocleidomastoideus’u innerve eder (Arifoglu, 2021; Arinci & Elhan,
2020).

Nervus hypoglossus: izole olarak motor lif iceren bu sinir dil kaslarinin
motor innervasyonundan sorumludur. Nuc. nervi hypglossi isimli motor
cekirdegi bulbus seviyesinde trigonum nervi hypoglossi icerisinde yer alir.
Beyin sapini sulcus anterolateralisten terk ettikten sonra kafatasinida canalis
nervi hypglossiden terk eder. R. lingualis dali m. palatoglossus disinda di-
lin tiim ekstrinsik ve intrinsik kaslarininin innervasyonunu saglar (Arifoglu,
2021; Waschke et al., 2016).

Kraniyal Sinir Patolojileri

N. olfactorius, sadece koku alma gorevini gerceklestiren bir duyu si-
niridir. Bu sinirde norolojik, travmatik ve tiimor gibi sebeplere bagli olarak
patolojiler gelisebilir. Ozellikle frontal ve ethmoidal kemik kiriklarinda, fron-
tal lob tiimorlerinde, menenjit ve diger viral enfeksiyonlarda, Alzheimer ve
Parkinson gibi norolojik hastaliklarda, viicuda alinan toksik maddelerden ve
sebebi belli olmayan nedenlerden dolay1 bu sinirde fonksiyon kayb: ortaya ¢1-
kabilir. Anozmi; koku alma duyusunun tamamen kaybolmasi, hipozmi; koku
alma duyusunun azalmasi, parozmi; koku duyusunun degismesi, fantozmi ise
hi¢bir koku uyarani olmamasina ragmen hayali koku duyulmas: durumudur
(Ahmed et al., 2022; Fatuzzo et al., 2023).

N. opticus, gorme islevini gergeklestiren duyu siniridir. Bu sinirin lez-
yonunda gorme kaybi, gorme alani defektleri ve renkli gorme degisiklikleri
gibi patolojiler goriiliir. Inflamasyon, travma, tiimér, 6dem, glokom ve genetik
etkiler sonucunda meydana gelebilir. Optik norit; inflamasyon sonucu goriilen
bir gorme kaybidir. Ozellikle Multipl Skleroz hastalarinda en sik goriilen bir
bulgudur. Iskemik optik néropati; kan dolagiminin bozulmasi sebebiyle op-
tik sinirin etkilendigi segmentte bagli olarak gelisen géorme kayb: durumudur.
Maksillofasiyal travmalar; bu bolgenin travmast ve kiriklar: sonucunda orbi-
ta bolgesi de etkilenmektedir. Bu etkilenim sonucunda da optik sinir lezyona
ugrar. Optik menenjiyom; Optik sinir kilif tiimorii i¢inde en sik goriilen me-
nenjiomdur. Bu menenjiom sfenoid kemik’te de gelisebilir. Glokom; progresif
optik sinir hasar1 ve gorme kaybu ile karakterize bir okiiler hastaliklar gurubu-
dur. Geri dontisiimsiiz korliigiin en sik nedeni olarak bilinen glokom, progre-
sif retinal ganglion hiicre kayb ile karakterizedir (Acar Duyan, Bozkurt Oflaz,
& Tinkir Kayitmazbatir, 2025; Bajin, 2011; Bennett, 2019; Ugar, 2021).

N. oculomotorius, goz kiiresinin motor hareketini ve pupilla refleksini
kontrol eden motor bir kranial sinirdir. Ozellikle beyni besleyen arterlerde
goriilen anevrizma, iskemik durumlar, timor ve travmalara bagli olarak ge-
lismektedir. Intrakraniyal anevrizmalar; {igiincii kranial basi sonucunda ilk
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semptom olarak pitoz; tist goz kapag: diistikliigli ya da midriyasiz; pupillanin
genislemesi goriilmektedir. Bu semptomlarla birlikte diplopi; ¢ift gorme, 151k
refleksi kaybi ve akomodasyon bozuklugu yani gozii odaklamada zorluk gorii-
lebilir. M. rectus superior, m. rectus inferior, m. rectus medialis, m. obliquus
inferior ve m. levator palpebrae superioris kaslarinin innervasyonundan so-
rumlu olan sinir oldugu i¢in meydana gelen iskemik olaylar sonucunda goz
kiiresi sadece agagiya ve disa dogru bakar (Alim, Demir, & Hamzaoglu, 2013;
Nalgacioglu, Kavuncu, Budakoglu, flhan, & Acaroglu, 2016).

N. trochlearis, goz kaslarindan sadece m. obliquus superior’u inerve eden
motor bir kranial sinirdir. Bu sinirin lezyonunda etkilenen tarafta goz kiiresi
disa ve yukariya dogru kayar. Ozellikle agagiya dogru bakmak isterken belirgin
bir diplopi ile karsilasir (Khanam & Sood, 2020; Traylor & Branstetter, 2022).

N. trigeminus, duyu ve motor lifler iceren besinci kranial sinirdir ve 3
dal1 vardir: n. opthalmicus, n. maxillaris ve n. mandibularis. Trigeminal nev-
ralji ; trigeminal sinirin bir veya daha fazla dalinin inerve ettigi sahaya yayilan
siddetli agr1 ataklariyla karakterize bir durumdur. Herpes Zoster ve Multipl
Skleroz hastaliklarinda bu sinirin tutulumu gériilmektedir. Bu sinirin lezyonu-
nu ayrica ¢igneme kaslarinin kuvvetinde azalma, yiizde ipsilateral duyu kayb:
ve kornea refleksinin kaybolmas: gibi durumlar goriilebilir (Allam, Sharma,
Larkin, & Viswanathan, 2023; Cruccu, Di Stefano, & Truini, 2020; Kaleem,
Amailuk, Hatoum, & Tursun, 2020).

N. abducens, goziin sadece m. rectus lateralis kasinin motor innervas-
yonundan sorumlu altinci kranial siniridir. Bu kas goézii disa dogru hareket
ettirir. Bu sinirin felcinde etkilenen g6z disa bakamaz, lezyon tarafina dogru
bakarken goriintiide diplopi olugmasi goriilebilir. Iskemik olaylar, intrakrani-
yal basing artigi, travma, tiimor ve inflamasyonlar sonucunda meydana gelebi-
lir (Khanam & Sood, 2020; Nal¢acioglu et al., 2016).

N. facialis motor, duyu ve parasempatik lifler iceren kranial sinirdir. Mi-
mik kaslarinin motor innervasyonunu saglar ve dilin 2/3 6n kisminin tat du-
yusunu alir. Ayrica parasempatik etkisi ile goz yas: ve tiikiiriik salgisini salgi-
latir. Enfeksiyon, inme, travmalar, tiimor, metabolik hastaliklar ve dogumsal
kaynakli olarak bu sinirde lezyonlar goriilebilir. Bell Palsy; genellikle HSV-1
viriisii kaynakli olan ve en sik goriilen yiiz felcidir. Tek tarafli tutulum goriliir.
Mimik kaslar1 etkilenir ve bununla birlikte tat kaybi, m. stapedius etkilenmesi
sebebiyle hiperakuzi ve gz kurulugu da meydana gelir. Ramsay Hunt Sendro-
mu; Varicella Zoster viriisii sebebiyle genikulat ganglion tutulumu gériiliir ve
bunun sonucunda fasiyal paralizi, kulakta agr1 ve chaorda tympani liflerinin
etkilenmesi sebebiyle de tat kaybi gelisir. Ayrica diabetes mellitus, hipertansi-
yon ve B12 vitamini eksikligiyle de n. facialis sinirinin etkilenimi goriilebilir
(Dalrymple, Row, & Gazewood, 2023; Kim & Lee, 2020; Kochhar, Larian, &
Azizzadeh, 2016; Ottaiano, Gomez, & Freddi, 2023; Pinar et al., 2014).
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N. vestibulocochlearis, isitme ve denge liflerinden olusan duyusal bir
kranial sinirdir. Bu sinirin lezyonu genellikle viral enfeksiyonlar sonucunda
gelisir. Ayrica timdr, travma, yiiksek sese maruz kalma ve yas gibi sebeplerden
dolay da etkilenim goriilmektedir. Bu sinirin etkilenimi sonucunda isitme az-
l1g1 ya da kayby, siddetli bas donmesi, tinnitus, denge bozukluklar1 ve hatta n.
facialis etkilenirse de yiiz felci goriilebilmektedir. Meniere hastalig1; kulakta
dolgunluk veya basing hissi, isitme kaybi, kulak ¢inlamasi ve tekrarlayan bas
donmesi ataklarina neden olur ve ¢ogunlukla 30-60 yas aras1 kisileri etkiler.
Meniere hastalig1 baglangicta ilerleyici ancak dalgali bir seyir izler ve ataklar
kiimeler halinde ortaya ¢ikabilir. Bas dénmesi genellikle zamanla diizelir, an-
cak isitme kotiilesir ve kulak ¢inlamasi ve basing hissi tedaviye ragmen devam
edebilir (Dalrymple et al., 2023; Hoskin, 2022).

N. glossopharyngeus duyu, motor, otonom lifler tasiyan kranial sinirdir.
Travma, timor, basi, enfeksiyon, norolojik, vaskiiler ve metabolik hastaliklar
sonucunda bu sinirin etkilenimi s6z konusu olur. Glossopharyngeal nevralji;
oropharynx’ten baslayarak dile ve kulaga kadar yayilan agr1 olarak tanimlanir.
Bu agr1 konusma, gigneme, 6ksiirme ve yutma fonksiyonlar: esnasinda daha
da tetiklenmektedir. Disfaji; m. stylopharyngeus kasinin felcinden dolay: yut-
ma sirasinda fonksiyon bozuklugu goriilmesi durumudur. Bu sinirin etkileni-
mi genel olarak, yutmada problem, dilin 1/3 arkasinda tat kaybz, gl. parotidea
disfonksiyonu, ses kisiklig1 ve kulak agris1 goriilmektedir (Park & Ahn, 2023).

N. vagus, bas-boyun, toraks ve abdomen boyunca uzanan en uzun kranial
sinirdir. Motor, duyu ve parasempatik lifler igeren bir sinirdir. Fonksiyonlar1
¢ok genistir; yutma, ses, solunum gibi motor gorevleri vardir ve bir¢ok i¢ or-
ganin otonom kontroliinii saglar. Enfeksiyon, travma, timor, cerrahi travma-
lar, inme, anevrizma ve norolojik hastaliklar sonucunda bu sinirin etkilenimi
goriilmektedir. N. laryngeus recurrens veya n. laryngeus superior felci sonu-
cunda dizartri, pharynx kaslarinin felci sonucunda disfaji, karidyak aritmi,
hipotansiyon, sindirim problemleri gibi otonomik fonksiyon bozukluklar: ve
kulak agris1 bu sinirin lezyonu sonucu agiga ¢ikar (Bazoukis, Stavrakis, & Ar-
moundas, 2023; Prescott & Liberles, 2022; Traylor & Branstetter, 2022).

N. accesorius, motor lifler iceren bir kranial sinirdir. M. sternocleidomas-
toideus ve m. trapezius kaslarinin motor innervasyonundan sorumludur. Bu
sinirin lezyonunda innerve ettigi kaslarda fonksiyon kayb:1 gozlemlenir. Bas
hareketlerinde zayiflik, kanat scapula, omuz diisiikliigii ve omuz elevasyonun-
da kisitlamalar meydana gelir. Bu etkilenimler cerrahi travmalarda, timor,
travma ve norolojik hastaliklar sonucunda gelisebilir (AlShareef & Newton,
2018; Johal et al., 2019).

N. hypoglossus, motor lifler iceren bir kranial sinirdir. Dil kaslarinin mo-
tor inervasyonundan sorumludur. Serebrovaskiiler hastaliklar, tiimér, travma,
enfeksiyon ve norolojik hastaliklar sonucunda etkilenimi s6z konusudur. Dil
hareketlerinde kisitlanma, dil kaslarinin atrofisi ve tek tarafli etkilenim soz ko-
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nusu ise dilin saglam tarafa kaymasi gibi bulgular gozlemlenebilir. Bu etkile-
nim sonucunda disfaji ve dizartri de goriilmektedir (Barfred & Howitz, 2024;

Heiser, Knopf, & Hofauer, 2019) .
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1. Eritrositlerin Yapisi ve Fizyolojisi

Olgun eritrositler, hemoglobinle yogun bi¢imde dolu, ¢ekirdek ve orga-
nellerden tamamen yoksun, yaklasik 7-8 um ¢apinda, bikonkav disk seklinde
ve yiiksek derecede esnek hiicrelerdir. Bu karakteristik morfoloji, hiicrelerin
yiizey alani/hacim oranini artirarak oksijen (O,) ve karbondioksit (CO,) di-
fiizyonunu kolaylastirir. Bikonkav yapr ile birlikte esneklik, eritrositlerin dar
kilcal damarlar ve dalak siniizoidlerinden yapisal biitiinliiklerini koruyarak
gecisine olanak tanir; boylece mikrosirkiilasyon diizeyinde etkin gaz degi-
simi saglanir. Eritrositlerin temel fizyolojik islevleri, akcigerler ile periferal
dokular arasinda O, ve CO, taginmasini gergeklestirmek ve sistemik asit-baz
dengesine katkida bulunmaktir (Tkachenko ve ark., 2025; Virzi ve ark., 2025).

Fizyolojik kosullarda, dolasimdaki eritrosit sayis1 yaklasik 4 x 10'%/L dii-
zeyindedir ve bu deger, toplam kan hacminin yaklasik yarisini olusturmak-
tadir. Eritrositler, miyeloid kok hiicrelerden tiireyen eritroblastik onctillerin
farklilagmasi sonucu olusur. Baglangicta ¢ekirdekli olan bu dnciil hiicreler,
retikiilosit evresine gegmeden once ¢ekirdeklerini kaybeder; boylece yiiksek
hemoglobin konsantrasyonu ve optimal O, tasima kapasitesi kazanilir. Erit-
ropoez, dolasimdaki eritrosit sayisini1 hassas bicimde diizenleyen dinamik
bir siirectir. Bu siiregte her giin yaklasik 10" eritrosit {iretilirken, ayni sayida
eritrosit dolasgimdan uzaklastirilir (Bosman ve ark., 2005; Qadri ve ark., 2017;
Werre ve ark., 2004).

Dolasimdaki ortalama omiirleri yaklasik 120 giin olan eritrositler, yas-
lanma siirecinin tamamlanmasinin ardindan dolasimdan elimine edilir
(Repsold ve Joubert, 2018; Sultan ve ark., 2020). Eritrositlerde hiicre iskeleti
ile plazma membraninin siki etkilesimi sonucunda, membran iskeleti olarak
adlandirilan karmasik bir yapi1 olusur. Bu yapi, eritrosit seklinin korunmasi
ve deformabilite 6zelliklerinin stirdiiriilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir.
Membran biitiinliigiiniin korunmasi, hiicrelerin dolasim sirasinda esnekligi-
ni siirdiirmesine ve dolayisiyla yasam siirelerinin uzamasina katkida bulunur
(Pretini ve ark., 2019). Eritrosit membranindaki lipid ¢ift tabakasinin, 6zel-
likle de dis tabakadaki fosfolipit dagilimi, hem fizyolojik kosullarin hem de
patolojik siireglerin anlagilmasinda énemli bir biyolojik belirteg niteliginde-
dir. Cekirdek ve mitokondri gibi klasik apoptotik mekanizmalarin yiritil-
mesi icin gerekli organellerin bulunmamasina ragmen, hasar gérmiis eritro-
sitler programlanmuis hiicre 6liimii (PCD) benzeri bir mekanizma olan eriptoz
stirecine girebilir (Repsold ve Joubert, 2018; Sultan ve ark. , 2020).

2. Eritrositlerde Hiicre Oliimii: Eriptoz ve Hiicre Oliim Mekanizmalar1

Eriptoz, hasar gormiis eritrositlerin yasam siiresini kisaltarak dolagim-
dan uzaklastirilmalarini saglayan fizyolojik bir savunma mekanizmasidir.
Cekirdekli hiicrelerdeki apoptoza benzer sekilde, eriptoz siireci islevini yi-
tirmis, yaslanmis ya da yapisal biitiinligi bozulmus eritrositlerin elimine
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edilmesini saglar (Bosman ve ark. , 2005; Qadri ve ark. , 2017; Werre ve ark.
, 2004). Literatiirde eriptoz, uzun siire eritrositlere 6zgii bir PCD bi¢imi ola-
rak tanimlanmis olsa da, son yillarda gerceklestirilen ¢alismalar, bu siirecin
aslinda diizenlenmis hiicre 6liimii (RCD) kategorisine dahil edilebilecegini
ortaya koymaktadir. Okaryotik hiicre 6liimii, temel olarak kazara hiicre 6lii-
mii (ACD) ve RCD olmak iizere iki ana sinifta incelenmektedir. Hiicre 6liim{,
okaryotik hiicrelerin en temel biyolojik 6zelliklerinden biri olup, yasam don-
giisiniin ayrilmaz bir par¢asidir. PCD olarak adlandirilan fizyolojik siireg,
¢ok hiicreli organizmalarda embriyonik gelisim siirecinde normal morfoge-
nez i¢in, eriskin donemde ise doku homeostazinin ve yeniden yapilanmanin
saglanmasinda kritik rol oynamaktadir (Peng ve ark., 2022).

PCD, RCD'nin 6zel bir alt sinifini olusturur ve icsel ya da digsal stres
faktorlerine yanit olarak genetik olarak kodlanmus, iyi diizenlenmis bir hiicre
6liim mekanizmasi seklinde tanimlanmaktadir (Galluzzi ve ark., 2015). Hiic-
re, homeostazin siirdiiriilmesinin miimkiin olmadig: geri dondiiriilemez bir
uyaranla karsilagtiginda, belirli sinyal yolaklarinin aktivasyonu sonucunda
siklikla 6zgiil bir hiicre 6liimii fenotipi gelisir (Green ve Llambi, 2015). Erip-
toz, eritrositlere 0zgii, hemolizden 6nce hasarli eritrositlerin dolagimdan
uzaklastirilmasini saglayan farkli bir hiicre 6liimii bi¢imi olarak tanimlan-
maktadir. Eriptotik ve anti-eriptotik mekanizmalar arasindaki denge, normal
eritrosit sayisinin korunmasi ve kan reolojisinin siirdiiriilebilmesi acisindan
kritik 6neme sahiptir (Lang ve ark., 2012b).

Aragtirmalar, eritrositlerde kaspaz-3 ve kaspaz-8 enzimlerinin mevcut
oldugunu ve kalsiyum (Ca*") iyonoforlar1 araciligiyla baslatilabilen, apoptoza
benzer bir hiicre 6liim mekanizmasina girebildiklerini gostermistir. Bu sii-
recte, hiicre biiziilmesi, membran kabarciklar1 (bleb) olusumu ve fosfolipit ¢ift
tabakasinin dis yiizeyine fosfatidilserin (PS) translokasyonu gibi apoptozla
iliskili karakteristik morfolojik degisiklikler gozlenmistir (Berg ve ark., 2001;
Bratosin ve ark., 2001). Bununla birlikte, daha sonraki ¢alismalar eritrosit-
lerin klasik apoptotik siirecin temelini olusturan mitokondriyal ve niikleer
mekanizmalardan yoksun oldugunu ortaya koymus ve bu nedenle s6z konu-
su hiicre 6liim bigimi, eritrositlere 6zgii bir diizenlenmis hiicre 6liimi formu
olarak “eriptoz” seklinde tanimlanmistir (Giirel, 2012; Lang ve ark., 2015a).

Eritrositler, sitokrom c, apoptotik peptidaz aktive edici faktor-1 (APAF-1)
ve kaspaz-9 gibi intrinsik apoptotik mekanizmalara sahip degildir. Bu neden-
le, ¢ekirdekli hiicrelerde giiglii bir apoptoz indiikleyicisi olarak bilinen sta-
urosporin, eritrositlerde hiicre 6liimiini tetiklemezken; Ca** iyonoforu iyo-
nomisin bu siireci baslatabilmektedir. Eritrositler ¢ekirdeksiz olduklarindan
Ca’* depolayamazlar; bu nedenle katyon kanallarindan gerceklesen Ca** giri-
si, katyon kanali aracili eriptoz olarak adlandirilabilecek siirecin merkezinde
yer almaktadir (Tkachenko ve ark. , 2025). Eriptozun diizenlenmesi olduk¢a
karmasik olup ¢ok sayida hiicresel mekanizmay1 icermektedir. Siklin bagimli
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kinaz 4, p38 mitojenle aktive olan kinaz, kazein kinaz la (CKla), mitojen ve
strese yanith kinaz MSK1/2 ile Janus kinaz 3 (JAK3) gibi cesitli kinazlarin
bu siirecin uyarilmasi ya da baskilanmasinda rol oynadig: gosterilmistir (Al
Mamun Bhuyan ve Lang, 2018; Lang ve ark., 2017).

3. Eriptoz ve Eritrosit Yaslanma Mekanizmalari: Ortak Noktalar ve
Farkliliklar

Giiniimiizde, olgun eritrositler i¢in tanimlanmis iki belirgin RCD yolu
bulunmaktadir: apoptoza karsilik gelen eriptoz ve nekroptozun eritrositlere
ozgii karsilig1 olarak tanimlanan eritronekroptoz. Eritrosit yaglanmasi, fago-
sitik hiicreler tarafindan uzaklastirilmalarini kolaylastiran bir dizi yapisal,
biyokimyasal ve fonksiyonel degisiklikle karakterize edilmektedir. Bu siireg-
te yaslanan eritrositler; yiizey alani ve hacim kaybi, artan hiicre yogunlugu,
azalan deformabilite, katyon kaybi, membran desialilasyonu, enzimatik den-
gesizlikler, oksidatif stres, hemikrom birikimi, glikozillenmis hemoglobin
diizeylerinde artis, fagositozu engelleyen CD47 ekspresyonunda azalma ve
protein 4.1a/protein 4.1b oraninda degisiklikler gibi ¢ok sayida farkl1 6zellik
gostermektedir. Ayrica, anyon degistirici 1 (AE1) proteininde meydana gelen
konformasyonel degisiklikler, yaslanan eritrositlere 6zgii bir antijenin agiga
¢ikmasina ve bunun otolog antikorlar tarafindan taninmasina yol agarak do-
lasimdan uzaklastirilma siirecine katkida bulunmaktadir (Tkachenko ve ark.
, 2025).

Bazi arastirmalarda, eritrosit yaglanmasi ile eriptoz arasindaki benzer-
liklere dikkat ¢ekmis; hiicre i¢i Ca** artis1, Gardos kanallarinin Ca®* bagimli
aktivasyonu, PS digsallasmasi ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) etkisi gibi
ortak mekanizmalar tanimlanmistir. Bununla birlikte, eritrosit yaglanmasi-
nin RCD bigimi olarak degerlendirilemeyecegi ve eriptozdan ayr1 tutulma-
s1 gerektigi vurgulanmaktadir. Bu ayrim ozellikle temizlenme hizlarindaki
belirgin farklilikla desteklenmektedir: yaslanan eritrositler giinler icerisin-
de dolasimdan uzaklastirilirken, eriptotik hiicreler dakikalar icinde elimine
edilmektedir (Dreischer ve ark., 2022; Ghashghaeinia ve ark., 2012; Lang ve
ark., 2009).

4. Eriptoz: Molekiiler Mekanizmalar1 Tetikleyen Faktorler

Eriptotik eritrositler dolasimdan hizla uzaklastirildigindan, agir1 eriptoz
anemi gelisimine yol agabilir. Ayrica bu hiicreler, damar endotelinde adezyon
gostererek mikrosirkiilasyonun bozulmasina katkida bulunabilir. Eriptoz ge-
nellikle eritrosit membraninin yapisal bittinliigiiniin bozulmasiyla iliskilidir
ve hiperozmolarite, oksidatif stres, enerji yetersizligi, agir metal toksisitesi,
ksenobiyotikler veya bazi klinik tedavilerde kullanilan antibiyotikler gibi ¢cok
cesitli faktorler tarafindan tetiklenebilir (Lang ve ark., 2005a).
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Eriptoz farkli uyaranlarla indiiklenebilir: reaktif oksijen tiirleri aracili-
gryla gerceklesen ROS-tetikli eriptoz, seramid kaynakl: lipid temelli eriptoz,
Fas sinyal yolaklar1 araciligiyla ortaya ¢ikan ekstrinsik eriptoz ve kaspazlarin
aktivasyonu ile gerceklesen kaspaz bagimli eriptoz, siirecin baslica tetikle-
yicileri arasinda yer almaktadir. Ayrica kalitsal enzim eksiklikleri de eritro-
sitlerin eriptoza kars1 duyarliligini artirmaktadir. Ornegin, glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz eksikligi bulunan eritrositlerde, eriptozu indiikleyen ¢esitli fak-
torlere karsi artmis bir hassasiyet gozlenmektedir. Bu durum, eritrosit enzim
eksikliklerine bagli hiicre 6liimiiniin 6nemini ortaya koymaktadir (Tkachen-
ko ve ark. , 2025).

Oksidatif stres ve hiperosmolarite, eritrositlerde klor (Cl") ve Ca®" ge-
girgen katyon kanallarini ve proteazlar: aktive eder. Eriptoz, hiicre igi Ca*
diizeylerindeki artigla tetiklenir; bu artis, CI- yoklugunda prostaglandin E2
(PGE2) tiretiminin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir. Ayrica oksidatif stres,
kaspaz aktivasyonunu uyararak PS translokasyonunu hiicre yiizeyine yonlen-
dirir ve boylece makrofajlar tarafindan taninmasini saglar. Hiperosmolarite
kosullarinda ise eriptoz, kaspaz aktivasyonu olmaksizin gergeklesebilir (Ni-
colay ve ark., 2006).

Eritrositler dolagim sirasinda siirekli mekanik ve cevresel strese maruz
kalir; 6rnegin akcigerlerde oksidatif stres, bobreklerde ise ozmotik sok buna
ornektir. Membran biitiinliigiinde meydana gelen degisiklikler, vezikiil olu-
sumu (blebbing), hiicre hacminde azalma ve PS eksternalizasyonu ile kendini
gosterir. Bu degisiklikler, hem apoptoz hem de eriptozun karakteristik mor-
folojik 6zellikleri arasinda yer almaktadir (Berg ve ark. , 2001).

Kalori kisitlamasi sirasinda rediikte glutatyon (GSH) yenilenmesindeki
yetersizlik, eritrositlerin antioksidan kapasitesinde azalmaya yol agar. Ener-
ji eksikligi, membrandaki Ca®* kanallarini aktive ederek eriptozu tetikler ve
siklooksijenaz-2 (COX-2) araciligiyla PGE2 iiretimini artirir. Ayrica fosfo-
rilasyon siireglerine ve protein kinaz C (PKC) aktivitesine miidahale ederek
hiicre biiziilmesini destekler. Bu baglamda, eriptoz, hiicre i¢i Ca** konsantras-
yonunun yiikselmesi ve PKC aktivasyonu ile dogrudan tetiklenebilir (Nicolay
ve ark. , 2006).

Yiiksek sicakliga maruz kalan eritrositler ise koruyucu protein sentezin-
de yetersiz kaldigindan, artan Ca** girisi hiicrelerin toplu 6liimiine yol agar.
Hiicre i¢i Ca** artig, eritrosit iskelet yapisinin bozulmasina neden olarak ha-
cim kiiglilmesi, membran diizensizligi ve biiziilme gibi eriptoza 6zgii morfo-
lojik degisikliklerin ortaya ¢ikmasina sebep olur (Féller ve ark., 2010).

a-Lipoik asit, Ca** duyarli potasyum (K*) kanallarini aktive ederek erit-
rosit biiziilmesini tesvik eder; bu etki, hiicre i¢i Ca®* artisi ile agiklanabilir.
Ayrica adenozin trifosfat (ATP) seviyelerini diisiirerek antioksidan sentezi
baskilar ve eriptoz siirecini artirir. Kaspaz aktivasyonu ve oksidatif stresin
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tetiklenmesi de bu mekanizmay1 destekler (Kucherenko ve ark., 2010).

Eriptoz, farkli ksenobiyotik maddeler tarafindan da tetiklenebilir. Or-
negin, kadmiyum zehirlenmesi eritrositlerde Ca** diizeyini artirip K* seviye-
sini diigiirerek anemiye yol agar. Benzer sekilde, anti-A IgG antikorlari, Ca*
girisini artirir ve hiicre yiizeyinde PS agiga ¢ikmasina sebep olarak eriptozu
tetikler (Attanasio ve ark., 2007; Sopjani ve ark., 2008).

5. Eriptoz: Molekiiler Mekanizmalarda Korucuyu Faktorler

Eritrosit kaybini sinirlamak amaciyla organizma cesitli koruyucu me-
kanizmalar gelistirmistir. Bu mekanizmalar arasinda eritropoietin, yalnizca
eritrosit farklilasmasini desteklemekle kalmaz, ayni zamanda eriptozu baski-
layarak hiicrelerin biitiinliigiinti korur. Bu koruyucu etki, eritropoietinin Ca**
gecirgen katyon kanallarini bloke etmesine baglidir. Baz1 ksenobiyotikler de
eriptozu baskilayic1 etki gosterir. Ornegin, bitkilerde bulunan timol, hiicre
ici Ca®* diizeylerini azaltarak ve oksidatif hasar1 6nleyerek eriptozu engeller;
ancak hiicre kiigiilmesini engelleyemez (Kiefer ve Snyder, 2000; Mahmud ve
ark., 2009). Dopamin, epinefrin ve izoproterenol gibi katekolaminler, Ca*
kanallarinin aktivitesini sinirlayarak eriptoz siirecini baskilar; bu etki, bu
maddelerin viicuttaki dogal konsantrasyonlarinin altinda bile goriilebilir.
Adenozin ise Ca** girisini engelleyerek hem eriptozu hem de membran reo-
rganizasyonunu onler. Kafein, eriptoz iizerinde adenozin reseptorleri, fosfo-
diesterazlar ve hiicre i¢i Ca** salinimi iizerinden diizenleyici bir etki gosterir.
Ayrica, hemoglobinden tiireyen nitrik oksit (NO), eritrositlerde eriptozu in-
hibe eder; bu mekanizma, diisiik oksijenli dokularda vazodilatasyonu artiran
ve hiicrelerin hayatta kalmasini destekleyen protein G kinaz aktivasyonu yo-
luyla gergeklesir (Floride ve ark., 2008; Foller ve ark., 2008; Lang ve ark., 2008;
Lang ve ark., 2005b; Niemoeller ve ark., 2006; Qadri ve ark., 2012).

6. Eriptoz: Patofizyolojik Mekanizmalar ve Klinik Onemi
6.1. Hemoliz ve Eriptoz

Fizyolojik a¢idan eriptoz, hasarli eritrositlerin dolasimdan kontrollii bi-
¢imde uzaklagtirilmasini saglayarak erken hemolizi dnleyici bir mekanizma
olarak degerlendirilmektedir. Bu siireg, bobreklerde filtre edilen serbest he-
moglobinin ¢okelerek tiibiilleri tikamasinin ve buna bagli zararli etkilerin
oniine gecilmesini saglar. Ayrica, eriptozun sitma paraziti Plasmodium tara-
findan tetiklenen hemolize karsi 6nemli bir savunma mekanizmasi sundugu
ileri siiriilmektedir. Artmis eriptoz, parazitle enfekte eritrositlerin dolasim-
dan hizla temizlenmesine katkida bulunur (Foller ve ark., 2009b; Hortle ve
ark., 2016; Qadri ve ark. , 2017). Plasmodium konak hiicre zarina oksidatif
stres uygulayarak endojen eritrosit kanallarini aktive etmektedir (Duranton
ve ark., 2002; Huber ve ark., 2002). Oksidatif stres, Ca** ge¢irgen kanallarin
aktivasyonunu uyararak eriptozu tetikler; boylece hem konak eritrositlerin
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hem de patojenin fagositoz yoluyla dolasimdan uzaklastirilmasi miimkiin
olur (Foller ve ark. , 2009b).

6.2. Eritrositoz, Neositoliz ve Eriptoz iliskisi

Eritrositoz, kemik iliginde eritrosit iiretiminin kendiliginden artmasiyla
ortaya ¢ikar ve bu durumda dolasimdaki fazla eritrositlerin uzaklagtirilma-
sinda eriptoz 6nemli bir rol oynar. Kemik iliginin agir1 eritrosit iiretmesi ile
karakterize edilen polisitemi vera hastalarinda, eritrositlerin PS maruziyeti-
nin arttig1 tespit edilmistir (Fujita ve ark., 2011). Bu durum, hematokrit de-
gerlerindeki artigsa bagl olarak kardiyovaskiiler ve trombotik olay riskinin
ylikselmesiyle iligkilendirilmektedir (Tan ve ark., 2013).

Ote yandan, neositoliz olarak adlandirilan siiregte, cok yiiksek irtifalar-
dan veya uzay ucuslarindan doniis sonrasinda geng eritrositlerin (neositler)
oliim oraninda artis gézlenmektedir (Risso ve ark., 2007). In vitro galigmalar-
da, neositlerin diger eritrosit alt tiplerine kiyasla plazma eritropoietin diizey-
leri gibi hayatta kalma sinyallerine kars1 daha hassas oldugu gosterilmistir; bu
durum, neositlerin in vivo hizla temizlenmesine katkida bulunabilir. Ancak,
geng eritrositlerde gerceklesen neositoliz siirecinin eriptoz mekanizmalariyla
olasi iliskileri hala tam olarak aydinlatilamamaistir (Risso ve ark., 2014).

6.3. Anemi ve Eriptoz

Eriptoz, hasarli eritrositlerin hemolizini 6nleyerek dolasimdan kontrollii
bir sekilde uzaklasgtirilmasini saglayan koruyucu bir siiregtir. Ancak bu me-
kanizma, es zamanli ve yeterli eritropoez ile dengelenmediginde anemi geli-
sebilir. Klinik agidan anemi; hemoglobin, hematokrit ya da eritrosit sayisinin
azalmasi geklinde tanimlanir. Bu hematolojik parametrelerdeki bozulmalar,
organ diizeyinde ciddi hipoksiye yol agabilir. Kiiresel epidemiyolojik veriler,
diinya niifusunun yaklasik iigte birinin cesitli anemi formlarindan etkilen-
digini ortaya koymaktadir. Anemi; yetersiz eritrosit iiretimi, artmis hemoliz,
kan kayb1 veya hizlanmis eriptozis gibi mekanizmalar sonucunda ortaya ¢i-
kabilir (Bissinger ve ark., 2019; Koury, 2014).

6.4. Eriptozun Prokoagiilan Etkileri

Literatiirde, eriptotik eritrositlerin endotel hiicrelerine ve trombositle-
re yapisma egiliminin arttigi, bunun mikrosirkiilasyonu engelleyebilecegi
ve prokoagiilan fenotipleri nedeniyle tromboza katkida bulunabilecegi bil-
dirilmistir. Eriptoz, membranlarinda PS ekspresyonu eritrositlerin endotel
hiicreleri ve trombositlere baglanma egilimini artirarak mikrosirkiilasyo-
nun bozulmasina ve prokoagiilan fenotipler araciligiyla tromboz gelisimine
zemin hazirlayabilir (Aird, 2003; Borst ve ark., 2012; Walker ve ark., 2014).
Bu adezyon 6zellikle, PS pozitif eritrositlerin endotel ve trombosit yiizeyinde
bulunan transmembran CXC kemokin ligandi CXCL16/SR-PSOX ile etkile-
simi sayesinde gerceklesir (Borst ve ark. , 2012). Endotel hiicrelerinde zarla
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iliskili formda bulunan CXCL16, PS’ye ve oksitlenmis diisiik yogunluklu li-
poproteinlere afinitesi olan, temizleyici reseptor 6zelligine sahip bir kemo-
kindir. Ayrica CXCL16'n1n, akis kosullarinda lokosit adezyonunda kritik rol
oynadig1 ve aterosklerotik lezyon bolgelerinde monosit-endotel etkilesimini
kolaylastirdig: bildirilmistir (Hofnagel ve ark., 2011; Shimaoka ve ark., 2004).
Bu mekanizmalar, eriptotik eritrositlerin artan adezyonu ile birlikte deger-
lendirildiginde, aterosklerotik bolgelerde trombotik vaskiiler komplikasyon
riskini artirabilecek paralel bir yolak olarak 6ne ¢ikmaktadir (McCormick ve
ark., 1997; Wandersee ve ark., 2004).

6.5. Kronik Bobrek Yetmezligi ve Eriptoz

Kronik bobrek hastaligi (KBH), eritrositleri oksidatif stres, enerji kayb1
ve iiremik toksinlerden etkileyerek eriptozu artirir ve anemiye yol acar. {leri
evre KBH (G4-G5) hastalarinda eriptoz diizeyleri, erken evre hastalara (G1-
G3) gore belirgin bicimde yiiksektir (Clementi ve ark., 2022; Li ve ark., 2022).
In vitro caligmalar, vanadat, metilglioksal, akrolein ve indoksil siilfat gibi iire-
mik toksinlerin eriptozu tetikledigini ve yiiksek plazma fosfatinin eritrosit
olumiind artirdigini gostermistir (Ahmed ve ark., 2013; Féller ve ark. , 2008;
Gao ve ark., 2015; Nicolay ve ark. , 2006; Voelkl ve ark., 2014).

Ayrica, disiik glomertiler filtrasyon ve uzun siireli diyaliz, oksidatif
stresi artirirken, KBH ve diyabetin birlikte goriilmesi eriptozu siddetlendirir
(Clementi ve ark. , 2022). Bobrek iskemi ve glomeriiler hasar, oksidan tiirler
araciligiyla ortaya ¢ikar; hemodiyaliz ise pro-inflamatuar etkisiyle eritrosit
olimiint tetikler. ROS, eritrosit membran stabilitesini bozarak mikrovezikiil
olusumu ve kaspaz aktivasyonunu tetikler; bu durum eriptozu artirarak renal
anemiyi kotiilestirir (Vodosek Hojs ve ark., 2020).

Ayrica, KBH de eritrositlerde ROS birikimi artarken, GSH seviyeleri aza-
lir; bu durum eriptozu daha da yiikseltir (Abed ve ark., 2014; Garcia ve ark.,
2008). Myssina ve ark., segici olmayan katyon kanallarinin inhibisyonunun
Ca?* aracili eriptozu azalttigini ve bunun, KBH’da eritropoietin replasman
tedavisinin eritropoezi desteklemenin yani sira erken eritrosit 6liimiinii 6nle-
yerek hiicre sagkalimini artirabilecegini gostermistir (Myssina ve ark., 2003).

6.6. Karaciger Yetmezligi ve Eriptoz

Karaciger yetmezliginde artan bilirubin, eritrositlerin eriptoz ile hiz-
landirilmis yikimini tetikleyerek anemiye yol agabilir. Konjuge bilirubin-
deki artis, eritrositlerde Ca** artigina neden olarak PSnin membran disina
taginmasini ve eritrositlerin dolasimdan erken temizlenmesini tetikler. Safra
kanal1 ligasyonu yapilan farelerde ii¢ hafta iginde eritrosit sayisi, hematok-
rit ve hemoglobin degerlerinde azalma meydana gelmis ve bu durum, erip-
totik eritrositlerin hizlanan eliminasyonu ile baglantili bulunmustur (Lang
ve ark., 2015b). Kolestatik karacigerde safra asitlerinin (glikokenodeoksikolat
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ve taurokenodeoksikolat) yiikselmesi hemolizi uyarir ve eritrositlerde Ca**
artisi ile seramid tiretimini artirarak PS disa tasinmasini saglar; bu meka-
nizma karaciger hastaliklarinda anemi ve eriptozu destekler (Lang ve ark.,
2016). Wilson hastaliginda, Cu?** birikimi ise eriptozu tetikler ve eritrosit ile
hepatositlerde seramid olusumunu artiran asit sfingomiyelinaz aktivitesini
yiikseltir, bu da anemi patofizyolojisinde etkili olur. Wilson hastaligi mode-
line sahip siganlarda asit sfingomiyelinazin farmakolojik veya genetik olarak
inhibe edilmesi eriptozu azaltir ve yasam siiresini uzatir; ayrica Cu®* iligkili
oksidanlar eritrosit sagkalimini diistirerek hiicresel hasara katkida bulunabi-
lir (Lang ve ark., 2007).

6.7. Kalp Yetmezligi ve Eriptoz

Kalp yetmezliginde sik rastlanan anemi, klinik sonuglar1 olumsuz etki-
leyebilir; bu durum inflamasyon, bobrek fonksiyon bozuklugu ve demir ek-
sikligi ile iligkilidir. Yapilan ¢alismalar, kalp yetmezlIigi ile iliskili aneminin
artan eriptoz ile baglantili oldugunu gostermektedir (Attanasio ve ark., 2015;
Uscinska ve ark., 2015; Von Haehling ve ark., 2011). Bu hastalarda PS eks-
presyonu yiikselmis, hiicre hacmi kii¢tilmiis ve ROS diizeyleri artmistir; bu
artislar, oksidatif stresin eriptotik hiicre oliimiinii destekleyici roliinii ortaya
koymaktadir (Attanasio ve ark. , 2015; Nagarajan ve ark., 2017; Uscinska ve
ark. , 2015; Von Haehling ve ark. , 2011).

6.8. Diabetes Mellitus ve Eriptoz

Diyabetli bireylerde, PS’ye maruz kalan eritrositlerin orani artmistir ve
bu durum glikoliz yan iiriinii olan metilglioksal ile iliskilidir (Lang ve Qad-
ri, 2012). Metilglioksal, glukoz tiiketimini, ATP ve GSH iiretimini azaltarak
hiicrenin antioksidan savunmasini zayiflatir, PSnin hiicre zarinin disina ta-
sinmasini artirir ve boylece diyabetik mikroanjiyopati ile anemiye katkida
bulunabilir (Nicolay ve ark. , 2006). Zay1f antioksidan savunma, kalp ve da-
mar sorunlarini tetikleyebilir. Yiiksek glukoz konsantrasyonu, eritrositlerde
hiicre i¢i Ca** diizeylerini artirarak katyon kanallarini aktive eder ve boylece
hiicrelerin yasam siiresini olumsuz yonde etkiler. Ayrica diyabette eritrosit is-
lev bozuklugu, Ca** artisina bagli olmayan mekanizmalar (kaspaz-3 aktivas-
yonu) ile de ortaya ¢ikabilir (Mohammedi ve ark., 2015; Soma ve Pretorius,
2015).

6.8. Sepsis ve Eriptoz

Sepsis, enfeksiyona kars1 asir1 inflamatuar yanitin tetikledigi ¢oklu or-
gan hasarina yol acgabilen, potansiyel olarak yasami tehdit eden bir durum-
dur. Siddetli sepsis hastalarinda anemi de siklikla goriilii ve artan eritrosit
6limi bu anemiden sorumlu olabilir (Aird, 2003; Kempe ve ark., 2007; Qadri
ve ark., 2016; Rossaint ve Zarbock, 2015). Sepsiste eriptoz, bakteriyel bilesen-
ler olan peptidoglikanlar, lipopeptitler, a-hemolizin, piyosiyanin ve listerioli-
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zin tarafindan tetiklenebilir (Foller ve ark., 2009a; Foller ve ark., 2007; Qadri
ve ark. , 2016; Velasquez ve ark., 2015; Wang ve ark., 2008). Artan eriptoz,
eritrositlerde seramid tiretimi ve sitozolik Ca** aktivitesindeki yiikselme ile
paralellik gosterir (Kempe ve ark. , 2007; Qadri ve ark. , 2016). Pseudomonas
aeruginosa viriilans faktorii piyosiyanin, eritrositlerde ROS birikimini arti-
rarak dolasimdaki eritrositlerin temizlenmesini hizlandirir (Qadri ve ark. ,
2016). Bakteriyel peptidoglikanlar ayrica eriptotik eritrositlerin yapismasini
CXCL16’ya bagimli olarak tegvik eder. Artan eriptoz, sepsis ile iliskili siddetli
bir mikrosirkiilasyon bozukluguna neden olabilir (Abed ve ark., 2013; Holt-
hoft ve ark., 2012).

6.9. Malignite ve Eriptoz

Anemi, malignitenin farkli evrelerinde sik karsilasilan bir durumdur ve
genellikle kan kaybi, eritropoietin iiretimi veya etkinliginin bozulmas: ile
temel besin 6gelerinin eksikligine bagl olarak ortaya ¢ikar (Gaspar ve ark.,
2015; Gilreath ve ark., 2014). Akciger kanseri hastalarinda anemi, eritrosit-
lerde sitozolik Ca*" aktivitesi, seramid olusumu, ROS tiretimi ve PS maru-
ziyetindeki artis ile paralellik gostermektedir ve tiimorle iliskili aneminin
patogenezi, sitostatik tedavilerin olumsuz etkileriyle karigabilir (Bissinger ve
ark., 2016; Lang ve ark., 2012a). In vitro ve in vivo ¢alismalar, paklitaksel, so-
rafenib, sunitinib, karmustin, estramustin, sisplatin, mitotan, mitoksantron,
treosiilfan, regorafenib, oksaliplatin, topotekan, lapatinib ve pazopanib gibi
kemoterapotik ajanlarin eriptoza neden olarak kanser hastalarinda anemiyi
siddetlendirebilecegini gostermistir (Arnold ve ark., 2014; Bissinger ve ark.,
2015; Fazio ve ark., 2015; Jacobi ve ark., 2014; Lang ve Qadri, 2012; Lupescu ve
ark., 2012; Pagano ve Faggio, 2015; Peter ve ark., 2015; Pretorius ve ark., 2016;
Signoretto ve ark., 2016; Zierle ve ark., 2016; Zierle ve ark., 2015).

6.10. Hemolitik Uremik Sendrom ve Eriptoz

Hemolitik tiremik sendrom (HUS), bakteriyel shiga toksini nedeniyle he-
molitik anemi, trombositopeni ve akut bobrek hasarina yol agabilir. Tamam-
layic1 faktor H eksikligi, HUS gelisiminde 6nemli bir mekanizma olarak 6ne
sirilmiistiir (Fakhouri ve ark., 2017). Faktor H eksikligi veya tamamlayici akti-
vasyonun in vitro kosullary, eritrositlerde PS maruziyetini, artmus sitozolik Ca**
aktivitesini, seramid olusumunu ve hiicre hacminde azalmay1 tetikler. HUS
hastalarinda eritrosit zar biitlinliigiiniin bozulmasi ve artmis eriptoz, eritrosit
fonksiyon bozuklugu ve anemiye katkida bulunabilir (Lang ve ark., 2006).

6.11. Parkinson Hastalig1 ve Eriptoz

Parkinson hastaliginda eriptoz, kalpainler ve seramid tiretimindeki modifi-
kasyonlarla yakindan iliskilidir. Kalpainler, Ca** bagimli sistein proteazlar olarak
aksonal dejenerasyon ve apoptoz basta olmak tizere gesitli hiicresel olaylarda rol
oynar (Diepenbroek ve ark., 2014; Funke ve ark., 2013; Pretorius ve ark., 2014;



Saglik Alaninda Uluslararas1 Akademik Arastirma ve Calismalar + 91

Samantaray ve ark., 2013). Parkinson hastalig1, nérotoksinler ve bozulmus Ca*
dengesi ile iliskilidir; bu durum sinaptik islevlerin bozulmasina, plastisitenin
azalmasina ve noronal dejenerasyona yol acar. Endoplazmik retikulum (ER) ve
mitokondri arasindaki Ca** baglantisi, noéronal hiicrelerin 6liim riskini yiikselte-
bilir (Arduino ve ark., 2009; Arshad ve ark., 2014; Mattson, 2007).

Eriptoz, Ca*" gegirgenliginin nitrik oksit (NO) ve eritropoietin tarafin-
dan baskilanmasiyla 6nlenebilir; ayrica NO, enzimlerin nitrozilasyonu ve
Ca*" kaynakli membran karigikligini inhibe ederek siirece katkida bulunur.
Eritropoez ve retikiilositoz ile yeterli denge saglanmazsa, eriptoz artabilir
(Foller ve ark. , 2010; Lang ve ark. , 2012b; Lang ve Qadri, 2012).

6.12. Alzheimer Hastalig1 ve Eriptoz

Alzheimer hastaligl, merkezi sinir sisteminde senil plak birikimi ile ka-
rakterizedir ve bu plaklarin ana bileseni olan amiloid B-peptidi (AB), 6zellikle
birikmis formda norotoksiktir ve néron 6liimii ile iliskilidir (Carelli-Alino-
vi ve Misiti, 2017). AP, eritrosit metabolizmasini etkileyerek eritrosit islev ve
biitiinligiinii bozabilir; bu durum damar anormalliklerine ve eriptozun arti-
sina yol agabilir. A, eritrosit membraninda fosfolipid doniisiimiinii ve sera-
mid tretimini tetikleyerek hiicre hacminde azalmaya ve PS ekspresyonunun
membran yiizeyine tasinmasina neden olur. Bu mekanizma, eritrositlerin
makrofajlar tarafindan fagosite edilmesini kolaylastirarak anemiye katkida
bulunabilir (Boas ve ark., 1998; Nicolay ve ark. , 2006). Artan eriptoz, do-
lasimdaki eritrositlerin temizlenmesini hizlandirirken, PS pozitif eritrositler
arter duvarindaki reseptorlere baglanarak mikrosirkiilasyonu bozabilir; bu
durum, Alzheimer hastaligina 6zgii vaskiiler sorunlarin gelisimine katkida
bulunabilir (Nicolay ve ark. , 2006).

6.13. Yaslanma ve Eriptoz

Yasli bireylerde, membranlarinda PS eksprese eden eritrositlerin sayisi-
nin arttigi ve bu durumun artmis oksidatif stresle uyumlu oldugu bildiril-
migstir (Lupescu ve ark., 2015). Benzer sekilde, klotho eksikligi olan fareler-
de enerji eksikligi ve yiikselmis oksidatif stres nedeniyle eriptozun arttig ve
eritrositlerin yasam dongiisiiniin hizlandig1 gézlemlenmistir (Kempe ve ark.,
2009). Progeroid fare modellerinde ise mitokondriyal DNA (mtDNA) mutas-
yonlar1, demir yiiklenmesi ve oksidatif stres, eritrositlerin olgunlagsma sira-
sinda mitokondriyi atmasini engelleyerek erken hiicre 6liimiine yol agmuistir.
Bu bulgular, eriptozun yaslanmaya bagli anemi gelisiminde 6nemli bir rol
oynadigini desteklemektedir (Ahlqvist ve ark., 2015).

Sonug

Eriptoz eritrositlerin yasam dongiisiintin fizyolojik ve patofizyolojik
acidan kritik bir bileseni olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu diizenlenmis hiicre
oliimi bicimi, hem homeostazin korunmasinda hem de cesitli sistemik has-
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taliklarin patogenezinde belirleyici roller tistlenmektedir. Cekirdeksiz ve mi-
tokondrisiz bir hiicre olan eritrositlerin klasik apoptotik mekanizmalardan
bagimsiz olarak programlanmais hiicre 6liimii gergeklestirebilmesi, hematolo-
ji ve hiicre biyolojisi agisindan dikkate deger bir fenomendir. Giincel bulgu-
lar, eriptozun anemi, tromboz, mikrosirkiilasyon bozukluklari, kronik bob-
rek hastaligi, karaciger yetmezligi, kalp yetmezligi, diabetes mellitus, sepsis,
malignite, nérodejeneratif hastaliklar ve yaglanma siirecleriyle yakin iligkili
oldugunu gostermektedir. Bu baglamda, eriptozun tetikleyici ve baskilayici
mekanizmalarinin ayrintili bicimde anlasilmasi, klinik sonuglarin iyilesti-
rilmesi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Ozellikle farmakolojik diizeyde
eriptozun modiilasyonu, hematolojik bozukluklarin 6nlenmesi ve tedavisinde
yeni stratejik yaklagimlarin gelistirilmesine katkida bulunabilir. Dolayisiyla
eriptoz, yalnizca eritrosit biyolojisinin temel bir pargasi degil, ayn1 zamanda
translasyonel tip uygulamalar1 agisindan da 6nemli bir aragtirma alani olma-
ya devam edecektir.
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GIRIS$

Ogiin siklig1 bireylerin diyetsel alimini etkileyen énemli faktdrlerden
biridir. Krononiitrsiyon ve aralikli aglik ile ilgili arastirmalarin artmasi ile
birlikte 6giin zamani, 6giin sikligi, 6giin sayis1 gibi konularda bilimsel 6ne-
rilerde fikir ayriliklar1 ortaya ¢ikmistir. Krononiitrisyon, diyetle enerji ali-
minin dagilimi, yeme siiresi, 6giin sikligi, 6giin diizenliligi ve bu etkenlerin
metabolik saglik ile kronik hastalik riski i¢in 6nemini arastirir (Flanagan vd.,
2021; Veronda vd., 2020). Krononiitrsiyon besin tiiketme eyleminin zaman-
lama, diizenlilik ve siklik olmak tizere baslica {ig alt boyutunu kapsar. Ayrica
beslenmenin sirkadiyen ritim tizerindeki etkisini inceler (Arslan vd., 2020).
Bu bilgilerden de anlagildig: gibi 6giin siklig1 krononiitrisyonun énemli bir
bilesenidir.

Ogiin siklig1 konusunda bilimsel goriis birligi saglanamamasinin en
6nemli nedenlerinden biri 6giin i¢in genel kabul gérmiis bir tanimin ol-
mamasidir (Gregori vd., 2011). Besin aliminin 6giin olarak kabul edilecegi
miktar, siklik, icerik vb. konular i¢in farkli tanimlamalar yapilmistir (Kant
& Graubard, 2015; Murakami & Livingstone, 2015; Skoczek-Rubinska vd.,
2021). Bu tanimlamalara gore ayni yeme eylemi ana 6giin, ara 6giin, atigtirma
vb. gibi farkl: isimler ile nitelendirilmistir. Ayrica ilgili ¢aligmalarda yontem
farkliliklari, besin tiiketiminin farkli yontemler ile degerlendirilmesi de 6giin
siklig1 ile hastaliklar arasindaki iliskiyi degerlendirmekte zorluklar olustur-
maktadir (Kulovitz vd., 2014; Potter vd., 2018).

Metabolik agidan degerlendirildiginde 6giin sikligindaki degisimlerin
en 6nemli etkisinin postprandiyal glisemi {izerinde oldugu goriilmektedir
(Kanaley vd., 2014). Obezite ve bazi1 kronik hastaliklar (diyabet, kalp damar
hastaliklar1 vb.) i¢in 6giin sikliginin artmasini risk olarak bildiren arastir-
malarda bu konuya dikkat ¢ekilmistir. Tiiketilen her 6giiniin insiilin salini-
min1 uyardigl bu durumun da kronik hiperinsiilinemiye neden olabilecegi
belirtilmistir (Farshchi vd., 2005; Munsters & Saris, 2012; Sierra-Johnson vd.,
2008). Insiilin seviyesinin artmasi inflamasyon parametereleri ile serbest yag
asidi diizeyinin de artmasina neden olur. Bunun sonucunda insiilin direnci,
diyabet, abdominal adipozite, kronik inflamasyon ve kalp damar hastalikla-
rina yatkinlik artabilir (Kalupahana vd., 2012). Fiziksel inaktivite siireci hiz-
landirir ve hastalik seyrini agirlagtirabilir (Luna-Luna vd., 2015).

Ogiin sikhigindaki artisin metabolik kontrol iizerinde olumlu etkileri-
nin oldugunu bildiren arastirmalarda ise sik besin aliminin 6giinde tiiketilen
miktar1 azaltarak glisemik yiiki iyilestirdigi ve istah kontroliine yardimci
olabilecegi agiklanmistir. Bu durumun da hiperinsiilineminin aksine post
prandiyal insiilin seviyelerinde pikleri engelleyebilecegi ve insiilin seviyele-
rinin daha diisiik olabilecegi belirtilmistir (Heden vd., 2013; Olea Lopez &
Johnson, 2016; Stote vd., 2007).
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Bulasici olmayan kronik hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde beslen-
me 6nemli bir faktordiir. Bu hastaliklarin 6nlenmesi ile bireysel yasam kali-
tesinin arttirilmasinin yani sira iilkelerin saglik harcamalar: da azaltilabilir
(Deger., 2023). Bu boliimde diyetin 6nemli bir pargasi olan 6giin sikliginin
baz1 kronik hastaliklarin olusum riski, prognozu ile iligkisi ve bu hastalikla-
rin tedavisinde olasi katkilarinin incelenmesi amaglanmistur.

Ogiin Sikliginin Kronik Hastaliklar ile Iliskisi

Ogiin zamani ve sikliginin degigmesi sagligin korunmasi ile hastalik-
larin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in ilgi ¢eken bir konudur. Paoli ve arkadaslar:
(2019) konu ile ilgili derlemelerinde bu konuda epidemiyolojik ve deneysel
calismalar arasinda fikir ayriliklar: bulundugunu bildirmislerdir. Epidemi-
yolojik aragtirmalarda genel olarak artan 6giin sikliginin kronik hastalik ris-
kini azaltacag1 belirtilmis olmakla birlikte deneysel ¢aligmalarin metodolojik
farkliliklar: nedeniyle tutarsiz sonuglar bildirdigi goriilmektedir (Paoli vd.,
2019).

Ogiin Sikliginin Kardiyometabolik Faktorler ile liskisi

Ogiin siklig1 ile hastaliklar arasindaki iligkiyi inceleyen arastirmalarin
daha ¢ok kardiyometabolik risklere (kan basinci, kan lipid profili, glisemik
regiilasyon vb.) yogunlastig1 goriilmektedir (Abdollahi vd., 2021; Pot vd.,
2016; Smith vd., 2012; Sun vd., 2022).

Ogiin sikliginin artmasinin insiilin direnci, metabolik sendrom ve diger
kardiyometabolik risk parametreleri tizerinde olumlu etkilerin olabilecegi
bildirilmistir (Pot vd., 2016; Smith vd., 2012). Amerikan Kalp Dernegi, sag-
likl1 bir yasam tarzi ile kardiyometabolik risk etmenlerinin yonetimi i¢in ru-
tin olarak 6giin zamani ve sikligina dikkat edilen bir 6giin diizeninin 6nemli
oldugunu agiklamistir (St-Onge vd., 2017). Kardiyometabolik risk paramet-
releri tizerine 6giin sikligindaki degisimlerin etkisini inceleyen bir meta ana-
lizde diyetle alinan enerjinin kisitlanmasi ile birlikte 6giin sikliginin arttiril-
mast ve bu miidahalenin en az 12 hafta devam ettirilmesinin kalp saglig1 i¢in
olumlu etkilerinin olabilecegi bildirilmistir (Abdollahi vd., 2021).

Amerika’da yapilan bir ¢alismada >40 yas katilimcilar 15 yil siire ile ta-
kip edilmistir. Giin boyu sadece bir ana 6giin tiiketen bireylerde tiim neden-
lere bagli 6liim ve kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskinin arttig1 rapor edil-
mistir. Calismada ayrica kahvaltiy1 atlamanin KVH riskini, 6gle ya da aksam
6giiniin atlamanin ise tiim nedenlere bagli 6liim riskini artirdig: bildirilmis-
tir. Ana 6giinleri diizenli tiiketen katilimcilarda 4,5 saatten daha kisa aralik-
larla 6glin yapmanin da tiim nedenlere bagl 6liim riskini arttirabilecegi vur-
gulanmistir (Sun vd., 2022). Bagka bir ¢aligmada ise 2-3 6giin/giin seklinde
beslenerek 6giin sayisinin azaltilmasi ve diizenli agliklarin olusturulmasinin
otofajinin artmasi, inflamasyonun azalmasi, stres kontrolii, sirkadiyen ritmin
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iyilesmesi ve barsak mikrobiyatasinin diizenlenmesi gibi fizyolojik iyilesme-
ler saglayabilecegi belirtilmistir. Kahvaltinin diizenli olmasi ve diyetle enerji
aliminin gliniin erken saatlerine yogunlagmasinin bu etkileri artiracagi rapor
edilmistir (Paoli vd., 2019).

Farkli galismalarda kahvaltiy1 atlamanin glukoz ve lipid metabolizma-
sinda trigliserid, toplam kolesterol, LDL kolesterol artis1 ile HDL kolesterol
seviyesinde azalma, aglik glukozunun artis1 gibi bozulmalara neden olabi-
lecegi bildirilmistir (Bonnet vd., 2020; Chen vd., 2021; Monzani vd., 2019;
Sun vd., 2022). Farkli 6giinleri atlamanin metabolik etkilerini degerlendiren
calismalarda kahvaltiy1 atlamanin aksam 6giiniinii tiiketmemeye kiyasla kan
glukoz regiilasyonu, viicut agirlig1 kontroli ve kan lipit profilini daha fazla
olumsuz etkileyebilecegi belirtilmistir (Allison vd., 2021; Bo vd., 2015; Jaku-
bowicz vd., 2013; Nas vd., 2017). Bu ¢alismalarin aksine Min ve digerlerinin
(2011) arastirmasinda ise kahvalt1 yapmayan bireylerde serum trigliserit sevi-
yelerinin diizenli kahvalti tiikketenlere gore daha diisiik oldugu rapor edilmis-
tir (Min vd., 2011).

Metabolik senddrom ile 6giin siklig1 ve zamanlamasini konu alan bir
derlemede 6-86giin/giin beslenme ve giinliik enerjinin agirlikli olarak sabah
saatlerinde alinmasinin basta glisemik kontrol olmak tizere kardiyovaskiiler
parametreleri olumlu etkiledigi i¢in metabolik sendrom riskini azaltabile-
cegi bildirilmistir. Ayrica tek 6giin beslenme, 6giinlerin genel diizensizligi,
kahvaltiy1 atlama ve gece yeme metabolik sendrom riskini arttiran en 6nem-
li diyetsel faktorler olarak agiklanmigtir. Uzun siireli aghigin ise metabolik
sendrom riskine etkisinin net olmadig1 vurgulanmistir (Alkhulaifi & Dar-
koh, 2022). Bipolar bozukluk tanili bireylerin katildig1 bir ¢alismada ise 6giin
say1st ve metabolik sendrom bilesenleri arasinda anlamli bir iligski olmadig1
rapor edilmistir (Soreca vd., 2016).

Quadra ve digerleri (2022) ¢aligmalarinda kardiyometabolik risk belir-
teglerinden biri olan hipertansiyon prevelansinin >4 6giin/giin seklinde bes-
lenme ile %16 azaldigini bildirmislerdir (Quadra vd., 2022). Artan 6giin sik-
liginin ( 23 6giin/giin titketmenin <2 6giin/giin beslenmeye gore) hipertan-
siyon riskini azalttigini belirten bagka arastirmalar da mevcuttur (Domingos
vd., 2016; Karatzi vd., 2016; S. Kim vd., 2014). Baz1 ¢aligmalarda ise kan basinci
ile 6giin siklig1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmemistir
(Palmer vd., 2009; Smith vd., 2012). Hgili mekanizma tam olarak netlesmemis
olsa da 6giin sikligindaki degisimlerin kan basincina etkisini Keller ve diger-
leri (2017) endotelyal disfonksiyon, sinir sistemindeki degisiklikler ve bobrek
fonksiyonundaki kayiplar ile basta insiilin ve leptin olmak iizere hormonal
dengelerin bozulmasi ile iligkili multifaktoriyel bir mekanizma ile agiklana-
bilecegini belirtmislerdir (Keller vd., 2017).
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Ogiin Sikliginin Glukoz Regiilasyonu ile iliskisi

Ogiin sikliginin kronik hastaliklar ve kardiyometabolik saglik ile ilig-
kisinin incelendigi ¢aligmalarda en sik degerlendirilen gostergelerden biri
de glukoz regiilasyonudur. Bozulmus glukoz toleransi olan ve erken evre Tip
2 Diyabetes Mellitus (T2DM) hastalarinin katilimi ile yapilan deneysel bir
calismada 3 6gilin/glin ve 6 6giin/giin izokalorik diyet modellerinin etkileri
incelenmistir. 24 hafta siire ile takip edilen katilimcilardan 6 6giin/giin besle-
nenlerde glisemik kontroliin iyilestigi ve istahin azaldig1 gozlenmistir. Diger
bulgular ile birlikte degerlendirildiginde ¢alismada sonug olarak prediyabet
tanili, enerji kisith diyetlere uyum saglamada zorlanan bireylerde sik 6giin
titketiminin klinik iyilesme, viicut agirligi kayb1 ve istah kontrolii igin etkili
bir yaklasim olabilecegi bildirilmistir (Papakonstantinou vd., 2018).

Saglikli viicut agirlig1 ve bilesimine sahip erkeklerin katildig1 baska
bir miidahale ¢alismasinda uzun araliklar ile beslenmenin (36giin/giin ve
146giin/giin) post prondiyal glukoz diizeyinde daha fazla artisa neden oldugu
ancak bu artiglarin yag oksidasyonunu etkilemedigi bildirilmistir. Calismada
ayrica azalan 6giin sayisinin istah kontroliinii ile dinlenme enerji harcama-
sin1 arttirdigy; bu durumun viicut agirligi yonetimi i¢in 6nemli oldugu belir-
tilmistir. Bu ¢alismanin saglikli bireylerin katilimi ile yapilmis kisa siireli bir
deneysel ¢aligma olmasi en 6nemli kisitlilik olarak raporlanmis ve sonuglarin
uzun vadeli uygulamalarda gegerli olmama ihtimali vurgulanmigtir (Muns-
ters & Saris, 2012).

Agirlik kaybr amaciyla 6giin atlayan 2288 kisinin 23 yil boyunca takip
edildigi bir caligmada 6giin atlayan bireylerde diizenli 6giin tiiketenlere gore
diyabet tanist alma oraninin %125 arttig1 rapor edilmistir. Ancak ¢aligmaya
baslangi¢ beden kiitle indeksine gore diizeltme yapildiginda diyabet riski ile
ogiin sikligr iligkisi anlamli bulunmamistir. Calisma bulgularindan elde edi-
len sonuglara gore 6zellikle kan basinci ve kolesterol seviyeleri yiiksek birey-
lerde agirlik kaybi amaciyla 6giin atlamanin diyabet tanisi i¢in degistirilebilir
bir risk faktorii olabilecegi belirtilmistir (Carew vd., 2021).

Kore’de orta yasli (40-69 yas) 5470 yetiskinin katildig1 ¢alismada 6giin
sikliginin artmasinin insiilin direnci insidansinin azalmasi ile iligkili oldugu
bulunmustur. Bu iliskinin erkeklerde, diyabeti olmayan bireylerde ve saglikli
viicut agirligina sahip olanlarda daha belirgin oldugu agiklanmigtir (Ryu vd.,
2025).

Artan 6giin sikliginin glukoz regiilasyonu tizerine etki mekanizmasi net
olarak bilinmemekle birlikte post prandiyal insiilin yaniti ile iliskili oldugu
ongoriillmektedir. Sik 6giin araliklar: ile daha kiiciik porsiyonlu yiyecekler
tiiketmek diyetle besin alim1 yiikiiniin giin i¢ine yayilmasini saglayarak post
prandiyal kan glukoz diizeyinin asir1 yiikselisini onler ve instilin salinimi-
n1 azaltir. Boylece tokluk hissi artar, serbest yag asidi olusum miktar: azalir.
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Sonug olarak hiperinsiilinemi 6nlenir ve inflamasyon diizeyi azalir (Papa-
konstantinou vd., 2016a). Insiilin seviyesinin artmasi oksidatif stresle birlikte
endotelyal disfonksiyonun artmasi, kan lipid profilinin bozulmas: basta ol-
mak tizere uzun vadede bunlar ile baglantili diger olumsuz durumlara neden
olabilir (Lautt, 2007). Farkli arastirmalarda 6giin sikliginin artmasinin (>3
6giin/glin) gastrik bosalma siiresini uzattigi, barsaktan tokluk hormonlari-
nin salinimini arttirdigy boylece glukoz ve insiilin diizeylerini iyilestirdigi
belirtilmistir (Capasso & Izzo, 2008; Hibi vd., 2019; Solomon vd., 2008).

Tiirkiye’de yayinlanmis diyabet tan1 ve tedavi kilavuzlarinda T2DM ta-
nil1 bireyler igin 6giin siklig1 konusunda farkli 6neriler sunulmustur. Tiirkiye
Diyabet Vakfi tarafindan hazirlanan kilavuzda sik araliklarla (2-3 ana 6giin,
2-4 ara 6giin) kiiglik porsiyonlarin tiiketimi dnerilmektedir (Tiirkiye Diyabet
Vakfi, 2019). Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneginin yayinladig:
kilavuzda ise 6giin sikliginin kisiye 6zgii olarak diyabet tipi, medikal teda-
vi (insiilin tipi, ilag miktar1 ve tiirii vb.), fiziksel aktivite diizeyi, mevcut du-
rumdaki kan glukoz seviyeleri ve yasam tarzi gibi bilesenler degerlendirilerek
belirlenmesi onerilmistir (Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi,
2020). Tirkiye Halk Saghigi Kurumu tarafindan yayinlanan klinik rehberde
ise ilgili faktorler hakkinda detayli bilgi verilerek 6giin sikliginin bireye 6zgii
olarak belirlenmesi 6nerilmistir. Rehbere gére T2DM tanili insiilin tedavisi
almayan kisilerin ana ve ara 6giinlerden olusan 4-6 6giin/giin besin tiiket-
mesi ve 6giin saatlerinin benzer olmasi tavsiye edilmistir. Kisa etkili insiilin
kullanan bireylerde {i¢ ana ile birlikte {i¢ ara 6giin tiiketilmesi onerilirken,
hizl1 etkili insiilin analogu ile tedavi edilen bireylerde {i¢ ana 6giiniin mut-
laka diizenli olarak tiiketilmesi ara 6giin sikliginin da kisinin mevcut yasam
tarzina gore diizenlenmesi 6nerilmistir (Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu, 2017).

Tip 1 diyabet (T1IDM) ileilgili yapilan ¢aligmalarda ise genel olarak kiigiik
porsiyonlar ile daha sik araliklar ile tiiketilen 6giinlerin glisemik kontroliin
saglanmasini kolaylastirdig: ve 6giin atlamanin riskli oldugu vurgulanmigtir
(@verby vd., 2008; Wisting vd., 2017). Tip 1 diyabet tanisi1 alan bireyler i¢cin
6giin diizeni konusunda 6nemli olan bir diger aligkanlik ise kahvalti tiiketimi
olmalidir. Kahvaltiy: atlayan bireylerde glisemik regiilasyonun diizenli kah-
valt: tiiketenlere gore daha koétii ve diizenlenmesinin zor oldugu bildirilmis-
tir (Ahola vd., 2019; Sierra-Johnson vd., 2008).

Glisemik regiilasyonun tedavi basarisi i¢in 6nemli oldugu hastaliklardan
biri de Polikistik Over Sendromu (PKOS)’dur. Degisen 6giin sikliginin PKOS
lizerine etkilerini arastirmay1 amaglayan bir ¢alismaya viicut agirlig1 normal
aralikta olan PKOS tanili kadinlar katilmistir. Calismada 6 6giin/giin sek-
linde beslenmenin 3 6giin/giin seklinde beslenmeye gore insiilin duyarliligi-
n1 iyilestirdigi ve istah1 azalttig bildirilmistir (Papakonstantinou vd., 2016).
Bagka bir ¢alismada ise PKOS’lu kadinlarin atistirma sayilarinin fazla oldugu
ve bu kadinlarda ana 6giinleri atlama aligkanliginin daha sik goériildiigi bil-
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dirilmistir. Caliymadan elde edilen bulgulara gore PKOS tanili kadinlarda
menstriial diizensizliklerin tek basina diyet kalitesi ve fiziksel aktivite diizeyi
ile iligkili olmadig1, ana 6giinleri atlama ve daha sik ara 6giin tiiketiminin de
etkili olabilecegi rapor edilmistir (Lagowska & Pieczynska, 2022).

Ogiin Sikliginin Diger Bazi Hastaliklar ile iliskisi

Ogiin sikligindaki degisimlerin bobrek sagligi, sindirim sistemi, ruh
sagligi ve diger bazi hastaliklar ile iligkili olabilecegini belirten ¢aligmalar
mevcuttur.

llgili ¢aligmalarda 6giin sikliginin azalmasinin kronik bébrek yetmez-
ligi (KBY) riskini arttirabilecegi bildirilmistir. Bu ¢alismalarin sayisinin az
olmas1 ve metodolojik kisitliliklarina ragmen 6giin sikligindaki azalma, 6zel-
likle kahvalti 6giiniinii atlama ve yatmadan 6nce ara 6giin tiiketiminin KBY
olusumuna neden olabilecek diyetsel aligkanliklar oldugu belirtilmistir (Kim
vd., 2020; Michishita vd., 2016a, 2016b). Ayrica diabetes mellitus, metabolik
sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar ve hipertansiyon gibi bulasici olmayan
kronik hastaliklarin prognozunun kotii oldugu durumlarin da KBY’ye ne-
den olabilecegi bilinmektedir. Bu hastaliklar ile ilgili yapilan arastirmalarin
bircogunda azalan 6giin sikliginin kronik hastaliklarin riskini arttirdig: bil-
dirilmistir. Bu nedenle 6giin sikligindaki azalma dolayli olarak KBY riskinin
artmasina neden olabilir (Costa vd., 2021).

Ogiin siklig1 ile bazi sindirim sistemi hastaliklarinin iligkisini incele-
yen arastirmalar da yapilmistir. Fonksiyonel dispepsi tedavisinde 6giin son-
rast sikayetleri azaltmak ve sindirimi kolaylastirmak i¢in kii¢tik porsiyonlu
6giinlerin sik tercih edilmesi 6nerilir (Pesce vd., 202). Baz1 ¢aligmalarda ana
6giinleri atlama, toplam 6giin sayisinin azalmasi, 6glin zamanlarinin degis-
ken olmas: gibi 6gtin diizensizliklerinin dispepsi ve fonksiyonel dispepsinin
neden oldugu yakinmalar1 (epigastrik agri,midede dolgunluk hissi, yanma
vb.) arttirdig belirtilmistir (Hassanzadeh vd., 2016; Pesce vd., 2020; Xu vd.,
2017). Tirkiye’de yapilan arastirmalarda ise 6giin diizensizligi ve fonksiyonel
dispepsi arasinda istatiksel anlamli bir iligki tespit edilmemistir (Colak vd.,
2022; Goktas vd., 2016).

Gastroozefageal reflii hastaliginin (GORH) tedavisinde de 6giin sikli-
gindaki degisimler etkili olabilir. Ge¢ aksam 6giinii, daha biiyiik porsiyonlu
ogiinler, hizli yemek yeme ile 6giin diizenindeki diizensizlikler GORH ile ilig-
kili diyetsel aligkanliklar olarak tanimlanmistir (Taraszewska, 2021). Gast-
roozefageal reflii hastaligi tanisi almis bireylere biiyiik porsiyonlu yiyecekle-
rin oldugu 6gtinler yerine kii¢ciik miktarlarda yiyeceklerin siklikla tiiketildigi
oglinler onerilmesine ragmen ilgili ¢calismalarin bircogunda 6giin siklig: ile
GORH arasinda istatiksel anlamli bir iliski bulunamamuistir (Jarosz & Taras-
zewska, 2014; Randhawa vd., 2015; Song vd., 2011). fran’da yapilan bir aras-
tirmada ise yalnizca kadinlarda GORH semptomlari ile 6giin siklig1 arasinda
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ters yonli anlamli bir iligki rapor edilmistir (Vakhshoori vd., 2018). Ayni l-
kede yapilan diger bir caligmada ise 6giin siklig1 ile Irritabl barsak sendromu
(IBS) arasinda anlamli bir iliski olmadig1 bildirilmistir. Ancak fazla kilolu/
obez bireyler ve kadinlarda artan 6giin sikliginin IBS riskini zayif olasilikla
da olsa azaltabilecegi bildirilmistir (Vakhshoori vd., 2021).

Ogiin diizensizliginin ruh saghigini etkileyebilecegini belirten ¢alismalar
da mevcuttur. Japonya'da erkek katilimcilarin agirlikli olarak yer aldig: bir
calismada 6giin diizensizligi olan ¢alisanlarda uyku ve mental saglik prob-
lemlerinin daha yaygin goriildiigii bulunmustur. Bu durumun 6giin diizen-
sizliginin neden oldugu dengesiz beslenme, sik sik kahvaltiy1 atlama, atistir-
ma stkliginin artmasi ve son 6giinden uykuya dalmaya kadar gegen siirenin
yetersizligi ile agiklanabilecegini belirtilmistir (Tahara vd., 2021). Kore’'de
yasli popiilasyon ile yapilan bir arastirmada ise 6giin atlama ile stres, dep-
resyon ve intihar egilimi arasinda anlmali iliskiler bulunmustur. Kahvaltiy:
atlayanlarda depresyon ve intihar egilimi sikliginin, aksam yemegini atla-
yanlarda ise intihar egiliminin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Kwak &
Kim, 2018). Her iki ¢aligmada da 6giin diizensizliginin kisilerin ruh saghigini
bozabilecek bir faktér olarak degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmaigtur.

Bazi ¢aligmalarda 6giin sikliginin degismesinin migrenin klinik seyrini
etkileyebilecegi bildirmistir. Migren tanili hastalarin katilimi ile yapilan bir
caligmada gece ara 6giiniinii diizenli tiiketmenin bas agris1 sikligini %40 ora-
ninda azaltabilecegi belirtilmistir. Caligmada ayrica aglik siiresinin uzamasi
ve 6giin atlamanin migren ataklar1 ve gerilim tipi bas agris1 sikligini arttira-
bilecegi de vurgulanmistir. Ancak bu iliskiyi kesinlestirmek i¢in daha genis
kapsamli aragtirmalarin yapilmasi gerektigi belirtilmistir (Turner vd., 2014).
Rockett ve digerlerinin (2012) arastirmasinda da 6giin atlamak ve aglik, di-
yetsel faktorler arasinda migren ataklarini en ¢ok tetikleyen durumlar olarak
aciklanmistir (Rockett vd., 2012).

Ogiin Sikliginin Gestasyon ile Iligkisi

Bazi galismalarda 6gtin sikliginin degismesinin gestasyon doneminde
yasanabilecek bazi olumsuzluklar ile iligkili olabilecegi rapor edilmistir.

Gebe adolesanlarda kalsiyum aliminda kahvalt1 yapma ve 6giin siklig1-
nin etkisini aragtiran bir calismada diizenli kahvalti titketiminin ve giinde en
az ti¢ 6glin beslenmenin kalsiyum alimini arttirdig1 bildirilmistir. Ancak kal-
siyum aliminin 6giin sikligindan bagimsiz olarak tiim katilimcilarda giinliik
gereksinmenin altinda oldugu i¢in diizenli kahvalt: yapmalari, yeme sikligini
arttirmalar ve kalsiyumundan zengin besinlere 6giinlerinde yer vermeleri-
nin onerilmesi gerektigi belirtilmistir (Pinho-Pompeu vd., 2020).

Maternal glukoz diizeyindeki degisimin preterm dogum riskini arttira-
bilecegi hipotezine dayanarak gebe kadinlarda 6giin sikligindaki farklilik-
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larin preterm dogum ile iliskisi arastirilmistir. Calismanin temel dayanag:
ogtin sikliginin degismesinin glukoz regiilasyonunu siklikla etkilemesidir.
Caligmaya katilan gebelerde kahvalti, 6gle yemegi, aksam yemegi ve ilave bir
ara O0giin titketmenin 3 ana 6giin ve 3 ara 6giin beslenmeye gore daha iyi bir
glisemik kontrol saglayarak preterm dogum riskini azalttig1 bildirilmistir.
Aksam saatlerinde besin aliminin artmasi da erken dogrum i¢in 6nemli bir
risk faktorii olarak agiklanmistir (Englund-Ogge vd., 2017).

Dogumdan 6nceki 6giin diizeninin dogum zamanina etkisini incelemek
i¢in yapilan 607 katilimcinin dahil oldugu bir ¢alismada dogumdan bir hafta
oncesinde ii¢ ana 6giinii diizenli tiiketen kadinlarda dogumun zamaninda
gerceklesme olasilig1 yiiksek bulunmustur. Giivenilirlik diizeyi yiiksek olma-
sa da ozellikle gebeligin son doneminde 6giin atlamanin erken dogum riskini
arttirabilecegi belirtilmistir (Nulty vd., 2022).

Gestasyonel diyabet tanili bireylerde 3 ana 6giin ve 3 ara 6giin seklin-
de toplam 6 6giin/giin olacak sekilde beslenmenin <2 6giin/giin tiiketmeye
kiyasla hedeflenen glukoz diizeylerini saglamak i¢in daha saglikli bir model
oldugu bildirilmistir (Morris vd., 2019).

Sonug ve Oneriler

Ogiin sikligy, bireylerin toplam besin alimini, diyet kalitesini, istah kont-
roliinii ve metabolik regiilasyonu etkiledigi igin diyetin 6nemli bir bilesenidir.
Ogiin sikliginin degismesinin bulasict olmayan kronik hastaliklarin énlen-
mesi ve tedavisinde de etkili olabilecegini belirten bir¢ok ¢aligma mevcuttur.
Ancak bu ¢alismalarda tercih edilen yontemlerin farkli olmasi, degerlendir-
me kriterlerinin benzer olmamasi ve ortak terminolojinin olusturulamamasi
gibi nedenlerle konu ile ilgili goriig birligi saglanamamstir. Ogiin sikliginin
kronik hastaliklar ile iligkisini agiklamak i¢in daha biiyiik katilimlar ile ortak
kabul gormiis yontemleri kullanarak daha fazla arastirma yapilmalidir. Sag-
lik profesyonelleri kronik hastalig1 olan bireylerin tibbi beslenme tedavisini
diizenlerken ayrintili degerlendirmeler ile 6giin siklig1 ve igerigini mutlaka
kisiye uygun olarak planlamalidir. Ogiin siklig1 ve diyetin tamaminda ya-
pilacak iyilestirmeler kronik hastalik yiikiinii hem bireysel hem de tilkelerin
saglik hizmetleri agsindan azaltabilir.
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GIRIS

Sa¢ beyazlamasi, yaslanmanin en belirgin fiziksel gostergelerinden biri
olup, bireylerin estetik goriiniimii ve psikososyal durumu tizerinde 6nemli
etkiler yaratmaktadir. Sa¢ renginin temel belirleyicisi olan melanin pigmen-
tinin tiretimindeki azalma, sac folikiillerinde bulunan melanositlerin ve me-
lanosit kok hiicrelerinin islev kayb1 sonucunda ortaya ¢ikar. Bu biyolojik sii-
reg, genetik, ¢cevresel, hormonal ve psikolojik bircok faktoriin etkilesimiyle
sekillenmektedir. Son yillarda yapilan arastirmalar, sa¢ beyazlamasinin yal-
nizca yasa bagli dogal bir olay olmadigini, ayn1 zamanda genetik yatkinlik,
oksidatif stres, psikolojik stres, hormonal degisiklikler ve beslenme gibi ¢ok
yonlii etkenlerin katkisi ile gelisen kompleks bir mekanizma oldugunu ortaya
koymustur (Plikus & ark., 2008; Wood & ark., 2009).

Sa¢ beyazlamasi yalnizca biyolojik bir siireg olarak degil, ayn1 zamanda
bireylerin estetik algilarini ve kozmetik iiriin tercihlerine yonelik davranis-
larini da sekillendiren bir olgudur. Son yillarda sa¢ pigmentasyonunu koru-
maya veya geri kazandirmaya yonelik kozmetik iiriinlerin kullanimi artis
gostermistir. Ancak bu tiriinlerde yer alan kimyasal bilesenlerin uzun vadeli
etkileri, saglik iletisimi agisindan 6nemli bir tartisma alani olusturmustur.
Dogal ve organik icerikli kozmetik tirtinlerin tercih edilmesi yoniinde artan
toplumsal egilim, hem bireylerin saglik bilincinin hem de siirdiiriilebilir gii-
zellik anlayiginin giiglendigini gostermektedir (Yilmaz, 2025a; Yildirim Dal
& Yilmaz, 2025). Bu baglamda, sa¢ beyazlamasina yonelik kozmetik miida-
halelerin yalnizca estetik bir tercih degil, ayn1 zamanda saglik odakli bir far-
kindalik siireci olarak degerlendirilmesi gerekmektedir (Oguz & Ugar, 2022).

Genetik faktorler, sa¢ beyazlamasinin baglangi¢c zamani ve ilerleyis hizini
belirlemede kritik bir rol oynarken, melanosit kok hiicrelerinin titkenmesi ve
islevselliklerinin azalmasi pigment iiretimindeki diisiisiin biyolojik temeli-
ni olusturur. Ayrica, evresel faktorler ve yasam tarzina bagl stres, oksidatif
hasar mekanizmalariyla melanositlerin sagligini olumsuz etkileyerek sa¢ pig-
mentasyonunun kaybini hizlandirabilir (Arck & ark., 2006). Bunun yani sira,
hormonal degisikliklerin ve beslenme eksikliklerinin de sag¢ beyazlamasinda
onemli etkileri oldugu bilinmektedir.

Bu ¢alisma, sa¢ beyazlamasinin altinda yatan biyolojik ve ¢evresel faktor-
leri ayrintili sekilde inceleyerek, sa¢ pigmentasyonunun korunmasina yonelik
potansiyel miidahaleleri bilimsel bir perspektiften degerlendirmeyi amagla-
maktadir. Boylece, sa¢ beyazlamasinin mekanizmalarinin daha iyi anlagil-
mast ve etkili 6nleyici stratejilerin gelistirilmesi hedeflenmektedir.

Genetik Faktorlerin Sa¢ Beyazlamasina Etkisi

Sag beyazlamasi, sag folikiillerindeki melanositlerin melanin tiretme ka-
pasitesinin azalmasi sonucunda ortaya ¢ikan ve yaslanmanin en belirgin fizik-
sel belirtilerinden biri olan bir siiregtir. Bu biyolojik olayin gelisiminde genetik
faktorlerin 6nemli bir rolii bulunmaktadir (Tobin, 2005). Yapilan genetik ¢alis-
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malar, sa¢ beyazlamasina yatkinligin kalitsal oldugunu ve cesitli genetik varyas-
yonlarin bu siireci etkiledigini ortaya koymustur (Adhikari & ark., 2016).

Birgok arastirma, 6zellikle IRF4 (Interferon Regulatory Factor 4) geninin
sa¢ renginin ve beyazlamasinin belirlenmesinde kritik bir role sahip oldugunu
gostermistir (Adhikari & ark., 2016). IRF4, melanositlerin melanin iiretimini
diizenleyen 6nemli bir transkripsiyon faktoriidiir ve genetik varyantlar1 erken
sa¢ beyazlamasiyla iligkilendirilmistir. Benzer sekilde, FGF5 (Fibroblast Growth
Factor 5) ve KIF1A (Kinesin Family Member 1A) genleri de sa¢ biiyiime dongiisii
ve melanosit fonksiyonu {izerinde etkili genler arasinda yer almaktadir (Praeto-
rius & ark., 2013).

Ayrica, genetik hastaliklarla iliskili genler de sa¢ beyazlamasinda genetik
mekanizmalar: anlamada ipuglar1 sunmaktadir. Ornegin, PAX3 (Paired Box
Gene 3) genindeki mutasyonlar Waardenburg sendromu (isitme kayb1 ve pig-
ment bozukluklari ile karakterize edilen dogumsal bir genetik sendrom) ile ilig-
kilendirilmis ve bu sendrom erken sa¢ beyazlamasi ile karakterizedir (Read ve
Newton, 1997). Telomeraz genleri olan TERC (Telomerase RNA Component) ve
TERT’deki (Telomerase Reverse Transcriptase) mutasyonlarin, hiicresel yaglan-
ma siiregleri aracilifiyla erken sa¢ beyazlamasina katki sagladig: bilinmektedir
(Armanios & Blackburn, 2012).

Sonug olarak, sa¢ beyazlamasi genetik faktorlerin kompleks bir etkilesimi
sonucu gelisen bir fenomendir. Genetik yatkinlik, bireylerin sa¢ pigmentasyonu-
nun korunmasinda veya kaybinda belirleyici bir unsur olup, gevresel faktorler-
le birlikte siirecin hizini ve baslangi¢ yasini etkiler (Kim & Lee, 2019). Genetik
calismalar, sa¢ beyazlamasinin altinda yatan molekiiler mekanizmalarin agiga
¢ikarilmasi ve potansiyel tedavi yontemlerinin gelistirilmesi agisindan 6nemli
bir alan olmaya devam etmektedir.

Melanosit Kok Hiicrelerinin Sa¢ Beyazlamasina Etkisi

Sa¢ pigmentasyonunun devamliligi, sa¢ folikiillerinde bulunan melanosit
kok hiicrelerinin saglikli igleyisine baglidir. Melanositler, sag teline rengini veren
melanin pigmentini sentezleyen hiicrelerdir ve bu hiicrelerin yenilenmesi anajen
fazda MSC’lerin (Melanocyte Stem Cells) aktiflesmesiyle saglanir (Nishimura &
ark., 2005). Melanosit kok hiicrelerinin sayisinin azalmasi veya iglevlerinin bo-
zulmasi, sa¢ pigmentasyonunun kaybina ve dolayisiyla sag beyazlamasina yol
acan temel biyolojik mekanizmalardan biridir (Plikus & ark., 2008).

Nishimura ve arkadaslarinin (2005) yaptig1 fare modeli ¢alismasinda, mela-
nosit kok hiicrelerinin yaslanma, genetik faktorler ve ¢evresel stresler sonucunda
titkenerek sa¢ folikiiliindeki melanosit yenilenmesini engelledigi gosterilmistir.
Bu tiikenme, sagin pigment iiretme kapasitesinin azalmasina ve geri doniisii ol-
mayan beyazlamaya neden olmaktadir. Plikus ve arkadaslar1 (2008) da melanosit
kok hiicrelerinin oksidatif stres, hiicresel yaslanma ve stres kaynakli molekiiler
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hasarlarla karsilastiginda fonksiyonlarini kaybederek sa¢ pigmentasyonunun
azalmasini tetikledigini ortaya koymustur.

Ek olarak, Praetorius ve arkadaslar1 (2013) psikolojik stresin sempatik si-
nir sistemi araciligryla melanosit kok hiicrelerinin agir1 aktivasyonunu ve hizla
titkenmesini tetikledigini fare modellerinde gostermistir. Bu bulgu, melanosit
kok hiicrelerinin gevresel ve psikolojik faktorlerden dogrudan etkilendigini ve
sa¢ beyazlamasinin mekanizmasinda kritik bir rol oynadigini desteklemektedir.

Sonug olarak, melanosit kok hiicrelerinin saglikli bir sekilde korunmasi ve
islevlerinin stirdiiriilebilmesi, sa¢ pigmentasyonunun devamlilig1 icin esastir. Bu
hiicrelerin titkenmesi, sagin beyazlamasinda temel molekiiler ve hiicresel siiregle-
rin baginda gelmekte olup, yaslanma ve stres gibi faktorlerin etkisiyle hizlanabil-
mektedir. Bu nedenle, melanosit kok hiicrelerinin biyolojisi, sa¢ beyazlamasinin
onlenmesi veya geciktirilmesi i¢in potansiyel tedavi hedefleri olarak arastirilma-
ya devam etmektedir (Plikus & ark., 2008; Nishimura & ark., 2005).

Oksidatif Stresin Sa¢ Beyazlamasina Etkisi

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirleri ile viicudun antioksidan savunma me-
kanizmalar1 arasindaki dengenin bozulmasi sonucu hiicresel hasarin artmasidir
(Birben & ark., 2012). Sag folikiillerinde bulunan melanositler ve melanosit kok
hiicreleri, oksidatif stresin zararl etkilerine karsi olduk¢a hassastir. Bu hiicreler-
de meydana gelen oksidatif hasar, sa¢ pigmentasyonunun azalmasina ve sagin
beyazlamasina yol agar (Arck & ark., 2006).

Wood ve arkadaglarinin (2009) yaptig1 calismada, sag folikiillerinde hidro-
jen peroksit (H,O,) birikiminin arttig1 ve bunun melanin sentezini engelledigi
gosterilmistir. H,O,, melanositlerin fonksiyonlarini bozarak DNA hasarina, mi-
tokondriyal disfonksiyona ve hiicresel apoptoza neden olmaktadir. Bu durum,
melanosit kok hiicre havuzunun azalmasina ve pigment iiretiminin geri doniisii
olmayan sekilde diismesine yol agar. Ayrica yaslanma siireci ile birlikte H,O,'in
detoksifikasyonunu saglayan enzimlerin (katalaz gibi) aktivitesinde azalma
meydana gelmektedir; bu da oksidatif stresin sa¢ pigmentasyonu tizerindeki et-
kisini artirmaktadir (Wood & ark., 2009).

Arck ve arkadaslar1 (2006) oksidatif stresin sa¢ beyazlamasinda kritik bir
taktor oldugunu ve antioksidan savunma mekanizmalarinin giiglendirilmesinin
sa¢ pigmentasyonunu koruyabilecegini vurgulamistir. Tobin (2011) ise melano-
sit kok hiicrelerinin oksidatif hasar karsisinda daha savunmasiz oldugunu ve bu
hiicrelerde olusan DNA hasarinin pigment iiretim kapasitesinin azalmasina ne-
den oldugunu belirtmistir.

Sonug olarak, oksidatif stres sa¢ beyazlamasinin temel molekiiler meka-
nizmalarindan biridir ve bu siirecin anlasilmasi, yasa bagli pigment kaybinin
Onlenmesi i¢in 6nemli bir arastirma alani olusturmaktadir. Antioksidan tera-
piler ve oksidatif hasar1 azaltmaya yonelik yaklagimlar, sa¢ pigmentasyonunun
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korunmasinda ve sa¢ beyazlamasinin geciktirilmesinde potansiyel tedavi yon-
temleri olarak degerlendirilmektedir (Arck & ark., 2006; Tobin, 2011; Wood &
ark., 2009).

Psikolojik Stresin Sa¢ Beyazlamasina Etkisi

Psikolojik stres, viicudun homeostazini bozan ve gesitli biyolojik sistemler-
de degisikliklere yol agan onemli bir ¢evresel faktordiir (McEwen, 2007). Son
yillarda yapilan aragtirmalar, stresin sag folikiillerinde bulunan melanosit kok
hiicrelerinin islevini olumsuz etkileyerek sa¢ pigmentasyonunun azalmasina ve
beyazlamaya yol agabilecegini gostermistir (Zhang & ark., 2020).

Zhang ve arkadaslarinin (2020) Nature dergisinde yayimlanan ¢aligmasin-
da, fare modellerinde psikolojik stresin sempatik sinir sistemini asir1 uyararak
noradrenalin salgisinin artmasina neden oldugu ve bunun melanosit kok hiic-
relerinin hizla tiitkenmesini tetikledigi bulunmustur. Bu hizli titkenme, sa¢ pig-
mentinin geri doniisii olmayan bir sekilde kaybina yol agar ve beyazlamay: hiz-
landirir. Arastirma, psikolojik stresin sadece gecici degil, ayni zamanda kalic1 sa¢
beyazlamasina da neden olabilecegini vurgulamaktadir.

Insanlarda yapilan ¢aligmalarda da benzer sonuglar elde edilmistir. Rosen-
berg ve arkadaslar1 (2021) stresli donemlerde sa¢ pigmentasyonunun azaldigini,
stres seviyesi diistiigiinde ise pigmentasyonun kismen geri kazanilabilecegini
gostermistir. Bu durum, stresin sag beyazlamasi iizerindeki etkisinin belirli 61-
ciide geri doniistimlii olabilecegine isaret etmektedir.

Psikolojik stres, oksidatif stres mekanizmalarini da tetikleyerek sa¢ folikiil-
lerinde serbest radikal birikimine ve hiicresel hasara yol agar. Bu da melanosit-
lerin ve melanosit kok hiicrelerinin pigment tiretme kapasitesini azaltir (Arck &
ark., 2006). Stresin neden oldugu bu biyolojik degisiklikler, sa¢ pigmentasyonu-
nun azalmasinin temel mekanizmalarindan biridir.

Sonug olarak, psikolojik stres sa¢ beyazlamasinda 6nemli bir tetikleyici fak-
tor olarak kabul edilmektedir. Stresin yonetilmesi ve psikososyal destek, sa¢ pig-
mentasyonunun korunmasi ve beyazlamanin geciktirilmesi agisindan potansiyel
onleyici stratejiler olarak degerlendirilmektedir (Rosenberg & ark., 2021).

Yaslanma Siirecinin Sa¢ Beyazlamasina Etkisi

Yaglanma, sag beyazlamasinin en temel ve yaygin nedenlerinden biridir. Bu
stireg, sa¢ folikiillerinde yer alan pigment iretici hiicreler olan melanositlerin
fonksiyon kaybina ve melanosit kok hiicrelerinin titkenmesine bagli olarak geli-
sir (Tobin, 2011). Sa¢ pigmentasyonu, melanositlerin tirettigi melanin adli pigment
sayesinde olusur; ancak yas ilerledikge bu hiicrelerin hem sayis1 azalmakta hem de
pigment iiretme kapasiteleri zayiflamaktadir (Nishimura, Granter & Fisher, 2005).

Yaslanmayla iliskili sa¢ beyazlamasi, melanosit kok hiicrelerinde meydana ge-
len hiicresel yaglanma, DNA hasari, mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres
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birikimi gibi biyolojik mekanizmalarla iliskilidir (Van Neste & Tobin, 2004). Ozel-
likle sa¢ biiyiimesinin aktif oldugu anajen fazinda, yeni melanositlerin melanosit
kok hiicrelerinden yeterli sekilde yenilenememesi, melanin iiretiminde azalmaya ve
dolayisiyla sag tellerinin beyazlamasina neden olmaktadir (Nishimura, 2011).

Nishimura ve arkadaglarinin (2005) yaptig1 dnemli bir ¢aligmada, yaslanma-
nin melanosit kok hiicre havuzunun zamanla bozulmasina yol agtig1 ve bu hiicre-
lerin diferansiyasyon, senesens ve apoptoz siiregleriyle tiikenmeye basladig1 gos-
terilmistir. Bu tiikenme geri doniisii olmayan bir bigimde gerceklestigi i¢cin yasa
bagli sa¢ beyazlamasi kalicidir.

Ayrica, yasla birlikte artan oksidatif stres de sa¢ beyazlamasinda 6nemli rol
oynar. Serbest radikallerin birikimi, melanositlerde DNA hasarina ve hiicresel
oliimiine neden olur (Wood & ark., 2009). Ozellikle hidrojen peroksit (H,O,) gibi
pro-oksidan maddelerin sag folikiiliinde birikmesi, melanin sentezini inhibe ede-
rek pigmentasyon kaybina yol a¢ar.

Sonug olarak, yaslanma, hem melanosit kok hiicrelerinde hem de melanin
sentez siirecinde meydana gelen degisiklikler nedeniyle sa¢ beyazlamasinin temel
belirleyicisi olarak kabul edilmektedir. Bu siirecin biyolojik temelleri, sa¢ pigmen-
tasyonunun yasa bagli olarak neden geri kazanilamadigini agiklamakta ve yaslan-
ma karsit1 miidahaleler i¢in bilimsel zemin olusturmaktadir.

Hormonal Degisikliklerin Sa¢ Beyazlamasina Etkisi

Hormonal degisiklikler, insan viicudunun bir¢ok fizyolojik siireci tizerinde
oldugu gibi sa¢ pigmentasyonunda da énemli rol oynamaktadir. Ozellikle tiroid
hormonlari, adrenal hormonlar ve melanosit-stimiile edici hormonlar (MSH) gibi
bazi endokrin faktorlerin sa¢ renginin korunmasiyla dogrudan iliskili oldugu ge-
sitli caligmalarda gosterilmistir (Slominski, Zmijewski & Paus, 2004).

Tiroid hormonlari, sag folikiillerinin biiytime dongiisiinii ve melanosit fonk-
siyonunu diizenleyici etkileriyle bilinmektedir. Hipotiroidizm veya hipertiroi-
dizm durumlarinda sa¢ dokiilmesinin yani sira pigment kaybi da sik goriiliir. Bu
hormonal dengesizlikler, melanosit aktivitesini azaltarak saglarin erken yasta be-
yazlamasina neden olabilir (Kumar, Shamim & Nagaraju, 2018). Ozellikle tiroid
disfonksiyonuna bagli melanin sentezinde azalma, sa¢ pigmentasyonunun siirdi-
riilebilirligini bozar.

Bununla birlikte, melanosit-stimiile edici hormon (a-MSH), hipofiz bezinden sa-
linan bir hormondur ve melanositlerde melanin tiretimini artiric1 etki gosterir. a-MSH
diizeylerindeki azalma, sa¢ pigmentasyonunun azalmasina katki saglayabilir. Slomins-
ki ve arkadaglar1 (2004), sag folikiillerinde bulunan endokrin benzeri sistemlerin, me-
lanosit fonksiyonlarini hormonlar araciligiyla dogrudan etkiledigini vurgulamistir.

Ayrica, menopoz sonrast donemde kadinlarda Ostrojen diizeylerindeki dii-
siisiin, sagin yapisinda ve renginde degisikliklere yol agti1 gézlenmistir. Ostro-
jenin melanosit tizerindeki antioksidan etkilerinin azalmasi, melanin tiretimini
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olumsuz yonde etkileyebilir (Kang & ark., 2021). Hormonal degisikliklerin sa¢ pig-
mentasyonuna olan etkileri yalnizca endokrin bezler ile sinirli kalmamakta, ayni
zamanda bu hormonlarin hiicresel stres yanitlarini ve oksidatif dengeyi diizenleme
rolleri iizerinden de sa¢ beyazlamasini etkiledigi diisiiniilmektedir. Ozellikle stres
hormonlar: olan kortizol ve adrenalin, dolayli yollarla melanosit kok hiicrelerinin
titkenmesini hizlandirabilir (Zhang &ark., 2020).

Sonug olarak, hormonal dengenin bozulmas: sa¢ pigmentasyonu iizerinde
hem dogrudan hem dolayli etkiler olusturmakta ve bu durum sa¢ beyazlamasinin
endokrinolojik boyutunu ortaya koymaktadir. Bu baglamda, hormonal faktorlerin
degerlendirilmesi, sa¢ beyazlamasinin nedenlerini anlamada 6énemli bir baslik ola-
rak ele alinmalidir.

Cevresel Faktorlerin Sa¢ Beyazlamasina Etkisi

Sa¢ beyazlamasi, yalnizca genetik ve yaslanma siiregleriyle sinirli olmayan,
ayni zamanda cevresel faktorlerle de sekillenen kompleks bir biyolojik olaydir. Ult-
raviyole (UV) radyasyonu, hava kirliligi, kimyasallara maruz kalma ve beslenme
aligkanliklari, sag folikiillerinde melanositlerin fonksiyonlarini olumsuz yonde et-
kileyerek melanin tiretiminin azalmasina neden olabilir (Trueb, 2003).

UV radyasyonu, sa¢ derisinde ve sa¢ folikiiliindeki melanositleri oksidatif stre-
se maruz birakarak melanin sentezini inhibe eder. Yitksek miktarda UV maruzi-
yeti, serbest radikal tiretimini artirir, bu da DNA hasar1 ve melanosit apoptozisiyle
sonuclanabilir (Pillai & ark., 2005). UVB 1sinlarinin melanosit kok hiicrelerine za-
rar verdigi ve bu hasarin sa¢ pigmentasyonunu bozdugu gosterilmistir.

Hava kirliligi, ozon ve agir metallerin sag folikiilleri iizerinde toksik etkileri
oldugu bilinmektedir. Hava kirliligine bagli olarak folikiiler mikrocevrede oksida-
tif stresin artmasi, melanositlerin yapisal biitiinligiinii zayiflatmakta ve melanin
tiretimini azaltmaktadir (Bahta & ark., 2008). Ayrica, sigara kullanimi gibi birey-
sel gevresel aligkanliklar da sa¢ beyazlamasiyla iligkilendirilmistir. (Zayed & ark.,
2013). Bu etki, sa¢ koklerinde serbest radikal iretiminin artmasina ve pigment hiic-
relerinin erken yasta titkenmesine neden olmaktadir.

Kimyasallara maruz kalma, 6zellikle sag¢ boyalari, deterjanlar ve bazi kozme-
tik dGrtinlerdeki toksik maddeler, sagli deride inflamasyon ve oksidatif stres olus-
turarak melanosit fonksiyonunu bozar. Bu iiriinlerde bulunan hidrojen peroksit
gibi ajanlar, melanin sentezine dogrudan miidahale edebilir (Wood & ark., 2009).
Giintimiizde sa¢ beyazlamasini 6nleme veya azaltma amaciyla kullanilan kozmetik
triinlerin iceriginde yer alan kimyasal bilesenler, uzun vadede sagli deride oksida-
tif stresin artmasina ve melanosit fonksiyonlarinin zayiflamasina neden olabilmek-
tedir. Bu nedenle, son yillarda dogal ve organik kozmetik iiriinlere yonelim dikkat
gekici bigimde artmustir. Bitkisel kokenli antioksidan bilesenler (6rnegin yesil cay
polifenolleri, argan yag, E vitamini, iziim ¢ekirdegi ekstresi ve aloe vera) mela-
nositleri serbest radikal hasarina kars1 koruyarak melanin sentezinin devamliligi-
n1 destekleyebilir (Yilmaz, 2025b). Ayrica, dogal igerikli iiriinlerin tercih edilmesi
yalnizca estetik kaygilardan degil, ayn1 zamanda saglik bilinci ve stirdiiriilebilir



128 + Tugee YILDIRIM DAL

giizellik anlayisinin giiclenmesinden kaynaklanmaktadir. Bu yoniiyle, sa¢ beyazla-
mastyla miicadelede dogal ve organik kozmetik iiriinlerin kullanimi, hem bireysel
saglik hem de cevresel farkindalik agisindan 6nem tasimaktadir (Yilmaz & Yildi-
rim Dal, 2025).

Son olarak, beslenme yetersizlikleri, 6zellikle vitamin B12, folik asit, ¢inko
ve bakir eksiklikleri, sa¢ pigmentasyonunda bozulmalara neden olabilir. Bu mik-
robesinler melanin sentezi ve DNA tamiri gibi siireglerde rol oynar. Eksiklikleri
ise pigment hiicrelerinin erken fonksiyon kaybina neden olabilir (Fatemi Naieni &
ark., 2012). Tiim bu bulgular, ¢evresel faktorlerin sa¢ pigmentasyonu iizerinde ciddi
etkiler yaratabilecegini ve bu etkilerin, 6zellikle oksidatif stres yoluyla melanosit
fonksiyonlarini bozdugunu gostermektedir.

Beslenme ve Vitamin Eksikliklerinin Sa¢ Beyazlamasina Etkisi

Sa¢ pigmentasyonu, basta melanin iiretimi olmak iizere birgok biyokimyasal sii-
recin sonucudur. Bu siireglerde gorev alan vitamin ve minerallerin yetersizligi, sagin
erken beyazlamasinda onemli bir role sahiptir. Beslenme, sa¢ sagliginin temel yap1
taslarindan biridir ve belirli mikrobesin eksiklikleri, melanosit fonksiyonu ve me-
lanin biyosentezinde aksakliklara yol agarak pigmentasyon kaybini hizlandirabilir.

Vitamin B12 eksikligi, en sik raporlanan nedenlerden biridir. Vitamin B12, DNA
sentezi ve metilasyon siireglerinde rol oynar ve melanositlerin saglikli sekilde ¢ogal-
mast i¢in gereklidir. Yapilan klinik arastirmalarda, erken sag beyazlamasi olan birey-
lerde B12 diizeylerinin anlamli sekilde diisiik oldugu saptanmistir (Fatemi Naieni &
ark., 2012; Bhat & ark., 2013). Ayrica B12 eksikligine bagli aneminin, oksijen tasini-
muin1 azaltarak sag folikiil hiicrelerini etkileyebilecegi diisiiniilmektedir.

Folat ve demir eksiklikleri de sa¢ pigmentasyonu iizerinde belirgin etkilere
sahiptir. Folik asit, DNA sentezi ve onarimi i¢in elzemdir. Eksikliginde melano-
sitlerin boliinmesi ve fonksiyonlarinda azalma meydana gelir. Demir ise, tirozinaz
enziminin aktivitesinde rol oynar ve bu enzim melanin sentezinde anahtar gorev-
dedir (Singh & ark., 2021).

Bakir eksikligi, tirozinaz enziminin kofaktorii olmasi nedeniyle melanin iire-
timini dogrudan etkiler. Bakir seviyelerinin diisiik oldugu bireylerde, tirozinaz ak-
tivitesinin azalmasiyla birlikte melanin iiretimi de diiser ve bu durum sagin erken
beyazlamasina yol agabilir (Bhat & ark., 2013).

Cinko, sag gelisimi ve melanosit islevi tizerinde kritik bir rol oynar. Antioksi-
dan o6zellikleriyle birlikte serbest radikallerin zararlarini azaltir. Cinko eksikligi,
melanositlerin oksidatif strese karsi savunmasiz hale gelmesine neden olarak pig-
ment kaybina katkida bulunur (Fatemi Naieni & ark., 2012).

Bu bulgular, sa¢ pigmentasyonunun korunmasinda yeterli ve dengeli beslen-
menin 6nemini vurgulamakta; 6zellikle B12, folik asit, ¢inko, bakir ve demir gibi
mikrobesinlerin eksikliginin erken sa¢ beyazlamasinda belirleyici faktorler oldu-
gunu ortaya koymaktadir.
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SONUC

Sa¢ beyazlamasi, genetik, biyolojik, ¢evresel ve psikolojik faktorlerin etki-
lesimiyle sekillenen karmasik bir biyolojik siirectir. Bu ¢alismada ele alinan bul-
gular, sa¢ pigmentasyonunun korunmasinda genetik faktorlerin belirleyici bir rol
oynadigini gostermektedir. Ailede erken sa¢ beyazlamasi dykiisiiniin bulunmasi,
bireyde sa¢ pigmentasyonunun erken kaybr riskini artirmaktadir. Melanosit kok
hiicrelerinin yaglanma, oksidatif stres ve psikolojik stres gibi faktorlere bagli olarak
islevselliginin azalmas, sag folikiillerindeki melanin @iretiminin azalmasinin temel
mekanizmasini olusturmaktadir. Bu baglamda, melanosit kok hiicre havuzunun
titkenmesi, geri doniisii olmayan pigment kaybinin baslica nedenlerinden biridir.

Oksidatif stresin, sa¢ beyazlamasinda énemli bir patofizyolojik mekanizma
oldugu ve reaktif oksijen tiirlerinin melanositlerde DNA hasari, mitokondriyal
disfonksiyon ve apoptoza yol agarak pigment iiretimini engelledigi saptanmuigtur.
Hidrojen peroksit birikimi ve antioksidan enzimlerin azalisi, bu siireci hizlan-
dirmakta ve sa¢ pigmentasyonunun kaybini tetiklemektedir. Ayrica psikolojik
stresin, sempatik sinir sisteminin agir1 aktivasyonu yoluyla melanosit kok hiicre-
lerinin titkenmesine neden oldugu ve bu etkinin kismen geri doniistimlii olabile-
cegi bulgularla desteklenmistir. Yaslanmanin etkisiyle birlikte melanositlerin ve
kok hiicrelerin fonksiyonel kapasitesinin azalmasi ve hormonal degisikliklerin
pigmentasyon {izerindeki olumsuz etkileri, sa¢ beyazlamasini hizlandiran diger
faktorler olarak 6ne cikmaktadir.

Bununla birlikte, ¢evresel faktorler, 6zellikle UV 1sinlari, kimyasal maruzi-
yetler ve sigara kullanimi, sag folikiillerinde oksidatif hasar1 artirarak melanosit
islevini olumsuz yonde etkilemektedir. Beslenme ve vitamin eksiklikleri, 6zellik-
le B12 vitamini, demir ve bakir gibi elementlerin yetersizligi, sa¢ pigmentasyonu-
nun korunmasinda dnemli bir rol oynamaktadir ve bu eksiklikler sa¢ beyazlama-
sinin erken baglamasinda katkida bulunabilir.

Bu ¢ok faktorlii etkilesimler, sag beyazlamasinin dnlenmesi ve geciktirilmesi
i¢in gelistirilecek tedavi ve koruyucu stratejilerin multidisipliner bir yaklagim1
zorunlu kildigini gostermektedir. Gelecekte yapilacak ¢aligmalarin, sa¢ pigmen-
tasyonunun molekiiler mekanizmalarini daha ayrintili inceleyerek, melanosit
kok hiicrelerinin korunmasi ve oksidatif stresin yonetilmesi {izerine yogunlagma-
s1 bitylik 6nem tagimaktadir. Ayrica, psikolojik stresin kontrol altina alinmasi ve
stres yonetimi uygulamalarinin sag saglig1 tizerindeki olumlu etkilerinin klinik
arastirmalarla desteklenmesi, biitiinciil bir sa¢ beyazlama 6nleyici yaklagimin ge-
listirilmesinde kilit rol oynayacaktir.

Sonug olarak, sa¢ beyazlamasi yalnizca estetik bir sorun degil, ayni zamanda
genetik, fizyolojik ve ¢evresel faktorlerin bir araya geldigi karmasik bir biyolo-
jik olaydir. Bu nedenle, sa¢ pigmentasyonunu koruma ve beyazlamayi geciktirme
hedefi, ¢cok boyutlu ve kisiye 6zgii tedavi protokollerinin gelistirilmesini gerek-
tirmektedir.
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1.Atiklar ve Onemi

Kiiresel Gayrisafi Yurt I¢i Hasila’daki artisla birlikte atik iiretimi de cid-
di bir cevresel sorun haline gelmistir (Karmakar vd., 2024a; 2024b). Ozellikle
kullanilmayan ve atik hale gelen malzemelerin degerlendirilmesi, yalnizca
stirdiiriilebilir kalkinmay1 desteklemekle kalmayip ayni zamanda kaynak
kitlig1 ve gevresel bozulma gibi sorunlarin azaltilmasina da katki saglamak-
tadir (Karmakar vd., 2024c; Roychowdhury vd., 2011). Gida tabanl atiklar,
giinimiizde ekonomik, ¢evresel ve sosyal boyutlariyla 6ne ¢ikan kiiresel bir
problem haline gelmistir (Pimentel vd., 2022; Quested vd., 2013; Buzby ve
Hyman, 2012). Diinya Saglik Orgiitii’niin verilerine gore, her y1l yaklasik 1,3
milyar ton gida kaybi veya israfi yasganmakta ve bu durum kaynak kullani-
myi, biyolojik cesitlilik ve iklim degisikligi tizerinde olumsuz etkiler yarat-
maktadir (FAO, 2019). Bu olumsuz tabloya ragmen, gida atiklarinin igerdigi
polifenoller, flavonoidler, vitaminler gibi biyoaktif bilesiklerin geri kazanimu,
stirdiiriilebilir kaynak yonetimi agisindan 6nemli firsatlar sunmaktadir (He
vd., 2023; Esteban-Lustres vd., 2022). Bu bilesiklerin nutrasétik, farmasétik ve
fonksiyonel gida iiretiminde kullanimi, gida ve ilag endiistrileri arasinda giig-
lii bir sinerji yaratmaktadir (Rony vd., 2024; Afedzi vd., 2023; Juric¢ vd., 2023;
Mapstone vd., 2022). Gida sanayisinden kaynaklanan atiklarin degerlendiril-
mesi, yalnizca gevresel kaygilarin giderilmesine katki saglamakla kalmayip
ayn1 zamanda ekonomik deger iiretimi agisindan da kritik dneme sahiptir
(Hadj Saadoun vd., 2021). Ozellikle Siirdiiriilebilir Kalkinma Amaglarrnin
12.3 hedefi dogrultusunda, 2030 yilina kadar gida israfinin yariya indirilme-
si hedeflenmektedir (FAO, 2019). Bu gercevede, dongiisel ekonomi ve biyoe-
konomi kavramlari 15181nda, biyokiitlenin yeniden degerlendirilmesi ulusal
politikalarca desteklenmektedir (Avrupa Komisyonu, 2012). Bahge bitkileri
sektori ise yliksek biyokiitle {iretimi nedeniyle 6nemli bir atik kaynagi olup,
isleme stirecinde %60’a kadar atik ve yan iiriin iiretimine neden olmaktadir
(Hadj Saadoun vd., 2021; Gullén vd., 2020; Clementz vd., 2019; Sagar vd., 2018;
Barba vd., 2017). Dolayisiyla, atiklarin ¢evresel ve ekonomik degerinin fark
edilmesi, stirdiiriilebilir kalkinma igin stratejik bir gereklilik halini almigtur.

Fonksiyonel gidalar ya da igerikleri; yalnizca temel beslenme gereksi-
nimlerini kargilamakla kalmayip, ayni zamanda metabolik siirecler iizerinde
olumlu etkiler gosteren ve hastaliklardan korunmada 6nemli rol oynayan be-
sin 0geleri olarak tanimlanmaktadir (Dayisoylu vd., 2014). Saglik agisindan
faydali olan bu gidalar; biyoaktif peptitler, oligosakkaritler, organik asitler,
yiiksek biyoyararlanima sahip kalsiyum, konjuge linoleik asit gibi bilesenle-
rin yani sira, probiyotikler, prebiyotikler, flavonoidler ve karotenoidler gibi
biyolojik olarak etkili maddeleri de igerebilir (Cencic ve Chingwaru, 2010;
Roberfroid, 2000b). Fonksiyonel gidalar, giinlitk beslenme diizenine déhil
edilebildigi gibi; islenmemis, 6zel kullanim amaglarina yo6nelik olarak for-
miile edilmis ya da vitamin, mineral, yag asidi ve antioksidan gibi katki mad-
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deleriyle zenginlestirilmis tirtinler seklinde de sunulabilmektedir (Anonim,
2014; Krystallis vd., 2008).

Antosiyaninler kanser karsiti, antioksidan ve iltihap 6nleyici 6zellikleri-
ne sahip bir flavonoid grubudur. Bu bilesikler bitkilerde, sebzelerde ve mey-
velerde dogal olarak bulunan kirmizi, mavi veya mor renge neden olan suda
¢oziinen pigmentlerdir (Ghodrati Shahtouri vd., 2024). Antosiyaninler renge
ek olarak enzimler ve bakteriler tarafindan meydana getirilebilen bozulmay1
geciktirerek gidanin kalitesini artirabilir (de Moura vd., 2024).

Safran, kurutulmus stigmalardan gigek ve metabolitler i¢in yetistirilmis-
tir. Pikrokrosin, kaempferol, safranal, fenol, delfinidin, flavonoid ve krosetin
safrandaki birincil fitokimyasallardir ve iyi kalitede biyoaktivite ve antioksi-
dan potansiyele sahiptirler (Rahaman vd., 2021). Kimyasal analizden sonra
safran stigmalarinda yag, karbonhidratlar, mineraller, vitaminler ve antosi-
yaninler, karotenoidler, flavonoidler ve terpenler gibi diger ikincil metabo-
litler kesfedilmistir (Cardone vd., 2020). Stigma, antosiyaninler, pigmentler,
flavonoidler, ugucu hos kokulu esanslar ve vitaminler gibi biyoaktif element-
ler igerir (Ibtissam vd., 2019). Bir kimyasal calismaya gore safran stigmalarin-
da 150’den fazla ugucu ve ugucu olmayan kimyasal kesfedilmistir (Siddiqui
vd., 2018). Safranal, krosetin ve pikrokrosin esterleri safranda bulunan ii¢ ana
kimyasaldir. Karbonhidratlar, ham lif, proteinler, lipitler, antosiyaninler, mi-
neraller, karotenoidler, flavonoidler ve gesitli diger besinler de mevcuttur. Bu
biyoaktif bilesikler insan sagligina yardimcidir (Ibtissam vd., 2019).

2. Safran Cigegi ve Atiklar1

Safran (Crocus sativus L.), Iridaceae familyasindan ¢ok yillik bir bitki-
dir. Iran, Ispanya, Italya, Fas, Azerbaycan, Fransa, Yunanistan, Cin, Tiirki-
ye, Misir, Hindistan ve Meksika'da yaygin olarak yetistirilmektedir ( Moshe,
1999 ). Safran diinyadaki en pahali baharattir ve su anda baharat ve gida bo-
yasi olarak kullanilmasina ragmen, geleneksel tip safrani gesitli hastaliklarin
tedavisinde kullanmigtir. Safran, aralarinda sedatif, antispazmodik ve mide
uyarict aktivitelerin ( Sampathu, Shivashankar, Lewis ve Wood, 1984 ) yani
sira antitimor ( Abdullaev ve Espinosa-Aguirre, 2004 ;Nair vd, 1995 ; Nair
vd, 1991 ; Salomi vd, 1991 ), hipolipidemik ( Abe & Saito, 2000 ), antikonviil-
san ( Khosravan, 2002, Zargari, 1990 ), antioksidan (Karimi vd, 2010; Hosse-
inzadeh vd; 2009), anti-depresan ( Hosseinzadeh, Karimi ve Niapoor, 2003 )
ve anti-hiperglisemik 6zelliklere sahiptir (Kazeem ve Davies, 2016; Elgazar
ve ark., 2013; Mohajeri ve ark., 2009 ). Ttim bu 6zellikler bitkinin ticari olarak
degerli tek kismi olan stigmalara atfedilmistir. Bitkinin diger kistmlar1 veya
stigmalarin hasadi sirasinda olusan yan iirtinler (atik) ¢ok daha az ¢alisilmis-
tir ( Zheng, Li, Ma, Han ve Qin, 2011 ).
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Petaller

Stamenler

Stigma

Sekil 2.1 Safran Cigegi Kisimlar: (Cerdd-Bernad vd., 2023).

Cizelge 2.1 Safran cigeklerinin dondurularak kurutulmus her bir kisminin bilesimi
(100g/kcal) (Serrano Diez vd., 2013).

Malzeme Nem Kiil Proteinler | Lipitler Mevcut Sekerleri Enerji
karbonhidratlar | azaltmak

10,76 = 6,16 + 8,17 £ 2,22 + 40,3 £ 3122+

Tepeler 0,24c 0,05a 0,27a 0,29a 64,9 + 0,4e 1,8giin 2,2a
9,80 + 11,43 + 24,05 + 10,73 + 328,0 £

Stamenler |0,32b 0,56e 0,32f 0,38giin 33,8 +0,8a 4,3+ 1,3a 5,4b
9,86 + 8,33+ 11,75 + 3,51+ 3132+

Stiller 0,64b 0,07c,d  |0,37giin | 0,21b 58,6 + 1,2b 15,0 £0,9b |[1,2a
3,84+ 6,60 + 13,63 + 8,76 + 381,2

Damgalar |0,08a 0,66a,b | 1,12e 0,16¢ 62,0 + 0,3gilin 16,5+ 0,9b |3,1c
Biitiin 10,35+ [7,39+ 10,07 + 3,16 + 313,6 £

cigekler 0,56b,c 0,12b,c | 0,24c 0,49b 61,2 +0,2¢,d 33,0+ 09c |4,2a
Biyo- 10,78 + 8,52 9,50 + 2,82 + 41,5 + 303,1 £

kalintilar | 0,65¢ 1,18giin | 0,25b 0,78a,b 59,9 + 0,2b,c 1,7glin 7,0a

Bir siitundaki farkli harfler anlamli istatistiksel farki gostermektedir (p
<0.05)

a:Enerji proteinler ve yarayish karbonhidratlar i¢in 4kcal/g, lipitler i¢cin
9kcal/g kullanilmigtir.

1 kg stigma iiretmek i¢in 53 kg tepal, 9 kg stamen, 1 kg stil ve yaklasik
1500 kg yapragin da tretildiginin vurgulanmasi gerekir. Bu kalintilar genel-
likle atilir veya hayvan yemi olarak kullanilir (Naim vd., 2022). Ancak, yillar
gectikce dairesel ekonomi tasariminda potansiyel kullanimlar i¢in bityiik
ilgi ortaya cikt1. Ozellikle, tepaller flavonoidler (6rnegin kaempferol, narin-
genin, antosiyaninler) ve apokarotenoidler (safranal, pikrosin veya krosin-
ler) gibi degerli bilesiklerin geri kazanilmast i¢in biiyiik 6lgiide incelenmistir
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(Ruggieri vd., 2023; Hashemi vd., 2020; Ghorbandoust Goleroudbary ve Gho-
reish, 2016; Zeka vd., 2015). Daha siklikla, safran kalintilar1 yukarida belir-
tilen biyoaktifleri geri kazanmak ve zahmetli tek molekiilli saflastirmadan
kacinmak i¢in sulu veya hidro-alkollii 6ziitlerin hazirlanmasinda kullanilir.
Bu tir oziitler gesitli amaglar icin literatiirde yaygin olarak arastirilmistir;
antidepresan, anti-inflamatuar, antinosiseptif, antihipertansif, antikanser ve
antitiimor aktivitelerine sahiptirler (Fazeli Nasab, 2019).

Yapilan ¢aligmalarda, safran cigek yan iiriinlerinin, yiiksek antioksidan
aktiviteye sahip polifenoller, 6zellikle flavonoidler (antosiyaninler, flavonol-
ler) gibi bilesiklerin bir kaynag: olarak besinsel ve biyolojik diizeylerde po-
tansiyeli bildirilmistir. Besinsel bilesimleri arasinda karbonhidratlar (~%?70),
proteinler (~%38), lipitler (~%4), lif (~%27), makro ve mikro mineraller, ¢6zii-
niir sekerler ve C vitamini bulunur (Cerda-Bernad vd.,2022a; Cerda-Bernad
vd., 2022b; Serrano-Diaz vd., 2013). Bu nedenle, safran ¢icek yan iiriinlerinin,
yeni fonksiyonel gida {iriinlerinin iiretimi igin yiiksek katma degerli, stirdii-
riilebilir vegan igerikler olarak kullanimi yoluyla degerlendirilmesi, ¢cevresel
etkilerinin en aza indirilmesine yol agacak, safran endiistriyel sektdriiniin
stirdiriilebilirligini ve karliligini saglamanin yani sira, safran ¢iftgileri i¢in
yeni bir gelir kaynag1 olusturacak alternatif bir bitkisel kaynak gelistirecektir.

2.1. Stamenin Kimyasal ve Biyolojik Aktiviteleri

Safran ciceginin tepecikleri ve yapraklari, flavonol glikozitleri, flavonoid
glikozitler, krosin ve kaempferoliin yani sira antosiyaninler ve lutein diester
gibi diger bilesikleri de 6nemli miktarda igerir (Sun vd.,2020; Ahrazem vd.,
2018; Zeka vd., 2015; Tirillini vd.,2006; Hosseinzadeh ve Younesi., 2002), bu
da bunlarin fonksiyonel gidalarin ve kozmetik formiilasyonlarinin gelistiril-
mesi i¢in iyi biyoaktif bilesik kaynaklari ve gida ve biyomedikal uygulamalar
i¢cin dogal bir antosiyanin renk kaynagi olabilecegini diisiindiirmektedir (Ka-
kourivd., 2017; Abbasvali vd., 2016; Tuberoso vd., 2016).

Safran stamenleri, yiiksek kiil, protein, ¢oziiniir sekerler (Shadmehri
Ahmadi vd., 2019) ve doymamuis yag asitleri (Chichiricco vd., 2019) igerigiyle
karakterize edilir. Yapilan analizlere gore stamenlerin nem orani %9.80, kiil
orani %11.43, protein orani %24.45, lipit oran1 %10.73, karbonhidrat orani
%33.8 ve diyet lifi orani ise %32.3 olarak belirlenmistir (Jadouali vd., 2019).
Polifenoliklerin, polisakkaritlerin ve flavonoidlerin toplam miktarlari, tepal-
lere kiyasla stamenlerde daha diistiktiir (Mottaghipisheh, 2020; Sun vd.,2020).

Bugiine kadar safran stamenlerinin biyolojik aktivitesini ele alan birka¢
calisma yiritilmistiir. Menghini ve arkadaslari (2018), stamenlerin, in vitro
ve ex vivo farmakolojik inflamasyon ve oksidatif stres modelleri kullanilarak
degerlendirilen herhangi bir genotoksik veya sitotoksik etki olmadiginda ko-
ruyucu bir etki gosterdigini bulmuslardir.
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Montoro ve arkadaslar1 da (2012) stamenlerin iyi antioksidan ve anti-
mikrobiyal aktiviteler gosterdigini bildirmislerdir.

Crocus sativus L. bitkisinin Meghed (Iran) bolgesinde yetistirilen érnek-
lerinden elde edilen anter dokusunun (stamen) fenolik ve flavonoid bilesen
iceriklerini ve bu bilesenlerin antioksidan aktivitelerini incelemeyi amaglayan
bir galigmada etanol, metanol ve saf su kullanilarak yapilan ekstraksiyonlar
sonucunda en yiiksek toplam fenolik icerik (TPC: 7.29 mg GAE/g KM) ve top-
lam flavonoid igerik (TFC: 3.77 mg QE/g KM) etanol ekstraktinda elde edil-
mistir. Antioksidan aktivite, Serbest radikal giderme kapasitesi 6l¢iimii (renk
degisimiyle) (DPPH) ve Demir (Fe’* > Fe?*) indirgeme giicti 6l¢iimii (renk
artistyla) (FRAP) yontemleriyle degerlendirilmis; etanol ekstraktinda flavo-
noidlerin radikal siipiiriicii etkisi %88, askorbik asidin indirgeme giicii ise
%76.07 olarak ol¢iilmiistiir. RP-HPLC analizi sonucunda galik asit, siringik
asit ve vanilik asit baglica fenolik bilesikler olarak tespit edilirken; kuersetin,
pirogallol ve kaempferol ise en yiiksek oranda bulunan flavonoid bilesiklerdir.
Elde edilen veriler, safran ¢igeginin tarimsal atik olarak degerlendirilen an-
terlerinin (stamenlerinin), biyolojik agidan aktif bilesikler agisindan zengin
bir kaynak oldugunu ve gida, kozmetik ile farmasétik alanlarda islevsel katki
maddesi olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir (Mahood vd., 2023).

Safran ¢igegi atiklarinda antioksidan ve metal selatlama gibi bir dizi bi-
yolojik aktivite ve yiiksek kaliteli yan driinler bildirilmistir (Zeka vd.,
2015; Sani vd., 2013; Serrano-Diaz vd., 2013; Serrano-Diaz vd., 2012; Argento
vd., 2010; Termentzi ve Kokkalou, 2008). Bu ¢aligmalar, anterlerin protein ve
seker acisindan zengin ve lipit agisindan daha az oldugunu ve yararli mik-
ro elementler ve antioksidan bilesikler icerdigini ortaya koymaktadir. Ayrica
polenin mikro-makro elementlerinin analizi ve hem polenkit’te hem de anter
duvarinin i hiicre tabakasinda bulunan yag asidi i¢eriginin bir sonucu ola-
rak safran anterlerinin diyet 6zelliklerine de dikkat ¢ekmektedir (Chichiricco
vd., 2016).

Cizelge 2.2 Dondurularak kurutulmus safran parcalari ve ¢iceksel biyo-atiklarin 19-30 yas
arasi erkekler icin Beslenme Referans Alimlarmmin (DRA/100g) (Serrano-Diaz vd., 2013).
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a: Onerilen Besin Odenekleri (RDA’lar).b: Kabul Edilebilir Makrobesin
Dagilim Araligi (AMDR).c: Yeterli Alimlar (Als). d:DF, diyet lifi.

Safran gigeklerinden elde edilen farkli materyalleri yakin bilesim, mine-
raller, DF, sekerler, anyonlar ve organik asitler agisindan karakterize eden bir
calisma gerceklestirilmistir. Safranin biitiin ¢icekleri ve safran baharati iire-
timinden elde edilen biyolojik kalintilar diisiik enerji sagladig1, diisiik lipit ve
yiiksek karbonhidrat seviyeleri icerdigi; Ca, K, Mg, P ve Fe mineral igerikle-
rinin yiiksek oldugu bildirilmistir. Ercikler, en yiiksek kiil, protein, lipit, top-
lam ve ¢oziinmeyen DF icerigine sahip ¢icek kisimlaridir ve en diisiik mevcut
karbonhidrat ve toplam seker iceriklerine sahiptir. Cicek biyolojik kalintila-
rinin, erciklerin ve stigmalarin ¢6ziinmeyen/¢oziiniir DF orani, dengeli bir
DF kaynagi olarak uygun oldugu tespit edilmistir. Cigekler ve safran biyolojik
kalintilari, 6zellikle demir agisindan yiiksek mineral katkis1 gostermektedir.
Bu veriler, C. sativus ¢iceklerinin safran baharat1 iiretiminin 6tesinde olasi
kullanimlarini genisletmeye yardimci olabilecegini ortaya koymustur(Serra-
no-Diaz vd., 2013).

Yapilan bir ¢aligma, Iran’in Meshed bélgesinden elde edilen safran ku-
rutulmus anterlerinde (erkek organ) toplam flavonoid igerigi (TFC), TFC ve
antioksidan aktivitenin etanolik ekstraktlarda anlamli derecede daha yiik-
sek oldugunu ortaya koymustur. Etanol, en etkili ¢oziicli olurken, onu me-
tanol takip etmis; distile su ise en diisitk verimi saglamistir. Bu fitokimyasal
icerikler, DPPH radikal siipirme kapasitesi ve FRAP indirgeme giicii gibi
antioksidan aktivitelerle pozitif yonde iligskilendirilmistir. Kullanilan ¢o6zii-
cii tiriinden bagimsiz olarak, flavonoidlerin antioksidan aktivitesi askor-
bik asitten daha yiiksek bulunmustur. Etanolik anter ekstraktlarinda tespit
edilen en baskin fenolik bilesik gallik asit olup, bunu vanilik asit ve siringik
asit takip etmistir. Flavonoidler arasinda en yiiksek miktarda tespit edilen
bilesik kuersetin olmus, onu pirogalol ve kaempferol izlemistir. Bu ¢aligma,
genellikle safran baharati tiretiminde atik olarak goriilen ¢icek anterleri gibi
yiiksek kaliteli igeksel biyo-atiklarin siirdiiriilebilir bir sekilde degerlendiri-
lerek yiiksek verimli ve giiclii antioksidan bilesikler (fenolikler, flavonoidler)
iceren degerli tirtinlere doniistiirilmesinin miimkiin oldugunu gostermistir
(Mahood vd.,2023).
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Cizelge 2.3 C. sativus L. (safran) anterlerinden toplam fenolik (TPC) ve toplam
flavonoid icerigi (TFC) iizerine ekstraksiyon ¢Oziiciisiiniin etkisi (Mahood vd.,2023).

TPC (mg GAE g KAA) TFC (mg QE g KAA)
Etanol 7,29+ 0,01 a 3,77 0,07 a
Metanol 6,56 +0,01 b 2,60 +0,12b
Saf su 1,87 + 0,03 ¢ 1,10+ 0,12 ¢
p-degerleri 0,000 *** 0,000 ***

Ortalama degerler (n = 3) + standart sapma (SD) ile verilmistir. Ayni sii-
tun icinde farkli harfler, ¢oziiciiler arasinda anlamli farkliliklar: ifade eder
(Duncan testi, p < 0,05). *** p < 0,001

Mahood ve arkadaslar: tarafindan yapilan ¢alismadaki bulgularla tutarl
olarak, ilkbaharda toplanan safran (Horozic ve ark., 2019) ve C. sativus L.
uyanan kormlarinda (Esmaeili ve ark., 2011), Folin-Ciocalteu yontemi kulla-
nilarak yapilan ekstraksiyonlarda da etanoliin toplam fenoller agisindan en
uygun ¢oziicii oldugu bildirilmistir. Benzer sekilde, Rahaiee ve ark. (2015),
Jadouali ve ark. (2017) ve Yousuf ve ark. (2018), safran ¢igeginin farkli ki-
simlarindan (stil, petal, stamen, disicik) elde edilen 6ziitlerde toplam fenolik
icerigin hem nitel hem de nicel agidan en yiiksek diizeyde elde edilmesi agi-
sindan etanoliin metanol, su, etil asetat, dietil eter ve hekzan gibi diger ¢ozii-
ciilere kiyasla daha uygun oldugu belirtilmistir.

3. Stamenin Yenilik¢i Kullanim Alanlar:

Safran (Crocus sativus L.), diilnyanin en degerli baharatlarindan biri ola-
rak bilinirken, iiretim siirecinde ortaya ¢ikan stamen (erkek organ) gibi bitki-
sel yan tiriinler uzun yillar boyunca ¢ogunlukla atik olarak degerlendirilmis-
tir. Ancak son yillarda artan siirdiiriilebilirlik arayislar1 ve dongiisel ekonomi
yaklasimlar: dogrultusunda, bu atik kisimlarin potansiyel biyoaktif bilesikler
agisindan zengin oldugu kesfedilmis ve yenilik¢i kullanim alanlar: tizerine
caligmalar hiz kazanmistir.

Yapilan bir ¢alismada, safran ¢igeginin insan beslenmesinde ve sagli-
ginda terapotik potansiyele sahip degerli bir besin kaynagi oldugu vurgu-
lanmaktadir. Ozellikle stigmatik loblar1 alinmis safran gicekleri, iireticiler
tarafindan genellikle atik olarak degerlendirilse de bu kisimlarin degerlen-
dirilmesi 6nemli avantajlar sunmaktadir (Cornara ve ark., 2017). Safranin
anter ve polenlerinde, omega serisine ait bazi degerli yag asitleri bol miktarda
bulunmakta olup, bu yag asitleri ve tiirevleri antimikrobiyal, bagisiklik dii-
zenleyici, sinir sistemi destekleyici, yaslanma kargit1 ve antiinflamatuar gibi
cesitli biyolojik etkiler gosterebilmektedir. Bitkisel kokenli omega yag asitleri,
insan saglig1 acisindan giivenli bir kaynak olarak 6ne ¢ikarken; deniz tiriin-
lerinden elde edilen yaglar (6rnegin balik yagy), cevresel kirleticiler nedeniyle
teratojenik, mutajenik ve kanserojen riskler tasiyabilmekte ya da su tiriinleri
yetistiriciliginde kullanilan antibiyotikler nedeniyle saglik acisindan tehdit
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olusturabilmektedir (Abedi ve Sahari, 2014). Taze toplanan safran cicekle-
rinden stamenlerin (erkek organ) kolaylikla ayrilabilmesi, 6zellikle stigmatik
parcalarin ¢ikarilmasi sirasinda kontaminasyon riskinin en aza indirildigi
anlamina gelmektedir. Bu durum, safran polenlerinin gida olarak degerlen-
dirilmesini hem giivenli hem de pratik hale getirmektedir (Campos ve ark.,
2008). Ancak, safran bitkisinin agir metallerce kirlenmis topraklarda yetisti-
rilmesi durumunda bu maddeler 6zellikle stamen ve tepal (¢icek yapraklar)
gibi yapilarda birikebileceginden, yetistiricilik alanlarinin dikkatle se¢ilmesi
besin degeri ve tirtin kalitesi a¢isindan biiyiik 6nem tagimaktadir (Chichiric-
coO vd., 2019).

Asgarpanah ve arkadaglar: tarafindan yapilan bir ¢calismada, Crocus sa-
tivus L. (safran) ¢iceginin erkek organi (stamen) ve tag¢ yapraklarinin (petal)
gida kaynakli bakterilere karsi antibakteriyel etkisini degerlendirilmistir.
Stamenlerin metanol ekstrakti ve sulu alt fraksiyonu, 6zellikle Staphylococcus
aureus ve Bacillus cereusa kars yiliksek antibakteriyel aktivite gostermistir
(MIC: 62.5 mg/ml). Etil asetat alt fraksiyonu, Shigella dysenteriae’ye karsi en
etkili olmugs (MIC: 15.6 mg/ml). Genel olarak stamen fraksiyonlarinin anti-
bakteriyel etkisi, fenolik bilesik icerigiyle iliskilendirilmistir. Sulu fraksiyon
en yiiksek fenolik ve flavonoid icerige sahiptir. Sonuglar, stamenlerin potansi-
yel dogal antibakteriyel ajan olarak degerlendirilebilecegini ve gida koruyucu
olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Cizelge 3.1 C. sativus stamen’in toplam ekstrakt1 ve alt fraksiyonlarimn ortalama
inhibisyon zon ¢api (mm) (n=3) (Asgarpanah vd., 2013).

Konsantrasyon (mg/ml) Mikroorganizma | 1000 | 500 | 250 [ 125 |62.5 | 31.2
Staphylococcus aureus ATCC Metanol 17 14 |- - -
25923
Kloroform 12 10 |- - - -
Etil asetat 15 12 |- - - -
Su 17 13 |11 |- - -
Bacillus cereus PTCC 1247 Metanol 16 13 (10 |- - -
Kloroform 12 11 |- - - -
Etil asetat 15 13 |11 |10 |- -
Su 16 13 |10 |- - -
Salmonella typhi ATCC 19430 | Metanol 14 |12 |10 |- -
Kloroform 14 12 |10 |- -
Etil asetat 17 13 (11 |- -
Su 16 13 |11 |10 |-
Escherichia coli ATCC 25922 Metanol 11 10 |- - -
Kloroform 12 11 |- - -
Etil asetat 14 11 |- - -
Su 11 10 |- - -
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Shigella dysenteriae PTCC 1188 | Metanol 18 15 |12
Kloroform 16 14 |11 |-
Etil asetat 21 15 |13 |11
Su 17 13 |15 |11 |10
Not: “-” isareti, o konsantrasyon diizeyinde inhibisyon gozlenmedigini

veya test edilmedigini belirtir.

Crocus sativus (safran) bitkisinin tag yapraklari (petal) ve erkek organlari
(stamen) i¢indeki toplam flavonoidlerin, laboratuvar ortaminda antimikrobi-
yal ve antioksidan (serbest radikal temizleyici) 6zelliklerini degerlendirmeyi
amaglayan bagka bir ¢alismada toplam flavonoidler, etanol ¢ozeltisiyle ultra-
sonik ekstraksiyon yontemiyle ¢cikarilmis ve saflastirilmistir. 25 farkli mikro-
organizmaya (bakteri, mantar) kars1 mikro diliisyon yontemiyle antimikro-
biyal etkiler test edilmistir. En giiclii antimikrobiyal etki, agiz bakterilerine
kars1 (P. gingivalis) goriilmiistiir. Ayrica flavonoidlerin DPPH ve ABTS ser-
best radikallerin temizleme giicii incelenmistir. Antioksidan etkinlikte ABTS
radikalini %97.73 oraninda temizleme basaris1 gostermistir (Chen vd., 2017).

Bellachioma ve arkadaglar: tarafindan yapilan farkli bir ¢caligmada, farkls
demleme iglemlerinden ve farkli safran ¢icegi parcalarindan (stamen ve te-
paller) elde edilen infiizyonlar: hem islevsel hem de duyusal 6zellikler agi-
sindan degerlendirilmistir. Bu amagla, toplam polifenoller ve toplam flavo-
noidler, in vitro antioksidan analizleri ve hedeflenmemis fenolik profilleme
uygulanmistir. Genel olarak, tepaller stamen infiizyonlarindan daha yiiksek
polifenol ve flavonoid igerigi gostermis ve biyoaktif icerikleri demleme siire-
sinden ¢ok demleme sicakligina bagli oldugu bildirilmistir. Bu bulgular hem
antioksidan kapasitesi hem de fenolik profilleme ile tutarli sonuglar vermistir.
Cok degiskenli istatistikler, ‘kaynatilmig’ ve ‘soguk’ infiizyonlar1 ayirt eden
polifenolleri vurgulamis, bunlar esas olarak flavonoidler, fenolik asitler ve
alkilfenol 5-pentadecylresorsinol’dii (daha yiiksek demleme sicakliklarinda
gliclii bir agag1 birikim gostermistir). Antosiyaninler, flavonlar, flavonoller ve
lignanlar ile in vitro antioksidan analizleri arasinda pozitif korelasyonlar bu-
lunmustur. Genel olarak, soguk demleme fenolik bilesikleri ¢ikarmada basa-
ril1 olmus ve daha iyi duyusal 6zellikler saglamistir, bu da bunun tiiketiciler
tarafindan daha iyi kabul goren safran bazli fonksiyonel icecekler gelistirmek
icin degerli bir strateji olabilecegini gostermistir (Bellachioma vd., 2022).
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Cizelge 3.2 Farkli demleme kosullarinda stamen ve tepal infiizyonlarindaki toplam polifenol
ve flavonoid icerikleri: sicak (H), kaynatilnus (B), oda sicakligi (RT) ve soguk (C)

Toplam polifenoller Flavonoidler
mg GAE/L mg CE/L

H 83 +22°* 34+17°

B 159 + 12 74 +22°
Tepeler

RT 186 + 55° 89+17°

C 186 +36° 91 + 7

H 105+ 202 28 £17°

B 80+15* 55+16°
Stamenler

RT 94 +£29° 45+ 25°

C 99 +£24° 46 +24°

Veriler ortalama + SD, n = 6 olarak ifade edildi. Her siitundaki ornekler
arasindaki istatistiksel farkliliklar: farkli harflerle gosterildi (Tukey’in post
hoc ¢oklu karsilastirma testi P< 0,05). CE, katesin esdegerleri; GAE, gallik
asit esdegerleri.

Baska bir ¢alisma, safran iiretimi sirasinda ortaya ¢ikan ¢iceksel yan
triinlerin (tepal ve stamen) laktik asit fermantasyonu yoluyla degerlendiril-
mesini ve antimikrobiyal etkili ziitlerin tiretim potansiyelini arastirmakta-
dir. Calismada, 20 mikrobiyal susun (19 laktik asit bakterisi ve 1 maya) biiyi-
me yetenekleri degerlendirilmis ve en iyi uyum saglayan dort sus (L. fermen-
tum, L. rhamnosus, L. paracasei, P. acidilactici) se¢ilmistir. Fermente edilen
matrikslerden elde edilen 6ziitlerin Salmonella enterica, Listeria monocytoge-
nes, Staphylococcus aureus ve Escherichia coli’ye kars1 antimikrobiyal etkileri
test edilmistir. Ozellikle fermente matrikslerden elde edilen 6ziitlerin anti-
mikrobiyal aktivite gosterdigi ve Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MIC)
degerlerinin 25-50 mg/mL arasinda degistigi belirlenmistir. Italya, Ispanya
ve Cezayir gibi farkli Akdeniz bolgelerinden temin edilen safran gigek yan
triinleri ile yapilan deneylerde benzer biiytime ve antimikrobiyal etkiler goz-
lenmis, bu da yontemin uygulanabilirligini ve tekrarlanabilirligini destekle-
mektedir. Elde edilen sonuglar, safran ¢igeksel yan iiriinlerinin stirdiiriilebilir
ve katma degerli antimikrobiyal bilesenler elde etmek i¢in umut verici bir
kaynak olabilecegini gostermektedir. Bilinen kadariyla, bu, safran ¢igek yan
triinlerinin mikrobiyal bitytime icin substrat olarak kullanilmasini 6neren
ilk caligma olmustur (Figuccia vd., 2025).

Gallik asit (GA) tastyicisi olarak anterlerden elde edilen safran poleninin
(SP) kullanilabilirligini ve bu tasiyic1 sistemin aygicek yaginin oksidatif sta-
bilitesi tizerindeki etkilerini degerlendirmeyi amaglayan baska bir calismada
ise GA, model bir notraseutik olarak se¢ilmis ve SP ile mikroenkapsiilasyonu
yapilmistir. Tarama elektron mikroskobu (SEM) goriintiileri, GAnin polen
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ylizeyindeki bosluklara ve i¢ yapiya basariyla yiiklendigini gostermistir. En
yiiksek enkapsiilasyon verimi %42,4 olarak bulunmustur. GA’nin yagda sa-
lim orani ise 72 saat sonunda yalnizca %30 olmustur. Antioksidan aktivite
testleri, saf GA’ya kiyasla SP’nin ay¢icek yaginin oksidatif stabilitesini belir-
gin bicimde artirdigini gostermistir. Ancak SP icerisine yiiklenen GA’nin ¢ok
yavas salindig i¢in bu etkinin ayni dl¢iide yansimadigi belirlenmistir. Yine
de SP’nin yiiksek enkapsiilasyon verimi, kontrollii salim 6zellikleri ve tarihsel
olarak gida ve tipta yaygin kullanimi, onu potansiyel bir tasiyic1 ve dogal anti-
oksidan aday1 yapmaktadir. Sonug olarak, SP’nin hem dogrudan antioksidan
olarak hem de fenolik bilesiklerin agiz yoluyla kontrollii salimi i¢in uygun bir
tastyici sistem olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (Salamat vd., 2024).

Bagka bir ¢alismada, safran baharati iiretimi sirasinda atik olarak ortaya
¢ikan safran ¢icegi erkek organlarinin (stamen) dietil eterle elde edilen lipo-
filik oziitlerinin kimyasal yapis1 ve antimikrobiyal 6zelliklerini incelenmis-
tir. Gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi (GC-MS) ve niikleer manyetik
rezonans (NMR) analizleriyle yapilan karakterizasyon sonucunda, 6ziitlerin
yiiksek oranda ¢oklu doymamis yag asitleri (linoleik ve linolenik asitler basta
olmak iizere) igerdigi belirlenmistir. Bu oziitlerin, basta Staphylococcus au-
reus, Escherichia coli ve Listeria monocytogenes olmak {izere bazi gida kay-
nakli patojenler tizerindeki antimikrobiyal etkisi hem laboratuvar ortaminda
(in vitro) hem de az yagli UHT siit matriksi i¢inde test edilmistir. Ozellikle
yiiksek konsantrasyonlarda (9 mg/mL) kullanildiginda S. aureus ve E. coli
popiilasyonlarinda 6nemli azalmalar gozlenmistir. Diisiik sicaklikta (6 °C)
yapilan deneylerde, oziitlerin etkinligi daha da artmis ve sinerjik etki gos-
termistir. Sonuglar, safran ¢icegi erkek organlarindan elde edilen lipofilik
oziitlerin antimikrobiyal etki gosterdigini ve bu ozelligin gida muhafazas
ya da dogal antimikrobiyal katki maddesi olarak kullanilabilecegini ortaya
koymaktadir. Ayrica, bu ¢alisma safran {iretimi sonrasi olusan biyokiitlenin
katma degeri yiiksek iiriinlere doniistiiriilmesine yonelik siirdiiriilebilir bir
yaklagim sunmaktadir (Zara vd., 2021).

4. Sonug ve Oneriler

Giintimiizde siirdiiriilebilir kaynak yonetimi ve dongiisel ekonomi ilke-
leri dogrultusunda, tarimsal iiretim siireclerinde ortaya ¢ikan bitkisel atik-
larin degerlendirilmesi biiyiik 6nem kazanmuistir. Safran ¢igegi tiretiminde
ortaya ¢ikan tepal, stamen ve diger ciceksel parcalar genellikle atik olarak
degerlendirilmekte iken, bu materyallerin igerdigi zengin biyoaktif bilesenler
basta flavonoidler, antosiyaninler, fenolik asitler ve doymamis yag asitleri ol-
mak {izere onlar1 fonksiyonel gida, kozmetik ve farmasétik iiriinlerde potan-
siyel katki maddesi haline getirmektedir.

Bu ¢aligma, ozellikle safran ¢igeginin stamen kisminin kimyasal bilesi-
mini, antioksidan ve antimikrobiyal 6zelliklerini ortaya koyarak, bu kismin
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atik degil, yliksek katma degerli bir biyokiitle olarak degerlendirilmesi gerek-
tigini gostermektedir. Etanolik oziitlerde yiiksek fenolik ve flavonoid igerik-
lerin bulunmasi, stamenlerin dogal koruyucu ve saglig1 destekleyici ajanlar
olarak kullanimini desteklemektedir.

Gelecek galismalarda, stamenlerin mikrobiyal fermantasyon, mikroen-
kapsiilasyon ve ekstraksiyon teknolojileriyle daha verimli sekilde islenerek,
fonksiyonel icecekler, dogal gida koruyuculari ve biyoaktif kapsiiller gibi ye-
nilikg¢i triinlerin gelistirilmesine yonelik AR-GE faaliyetlerinin artirilmasi
onerilmektedir. Ayrica, stamenlerin igerdigi omega yag asitleri ve mineraller
agisindan da detayli besinsel analizlerle desteklenerek, bu yan iiriinlerin gida
takviyesi olarak degerlendirilmesi siirdiiriilebilir tarim ve ekonomik kalkin-
ma agisindan 6nemli bir firsat sunmaktadir.
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GIRIS

Iklim degisikligi, pandemiler, depremler ve kitlesel gocler gibi kiiresel
tehditlerin arttig1 gliniimiiz diinyasinda toplumlarin afetlere karsi direncli
hale gelmesi hayati bir 6nem tagimaktadir. Ozellikle saglik sistemlerinin kriz
donemlerinde siirdiiriilebilirligi, toplumun genel refah: giivenligi agisindan
belirleyici bir rol oynamaktadir. Saglik dayaniklilig: yalnizca fiziki altyapinin
gliclendirilmesi degil bir¢ok alaninin multidisipliner is birligi igerisinde ytirtit-
mek zorunda oldugu bir sistemdir. Tiirkiye cogratfi konumu ve jeopolitik yapisi
nedeniyle deprem, sel ve heyelan ciddi sonuglar1 olan dogal afetlerin siklikla
yasandig1 iilkelerden biridir. Bu sebeple dogal afetlerin etkilerinin minimum
seviyeye indirilmesi, toplum refahinin artirilmasi ve afet dncesi doneme en ya-
kin diizeyde geri doniisiimiin olabilmesi i¢in toplumsal dayanikliligin saglan-
mas! gerekmektedir. Afetlerden kaynakli bircok alan etkilenmekte en biiyiik
paylardan birini de saglik sistemi almaktadir.

AFET VE AFET TURLERI

AFAD Agiklamali Afet Terimleri Sozlugiinde Afet “Toplumun tamam
veya belli kesimleri igin fiziksel, ekonomik ve sosyal kayiplar doguran, normal
hayati ve insan faaliyetlerini durduran veya kesintiye ugratan, etkilenen toplu-
mun bas etme kapasitesinin yeterli olmadigi doga, teknoloji veya insan kaynakli
olay” olarak tanimlanmaktadir (AFAD, 2014). Afetler AFAD’1n tanimindan da
anlasilacag Gizere yalnizca meydana geldigi toplumda, bolgede ya da tilkede
degil meydana geldigi bolgenin, toplumun ya da iilkelerin sinir komsularini ya
da sosyo-ekonomik iliskiler i¢erisinde olduklar: iilkeleri, kuruluslar: da farkli
diizeylerde ve seviyelerde etkileyebilmektedir. Bu kapsamda afet ve afete kars:
hazirlik konularinda disiplinlerarasi bir is birligi i¢cinde olunmasi gerekmekte-
dir. Afetlerin yerel olmaktan ¢ikip kiiresel ¢apta sonuglar dogurabildiginin en
bityiik kanitlarindan biri 1986 yilinda facianin yasandig1 dénemde Sovyetler
Birligine bagli olan Ukraynanin Cernobil kentinde meydana gelen niikleer
faciadir. Bu niikleer facia yasandigi donemde yalnizca Ukrayna bolgesini degil
riizgarin etkisi ile radyoaktif maddelerin tasindig: Tiirkiye dahil Avrupa iilke-
lerini saglik, ekonomi ve sosyal anlamda derinden etkilemis facianin etkileri
yillarca stirmiistiir (Degirmenci, 2021; Tapan, 2022). Diinya tarihi boyunca
say1siz doga olay1 meydana gelmistir. Deprem, sel, kasirga ve volkanik pat-
lama gibi olgular, gezegenin dogal isleyisinin bir pargasi iken; insanin doga
tizerindeki hakimiyet kurma gabasi, bu olaylar1 afete doniistiirerek sonuglari-
nin agirlasmasina sebep olmaktadir. Dogal dengeyi bozan temel etkenlerden
biri yanlis yerlesim politikalaridir. Sanayi bolgelerinin veya konut alanlarinin
afet riski yiiksek cografyalara inga edilmesi ve bu yapilarin dayaniksiz olmasi,
dogal olaylarin 6ngoriilenden ¢ok daha fazla insani etkilemesine ve can kayip-
larinin artmasina neden olmaktadir. Dogal tehlikelerin yol agtig1 can kayip-
lari, ekonomik ¢okiintiilerin yasanmasi ve sosyal yapida meydana gelen agir
tahribatlarin sistematik sorunlar olusturmaya baslamasi ve s6z konusu tahri-
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batlarin teknolojik ilerlemelere ragmen onlenemez bir nitelik kazanmasi bu
olgularin “Afet” kavramu ile tanimlanmasina yol agmustir (Degirmenci, 2021).
Insanlik tarihinin baglangicindan itibaren toplumlar cesitli afetlerle miicadele
etmek durumunda kalmis ve bu durum fiziksel altyapi, sosyal diizen, saglik
sistemleri basta olmak tizere yasamin bir¢ok boyutunu derinden etkilemistir.
Giiniimiizde de benzer sekilde hem dogal hem de atropojenik kokenli gesitli
felaketlerle kars1 karsiya kalinmaktadir. Uluslararasi bir veri tabani olan EM-
DAT verilerine gore; 2019-2020 yillarinda toplamda 785 dogal afet meydana
gelmistir, bu dogal afetlerden yaklagik olarak 194 milyon kisi etkilenmis ve
26.835 kisi bu felaketlerden hayatini kaybetmistir. Bu yasanan felaketler sonu-
cunda kiiresel olarak ekonomik agidan yaklasik 302 milyar ABD dolar1 zarar
edilmistir (Sen, 2021). Bir doga olayinin afet statiisii kazanabilmesi, yalnizca
kendisine bagli olmayip toplumsal ve ¢evresel kosullarla dogrudan iligkilidir.
Jeolojik yapi, yerlesim deseni, kentlesme yogunlugu, fay hatlari tizerindeki sa-
nayi tesislerinin varlig1, maruz kalan ntifusun biiyiikliigii ve toplumun afetlere
kars1 hazirlik seviyesi gibi ¢ok boyutlu faktorler bir olayin afete dontisiip do-
niismeyecegini belirleyen unsurlardir. Ozetle dogal bir olayin ya da riskin afet
olarak degerlendirilebilmesi ti¢ temel degiskene baglidir. Bu degiskenler;

Tehlike Tiirii

rem, sel. tsunami gibi dogal
: gl &

olaylar)

Seklindedir (Degirmenci, 2021). Diinyada her yil dogal ve insan kaynakl
bir¢ok afet yasanmakta ve milyonlarca insan bu afetlerden etkilenmektedir.
Yasanan gesitli afetlerde binlerce insan hayatin1 kaybetmekte, milyonlarca in-
san hastalanmakta ya da engellilik durumu yasamaktadir. Saglik altyapisi ha-
sar almakta, saglik hizmeti kesintiye ugramaktadir. Tek bir afet bile iilkelerin
uzun yillar boyunca miicadele ederek kazandig: ilerlemeyi geriye atabilmekte
ve lilkelerin saglik konusundaki hedeflerine ulasmasina engel olabilmektedir
(Tapan, 2022).

Birlesmis Milletlere gore insanlar kirdan kente yogun go¢ halindedir ve
insanlarin yaris artik sehirlerde yasamaktadur. Ilk kez 2008 yilinda kent niifu-
su kir niifusunu ge¢mistir. Kentlesmenin bu hizla devam etmesi halinde 2050
yilinda kentlesme oraninin %70’i bulacagi 6ngoriillmektedir (Albirito, 2012).
Tiirkiyede niifusun hizla artisi, kentlesmenin yogunlukla devam etmesi ve ya-
pilagma siireglerinin olmasi gereken sekilde olmamas: afetlerle karsilagildigin-
da daha biiyitk olumsuzluklara sebep olabilmektedir (Ozdemir, 2023). Asiri
hizli ve denetimsiz kentlesme afet risklerinin artmasinda ve kentlerin afet ile
karsilasildiginda insanoglunun daha da savunmasiz hale gelmesine sebep ol-
maktadir (Bayindirlik ve Iskan Bakanligi, 2010).
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Afetler;

Dogal Afetler

L ®

AntropojenikAfetler
Olmak iizere iki kisma ayrilmaktadir.

- DOGAL AFETLER

Dogal afetler, 6nlenmesi miimkiin olmayan, ani sekilde ortaya ¢ikarak
toplumun olagan isleyisini ve yasam diizenini sekteye ugratan meteorolojik
veya jeolojik kokenli olaylardir. Bu olaylar, kaynaklarina gére dort ana grupta
siniflandirilmaktadir. Jeolojik (deprem, volkan patlamasi, heyelan), meteoro-
lojik (sel, kasirga, hortum), yavas gelisimli (kuraklik, asir1 sicak/soguk hava
dalgalari, iklim degisikligi) ve ani gelisimli (deprem, yangin, ani sel, siddetli
firtina) afetlerdir. Dogal afetler ve tiirleri Sekil 1. de sematize edilmistir.

Sekil 1. Dogal Afetler ve Siniflandirilmas:

DOGAL AFETLER

BIYOLOJIK JEOLOJIiK HIDROLOJIK METEOROLOJiK KLIMATOLOJIK

e  Viral e  Deprem e Sel e  Firtina e Agirisicakhk
Pandemiler e  Volkanik e Taskin e Kuraklik

e Bakteriyel puskiirmeler e  Hortum e  Yangin

Pandemiler e  Her tiirli

e Kitlesel kiitle hareketi
Hayvan (heyelan, ¢1g,
Oliimleri toprak kaymast)

(Kadioglu, 2012)
- ANTROPO]ENiK AFETLER

Insan ve teknolojik kaynakli afetler, beseri faaliyetler ve teknolojik sis-
temlerdeki aksakliklar sonucu ortaya ¢ikan yikici olaylardir. Terér eylemler,
zorunlu kitlesel gogler, silahli ¢atismalar ve insan kaynakli yanginlar bu kap-
samda degerlendirilen insan ve teknoloji kaynakl: afet tiirlerindendir. Tekno-
lojik afetler ise dogrudan insan faaliyetlerinden kaynaklanabildigi gibi dogal
afetlerin tetikleyici rol oynamas: ile de ortaya ¢ikabilmektedir. Bu duruma
ornek olarak 11 Mart 2011 yilinda Japonyanin Fukusima kentinde meydana
gelen deprem ve ardindan yaganan niikleer santral kazasi 6rnek gosterilebi-
lir. Bu olay dogal bir afetin teknolojik bir afeti tetiklemesine sonucu ortaya
¢tkmistir. Teknolojik afetler; niikleer sizintilar, endiistriyel kimyasal kazalar,
baraj yapilarinin ¢6kmesi, bityiik 6l¢ekli yanginlar, pandemiler, savaslar ve te-
ror saldirilar: gibi gesitli sekilde gergeklesebilmektedir. Sonug olarak kokeni
ne olursa olsun ister dogal isterse insan ve teknoloji kaynakli afetler fiziksel
altyapida yol agtiklar1 tahribatin yani sira can kayiplari, yaralanmalar ve eko-
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nomik kayiplarla sonuglanmakta; siirdiirtilebilir kalkinma ¢abalarina ket vur-
makta ve toplumun dezavantajli, kirilgan kesimlerinin maruziyetini daha da
artirarak sosyo-ekonomik esitsizliklerin derinlesmesine sebep olabilmektedir
(Degirmenci, 2021).

KRiZ SURECI

Kriz; beklenmedik zamanda aniden ger¢eklesen veya kararli bir degisi-
mi igeren dengesiz durumu ifade etmektedir. Krizler olagandis1 veya benzeri
goriilmemis olaylar olarak nitelendirilir. Bir noktada krizler meydana getir-
digi etkilerle kuruluslari, uluslar1 tehdit eden olaylar olarak tanimlanabilirler
(Yazic, 2013). Krizler ¢esitli kaynaklardan dolay ortaya ¢ikabilmektedir. Bu
noktada Mitroff stratejik kriz yonetimi i¢in bir is modeli gelistirmistir ve yedi
bityiik kriz odag1 oldugundan bahsetmistir. Bu yedi biiyiik krizden birinin de
dogal afetler oldugundan bahsetmistir. Dogal afetler 6zellikle ulusal boyutta
ciddi zararlar verebilen 6nemli kriz kaynaklarindan biridir. Bu noktada Tiir-
kiye de bu kriz tiirtinden cesitli zamanlarda ve ¢esitli oranlarda etkilenmistir.
Bu kriz ile bag etmede kurumsal yapilanma ve hazir olus 6nem arz etmektedir
(Durgun, 2025). Institute for Crisis Management (ICM) krizlerin kokenlerinin
gesitlilik gosterdigini; bir kisminin tiim orgiitler i¢in ortak oldugunu bir kis-
minin ise sektorel dinamiklere baglh olarak farklilagabildigini belirtmektedir.
ICM genel olarak iig tiir kriz oldugundan bahsetmektedir. Bunlar;

Operasyonel Krizler Ani Krizler

(Lindsay ve digerleri, 2008).
KRIZ YONETIMI

Kriz yonetiminin etkinligi, soz konusu kriz durumuna yonelik izlenen
yonetim stratejileri ve uygulamalarina bagh olarak bagarili veya basarisiz so-
nuglar dogurabilmektedir. Her kriz olgusu, potansiyel basari firsatlarini barin-
dirdig1 kadar, basarisizliga yol agabilecek dinamikleri de iginde tagimaktadir.
Kriz yénetiminin temel amaci, bu potansiyel bagar1 olanaklarini tespit etmek,
gelistirmek ve olumlu sonuglar elde etmek {izere stratejik bir ¢erceve olustur-
maktir. Ote yandan, kriz yonetiminde bagarisizlik, genellikle mevcut olumsuz
kosullar1 daha da kotiilestiren ve krizin etkisini derinlestiren yonetimsel hata-
lardan kaynaklanmaktadir (Zincir & Yazici, 2013). Tiirkiye cografyasi jeolojik
ve topografik yapisi geregi basta depremler olmak iizere heyelan, taskin ve ¢1§
gibi cesitli dogal tehlikelere maruz kalmaktadir. Tiirkiyede 1900’1i yillardan
gliniimiize kadar 70’ in Gstiinde yikic1 deprem yasanmus ve Tiirkiye bu veri-
lerle kiiresel olgekte “Yiiksek Riskli” kusakta yer alan bir konuma yerlesmis-
tir. Istatistiksel olarak Tiirkiyede ortalama her bes yilda bir genis capli can ve
mal kaybina neden olan yikici deprem yasanmaktadir. Ulkemizde 17 Agustos
1999 tarihinde Dogu Marmara bolgesinde yer alan Gélciik depreminde yakla-
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sik 16.000 kisi hayatin1 kaybetmistir (AFAD, 2018). 2023 Yilinda gerceklesen
Kahramanmaras merkez olmak tizere 11 ilde etkisini gosteren deprem felake-
tinde Tiirkiye 4. Seviye acil durum alarm verildigini Diinya Saghk Orgiitii ise
3. Derece alarm verildigini ilan etmistir. Bu ¢ok merkezli depremde 107.213
kisi yaralanmis toplamda ise 53.537 kisinin hayatin1 kaybettigi ilan edilmistir
(Tiirkiye Cumhuriyeti I¢isleri Bakanligi, 2024). Depremlerin yani sira heyelan,
sel ve ¢1g gibi diger dogal afetler de belirli cografi bolgelerde ve mevsimler-
de siklikla gozlemlenmektedir. Tiirkiye 6zelinde, ¢1g vakalarinin en ¢ok Dogu
ve Giineydogu Anadolu bolgelerinde rastlanirken; Karadeniz Bolgesi ise sel
ve heyelan olaylarinin yogun yasandig1 bir cografya olarak 6ne ¢ikmaktadir
(AFAD, 2018).

AFET YONETIMI

Afet yonetimi;

Afet Oncesi . Afet Sirast - Afet Sonrast |

olmak iizere {i¢ doneme ayrilmaktadir. Afete hazirlik siireglerinde po-
tansiyel tehlikelerin sistematik bir sekilde analiz edilmesi ve bu tehlikelerin
gerceklesme olasiligi ile olusturabilecegi etkilerin biitiinciil bir yaklagimla de-
gerlendirilmesi kritik 6neme sahiptir. Bu kapsamda, risk degerlendirmesi ya-
pilirken tehditlerin olasilik ve siddet parametreleri dikkate alinarak giivenlik
a¢181 tastyan unsurlarin belirlenmesi gerekmektedir (Tapan, 2022). Afetlerdeki
risk yonetimi baslica 4 agamadan olusmaktadir;

Sy { 3
| ‘ =‘ |

(Tapan, 2022).

Risk: Bir olgunun ge¢miste olus sikliginin X Olustugu esnada ortaya ¢1-
kardig1 siddetin carpilmasi formiile ile formiile edilebilir. Riskin gerceklesme
olasiligy; tehlikenin frekansi, siddeti ve maruziyet diizeyi ile dogrudan iligki-
lidir. Tehlike ne kadar sik ve siddetli ortaya ¢ikarsa insan sagligi, cevre ve fa-
aliyetler iizerindeki olumsuz etkileri de o dogrultuda artmaktadir. Ornegin,
Tirkiyede deprem tehlikesi farkli bityiikliiklerde ve degisken sikliklarla ken-
dini gostermekte ve hatirlatmaktadir. Depremin yol agabilecegi can ve mal ka-
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yiplar1 tehlikenin potansiyel zarar boyutunu somut olarak yansitan ciddi bir
ornek teskil etmektedir. Bu noktada dikkat ¢eken baska bir kavram ise riske
kars1 icinde bulunulan Hazir Olunugsluk kavramini ifade eden “Farkindalik”
olgusudur. Risk siklik ve siddetin artmasi ile dogru orantili olarak artarken
farkindalik kavramu diistiikge risk daha tehlikeli hal almaya baglama egilimine
girmektedir (Tapan, 2022). Afet yonetiminin temel hedefi; afetten etkilenen
insan ve diger canlilarin hayatini kurtarmak, yasami tehdit eden kosullar1 en
aza indirgemek ve normal yasam diizenine en kisa siirede dontisii saglamaktir.
Bu hedefe ulagmak; bilgi birikimi, deneyim, stratejik planlama ve kurumlar
arasi is birligi ile miimkiin olabilecektir. Kapsamli bir afet yonetim sisteminin
4 temel amaci su sekilde 6zetlenebilir.

1. Afet dncesi donemde, toplumu olasi kayiplara karsi korumak amaciyla
teknilk, 1 zenlemeleri proaktif olarak hayata ge¢irmek

2. Onleyici tedbirlerin yeter aldig1 durumlarda etkin miidahale
sini harekete gegirer netimini optimize etmek

3. Zarar azaltma stratejilerini kalkinma politikalarinin tiim
asamalarina eentegre etmek

(Isik ve digerleri, 2012)

P
Felaketin ) Nasil Tepki
etkilerini en aza / Verilecegini

indirmek Planlamak
Azaltma ‘ Hazirlik [
™ } }
- @ Afetler
- lyilesme H Cevap o

Cevresel ve kigisel
Toplulugu normale L/ giivenlik igin |
déndiirmek T~ eyleme gegmek

| |
_ \

(Khan ve digerleri, 2008).
SAGLIK DAYANIKLILIGI

Dayaniklilik kavrami, genel anlamiyla bir sistemin karsilastig: kritik olay-
lar veya soklar karsisinda ayakta kalabilme, bu siiregten iyileserek ¢ikma ve
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hatta daha giliclenmis olarak yeniden yapilanma kapasitesini ifade eder. Bu
baglamda dayaniklilik; topluluklarin kendi i¢ dinamigiyle kriz durumlarin
yonetebilme, olumsuz kosullar1 bertaraf etme ve eski durumuna dénmekten
ote, daha direngli bir yapiya kavusma yetenegi olarak tanimlanabilir (Tulane,
2012). Dayaniklilik, topluluklarin ve sistemlerin sahip oldugu sosyolojik, psi-
kolojik ve fiziksel kapasiteleri sayesinde afet ve acil durumlarin olumsuz et-
kilerini yonetebilme, bu siirecten minimum diizeyde etkilenme ve ardindan
denge haline geri donebilme becerisini ifade eden bir kavramdir (Varol & Bu-
lus Kirikkaya, 2017). Afet dayanikliligi, bir toplumun veya sistemin bir kriz,
stres veya felaket durumuyla etkin bir sekilde bas edebilme, bu siiregten hasra
almadan ¢ikabilme ve miimkiin olan en kisa siirede normal isleyise donebil-
me kapasitesini ifade eder (Lucini, 2014). Ulusal ve uluslararasi alanda siklikla
yasanan afetler, pandemiler ve salginlar sebebi ile afet dayanikliligi kavrami
gittikce onemi artan bir kavram olarak kabul edilmektedir (Cristian, 2018).
Saglik Dayaniklilig: ise; bir saglik sisteminin veya toplulugun afet, pandemi,
kriz veya beklenmedik durumlar karsisinda temel islevlerini siirdiirebilme,
yeni durum karsisinda uyum saglayabilme, iyilesme ve daha giiclii sekilde
yeniden yapilanma kapasitesini ifade etmektedir. Bu kavram yalnizca fiziksel
altyapinin giiclendirilmesi ile degil ayn1 zamanda insan kaynaklari, iletisim,
kaynaklarin dogru yonetilmesi gibi unsurlar1 kapsayan biitiinciil bir yaklasi-
mi ifade etmektedir. Dayanikli bir saglik sistemi; iklim degisiklikleri ve gesitli
afetlerin yol a¢tig1 saglik risklerine etkin bir sekilde miidahale edebilen ve bu
risklerin olumsuz sonuglarini azaltma kapasitesine sahip olan sistemlerdir. Bu
tiir sistemler dinamik tepki mekanizmalar1 ve esnek yapilanmalar: sayesinde
kriz durumlarinda bu tiir siireglere hizla adapte olabilmekte ve islevselligini
stirdiirebilmektedir. Dayaniklilig1 artirmaya yonelik stratejiler arasinda; saglik
personellerinin afet ve acil durum y6netimi konusunda ileri seviye egitim al-
mis olmalari, saglik altyapisinin hazir durumda olmasi ve afet durumlarinda
acil durum stoklarinin tam olmas: yer almaktadir. Afet kaynakli kriz durum-
larinda kurulacak yerel ve bolgesel saglik merkezleri ile saglik hizmetlerine
erisim imkani artirilirken uzaktan saglik hizmetinin sunulmasi ve dijital saglik
uygulamalar sayesinde daha ¢ok kisinin saglik hizmetinden faydalanmasinin
saglanmasi saglik hizmetlerindeki dayanikliligi artiran uygulamalar arasinda-
dir. Afetlere hazirlik ve saglik sistemlerinin dayaniklilig: ulusal ve uluslararasi
diizeyde 6nceliklendirilmesi gereken stratejik bir konudur. Konuya iliskin lite-
ratlirdeki ¢aligmalar hazirlik mekanizmalarindaki eksikliklerin afetlerin etki-
sini ve sonuglarin ciddiyetini artirdig1 sonucuna ulasilmistir. Ornegin, Phalkey
ve arkadaslarinin (2012) Hindistanda sik sel felaketi yaganan bir bolgede yapti-
g1aragtirma, saglik kuruluslarinin temel tibbi malzeme eksikligi, yetersiz insan
kaynag ve elektrik kesintileri gibi kritik durumlara kars1 hazirliksiz oldugunu
belgelemistir (Phalkey ve digerleri, 2012). Benzer sekilde Al-Shareef ve arka-
daslarinin (2016) Mekkedeki 17 hastanenin acil durum planlarini inceledikle-
ri ¢alisma bu hastanelerin afet senaryolarina yonelik yetersiz kapasiteye sahip
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oldugunu ve kapsamli hazirlik mekanizmalarindan yoksun olundugunu tespit
etmistir (Al-Shareef ve digerleri, 2017). Tiirkiye kapsaminda ise; 2023 yilinda
Kahramanmaras merkezli meydana gelen ve Tiirkiye tarihinin en yikict dogal
afetlerinden biri olarak kayitlara gecen deprem ulusal dlgekte afet riskleri kar-
sisinda direngli bir saglik sistemi insasinin ne denli hayati oldugunu bir kez
daha gozler 6niine sermistir (Health and Environment Alliance, 2023).

SONUC VE ONERILER

Afetler ve afetlerin ardindan gelen kriz ortami insanlik tarihi var oldugu
giinden beri yaganan durumlardir. Insanlarin doga iizerindeki etkisi goz onii-
ne alindiginda afetlerin yikici etkisinin daha fazla oldugu goriilmistiir. Afetler
ve krizler kaginilmaz olarak toplumlarin birgok alanini farkli diizeylerde et-
kilemektedir ve saglik sistemi de bu yikic1 sonuglardan etkilenen bir alandir.
Bu durumlarda saghk dayaniklilig sayesinde sistemlerin islevselliginin siir-
diirtilmesi rutine hizlica doniilmesini ve daha az hasarla siirecin atlatilmasini
saglamaktadir. Ozellikle Tiirkiye gibi jeolojik konumundan kaynakli afet oran-
larinin yiiksek oldugu bolgelerde saglik altyapisinin fiziksel olarak giiglendi-
rilmesinin yani sira insan kaynaklariny, iletisim aglar1 ve kaynak yonetimi gibi
biitiinlesik bir yaklasim benimsenmelidir. 2023 yilinda yaganan Kahraman-
maras depremi de afetler konusunda hazir olunusun 6nemini agik¢a ortaya
koymustur. Saghk dayaniklilig1 yalnizca statik bir hedef degil devamli gelisti-
rilmesi gereken dinamik bir siirectir. Toplumlar afetlerden ders ¢ikarabilmeli
ve teknolojinin de destegini alarak toplumsal hazir olug saglanmalidir. Insan
hayatinin en kritik oldugu zamanlardan biri olan afet durumlarinda hazir olu-
nus toplumsal refahin korunmasindaki en kritik yatirimdir. Bu sonuglara gore;

o Saglik tesislerine afet durumuna hazirlik ve etkili miidahale i¢in egi-
timler verilmeli, kesintisiz hizmetin devamliliginin saglanmasi i¢in STK ile is
birligi icerisinde planlamalar yapilmalidir.

« Afet ve Acil Durum, Kriz yonetimi konusunda saglik ¢alisanlarina
egitimlerin yani sira tatbikatlar yapilmalidir.

« Halkin afetlere hazirlik, ilk yardim ve temel saglik bilgisi konusunda
bilinglenmesinin saglanmasi i¢in kampanyalar ve toplu seminerler diizenlen-
melidir.

« Afet gibi kriz durumlarinda 6zellikle toplumda dezavantajli ve kiril-
gan gruplar arasinda yer alan; kadinlar, cocuklar, yashlar, gebeler ve engelliler
i¢in 6zel miidahale planlari gelistirilmeli bu grupta yer alan bireyler desteklen-
melidir.
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GIRIS

Dogurganlik cagindaki her kadin travma hastas1 degerlendirilirken gebe-
lik olasilig1 mutlaka g6z oniinde bulundurulmalidir. Gebe travma hastasinin
yonetiminde iki ayr1 bireyin anne ve fetiislin birlikte degerlendirilmesi esas-
tir; ancak temel ilke, her zaman annenin yasaminin oncelikli olarak korun-
masi gerektigidir. Gebe bir hastada travma yonetimi, kapsamli ve koordineli
bir sekilde yiiriitiilmelidir. Bu siire¢, multidisipliner bir yaklasim gerektirir.
Hastane 6ncesi donemde acil yardim teknisyeni ile baslayan bu ekip; acil tip
uzmani, travma cerrahi, anestezi uzmani, kadin hastaliklar1 ve dogum uzma-

n1 ve gereklilik halinde pediatri ve yenidogan uzmani, radyoloji uzmani ve
hemsirelerden olugmalidir.

Travmaya bagli dliimler obstetrik dis1 anne 6liimlerin 6nemli nedenlerin-
den biridir (1,2). Gebeliklerin yaklasik %7’sini etkiler ve her 1000 gebelikten
dordii travma nedeniyle hastaneye yatisi gerektirir (3). Travma etyolojisine
bakildiginda, %50 oranla motorlu tasit kazalar1 birinci sirada yer alirken,
bunu %22 ile diismeler ve darp, %l ile de yaniklar izlemektedir (4,5). Kadin
hastalarda motorlu tasit kazasi sonrasi hastaneye basvuran gebe orani 1000
hastada 3,5 olarak bildirilmistir (6).

Trafik kazalar1 nedeniyle hastaneye basvuran gebelerde, yaralanmanin
siddetinden bagimsiz olarak gebelik komplikasyonu gelisme riskinin yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Baska bir ¢aligmada ise benzer yas araligindaki, esit
diizeyde yaralanmasi bulunan gebe ve gebe olmayan kadinlar1 karsilagtirmis
ve gebe grupta mortalitenin daha diisiik oldugunu saptamislardir (7,8).

Travmalarin meydana geldigi olgularda ortalama maternal yas 24, or-
talama gebelik haftasi 25,9 hafta ve travmadan sonra gergeklesen dogum-
larin ortalama 37. hafta oldugu tespit edilmistir (9). Yapilan genis kapsamli
bir calismada ise, travma nedeniyle hastaneye yatirilan 16.982 gebe hastanin
%37, 7’sinde erken dogum gelistigi bildirilmistir (10).

Gebeligin Fizyolojisi

Gebelikte meydana gelen travmalarda hastasinin yonetiminde, gebelige
0zgii fizyolojik ve anatomik degisikliklerin bilinmesi hayati 6nem tasir. Ge-
belik siiresince maternal organizmada meydana gelen kardiyovaskiiler, solu-

numsal, hematolojik ve gastrointestinal adaptasyonlar, travma yonetimi ve
klinik karar siireglerinde belirleyici rol oynar (1,2).

Maternal kan hacmi gebeligin 10. haftasindan itibaren artmaya baslar ve
28. haftada zirveye ulasarak yaklasik %50 oraninda artis gosterir. Eritrosit
hacmindeki artis ise %30 civarindadir. Bu dengesiz artis orani “fizyolojik
gebelik anemisi” olarak adlandirilan tabloya yol acar (3). Artmis kan hacmi,
gebelerde hipervolemi nedeniyle sok belirtilerinin daha geg ortaya ¢ikmasina
neden olur; dolagimdaki kanin yaklasik %30-35’inin kaybedilmesinden son-
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ra ancak hipotansiyon veya hipoperfiizyon bulgular gelisir (4,5).

Kardiyak debi gebeligin ilk trimesterinden itibaren artmaya baslar ve
20-30. haftalar arasinda %50’ye kadar yiikselir (2,4). Uterin kan akimu,
kardiyak debinin yaklasik %20’sini olusturur ve dakikada 600 mL’ye kadar
ulagabilir. Uterin dolasimda otoregiilasyon bulunmadigindan, maternal kan
basincindaki degisiklikler uterin perfiizyonu dogrudan etkileyerek fetal hi-
poksi riskini artirabilir (6). Gebeligin 20. haftasindan sonra biiyiiyen uterus,
inferior vena kava ve abdominal aort iizerinde basiya neden olarak vendz do-
niigii ve kardiyak debiyi azaltabilir. Supin pozisyonda bu etki belirginlesir ve
kardiyak debi %30 oraninda azalabilir; bu tablo supin hipotansiyon sendromu
olarak tanimlanir (7). Bu durum, solukluk, bas donmesi, bulanti, tasikardi ve
biling degisiklikleriyle karakterizedir.

Gebelikte sistemik vaskiiler diren¢ azalir, bu nedenle kan basinci da
fizyolojik olarak diiser. Ortalama olarak sistolik basing 5 mmHg, diyasto-
lik basing ise 10—15 mmHg azalir. Santral venoz basing, gebelik boyunca 9
mmHg’dan doguma yakin dénemde 4 mmHg’a kadar geriler (1,2,8). Ostroje-
nin miyokardiyal alfa reseptorler iizerindeki etkisi kalp hizinda dakikada 15
atima kadar artisa yol acar ve bu durum artan dolasim hacmini karsilamada
onemli rol oynar (8).

Gebeligin ilerlemesiyle diyafram yaklasik 4 cm yukari1 yer degistirir, to-
raksin On-arka ¢ap1 genisler. Bu anatomik adaptasyonlarin disinda, biiyliyen
uterus nedeniyle tidal voliim yaklasik %40 oraninda artarken, fonksiyonel
rezidiel kapasite azalir (9). Artan progesteron diizeyi, mediiller solunum
merkezini uyararak alveoler ventilasyonu artirir ve PaCO: diizeyini 25-30
mmHg seviyelerine dusiiriir. Arteriyel pH 7.40-7.45 araliginda tutulur; bu
denge, bobreklerden artan bikarbonat atilimi ile saglanir (10). Dakika venti-
lasyonundaki artis, PaO: diizeyinde 104—-108 mmHg’ye kadar bir yiikselme
ile sonuglanir. Maternal oksijen satlirasyonunun %95’in iizerinde olmasi, pla-
sental oksijen diflizyonu agisindan optimal kosullar1 saglar (11).

Artan progesteron diizeyleri diiz kas relaksasyonuna neden olarak gast-
rointestinal sistem motilitesini azaltir ve alt 6zofageal sfinkter tonusunu dii-
siriir. Bu degisiklik, gebelerde gastrodzofageal reflii riskini artirir ve 6zel-
likle travma veya entiibasyon gibi girisimler sirasinda aspirasyon olasiligini
yiikseltir (12). Uterusun biiyiimesine bagli olarak ince barsaklar yukar1 dogru
c¢ikar; bu durum, penetran iist batin travmalarinda barsak yaralanmasi riski-
ni artirir (13). Karacigerin anatomik pozisyonu gebelikten anlamli bigcimde
etkilenmez; karin i¢i kanamalarda en sik neden dalak yaralanmasidir (5,13).

Gebelik boyunca hematolojik sistemde de 6nemli degisiklikler meydana
gelir. Lokosit sayis1 5.000-25.000/mm? arasinda seyredebilir. Artan dstrojen
ve progesteron diizeyleriyle birlikte fibrinojen seviyesi 400 mg/dL’ye kadar
yiikselir; ayn1 zamanda birgok prokoagiilan faktorde artis gozlenir (14). Bu
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nedenle, diisiik fibrinojen diizeyine fibrin yikim iiriinlerinde artis eslik edi-
yorsa, yaygin intravaskiiler koagiilasyon (DIC) diisiiniilmelidir (14,15). Art-
mis pihtilasma faktorleri, venodz staz ve endotelyal hasar birlikteligi, gebe-
lerde pulmoner emboli dahil tromboembolik olaylara yatkinlig1 artirir. Bu
nedenle travma sonrasi tiim gebe hastalarda uygun tromboemboli profilaksisi
onerilmektedir (15).

Travma Sonrasi Gebe Hastanin Yonetimi

Hastaneye gelmeden Once travmali hastaya miidahale eden saglik per-
soneli, dogurganlik ¢agindaki tiim kadin travma hastalarinda gebelik olasili-
ginm1 mutlaka géz onlinde bulundurmalidir. Gebe bir hastada travmanin hem
anne hem de fetiis {izerinde iki ayr1 klinik etkisi oldugu unutulmamalidir.
Bu nedenle, her olguda maternal stabilizasyonun saglanmasi dncelikli hedef
olmaldir (1,2).

Travma gegiren tiim gebe hastalarda oksijen tedavisine miimkiin olan en
erken asamada baslanmalidir. Hipoksemi, uteroplasental perfiizyonu ve fetal
oksijenizasyonu hizla bozabilecegi i¢in, oksijen destegi maternal resiisitasyo-
nun vazgegilmez bir parcasidir (3).

Vaskiiler erisim i¢in miimkiinse diyaframin iist kisminda bulunan eks-
tremiteler tercih edilmelidir; ¢linkii gebelikte alt ekstremite venlerinde ve-
ndz doniis azalir ve alt viicut bdlgesine yapilan damar yolu girisimleri yeterli
akim saglamayabilir (4,5).

Hastaneye transfer sirasinda, 6zellikle 20. gebelik haftasindan ileri gebe-
liklerde, artmis uterin hacmin inferior vena kava tizerindeki basist venoz do-
niisii azaltarak aortokaval kompresyon sendromuna yol acabilir. Bu nedenle,
hasta sirtiistli pozisyonda taginmamali; kalgalarinin sag altina yastik, battani-
ye ya da uygun bir destek materyali yerlestirilerek viicut 20—-30° agiyla sol la-
teral egimli konuma getirilmelidir. Bu basit manevra, vendz doniisii artirarak
maternal kardiyak debiyi ve fetal perfiizyonu anlamli 6l¢iide iyilestirir (6,7).

Ayrica, travma geciren gebe hasta miimkiinse obstetrik donanima sa-
hip bir travma merkezine yonlendirilmelidir. Bu merkezlerde acil tip, travma
cerrahisi, anesteziyoloji ve kadin-dogum ekiplerinin birlikte ¢aligmasi hem
maternal hem de fetal prognozu iyilestirir (8—10).

Travma Yonetimi
Primer Baki

Travmali1 gebe hastanin ilk degerlendirmesi (primer baki), gebe olmayan
hastada uygulanan algoritma ile temelde aynidir ve genellikle 30—60 saniye
icerisinde tamamlanmalidir . Bu asamada amag, annenin yasamsal fonksi-
yonlarinin hizlica degerlendirilmesi ve stabilize edilmesidir; ¢iink{i maternal
stabilizasyon saglanmadan fetal sagkalim miimkiin degildir (1-4).
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[1k basamakta havayolu agiklig1 saglanmali ve servikal vertebra immobi-
lizasyonu es zamanli olarak uygulanmalidir. Gebelerde travma mekanizmasi
siklikla motorlu tasit kazalar1 oldugundan, servikal yaralanma riski géz ardi
edilmemelidir (5). Havayolu agikliginin saglanmasinin ardindan solunum ve
dolasim degerlendirilmeli, yeterli oksijenizasyonu desteklemek icin yiiksek
akim oksijen verilmelidir (1,6).

Gebelik haftasi 20’nin iizerinde olan olgularda, aortokaval supin send-
romu riskini onlemek amaciyla hasta sol yan pozisyonda tutulmali veya
travmadan dolay1 bu pozisyonda miidahale edilemiyorsa bile sag kalga alti-
na destek yerlestirilmeli veya uterus manuel olarak sola itilmelidir (7,8). Bu
pozisyon, vendz dontiisili artirarak kardiyak debiyi yiikseltir ve uteroplasental
perflizyonu iyilestirir.

Hizl1 bir nérolojik degerlendirme, Glasgow Koma Skalasi (GKS) kullani-
larak yapilmalidir. GKS skoru 10’un altinda olan hastalarda erken entiibasyon
olasiligi planlanmalidir (9). Entiibasyon karari verilirken havayolu 6édemi,
dilde biiylime ve fizyolojik hipervolemi nedeniyle zor entiibasyon olasiligi
gbz oniinde bulundurulmalidir (10). Norolojik degerlendirme sirasinda ek-
lampsi de ayirici tanida diisiiniilmelidir, ¢iinkii biling degisikligi veya kon-
viilziyon, travma ile karistirilabilir (3,11).

Sekonder Baki

Primer stabilizasyonun ardindan sekonder degerlendirme, hem maternal
hem de fetal durumu igeren ayrintili bir inceleme siirecidir. Oncelikle hasta-
nin obstetrik Oykiisii alinmali; gebelik haftasi, 6nceki dogum sayisi, diisiik
Oykiisii, mevcut gebelikteki komplikasyonlar ve son fetal hareket zamani sor-
gulanmalidir (12). Ayrica, eslik eden sistemik hastaliklar (6rnegin hipertan-
siyon, diyabet), kullanilan ilaglar, alkol veya narkotik madde kullanimi da
kaydedilmelidir (1,13).

Travma mekanizmasinin ayrintili olarak 6grenilmesi, tan1 ve yonetim-
de yonlendiricidir. Motorlu ara¢ kazalarinda emniyet kemerinin takili olup
olmadigi, ¢arpma yonii, hava yastig1 acgilip agilmadigi gibi bilgiler, hem ma-
ternal hem de fetal yaralanma riskinin dngdriilmesinde 6nem tasir (6,9,14).

Bu agamada bastan ayaga sistematik bir fizik muayene yapilmali ve buna
fetal kalp hizi monitorizasyonu da dahil edilmelidir. Fetal kalp atimlarinin
varlig1, travma sonrasi uteroplasental perfiizyonun dolayli bir gdostergesidir.
Ayrica, muayene sirasinda abdominal hassasiyet, uterus kontraksiyonlar1 ve
vajinal kanama agisindan dikkatli olunmalidir (15).

Fizik Muayene

Travmali gebe hastalarda abdominal muayene, gebe olmayan hastalara
kiyasla ¢ok daha dikkatli ve sistematik sekilde yapilmalidir. Bunun nedeni,



170 - Fatih GONULTAS

gebelik ilerledik¢e biiyiiyen uterusun karin i¢i organlarin yerlesimini degis-
tirmesi ve karin duvarini yaralanmalara kars1 daha duyarli hale getirmesi-
dir. Muayene sirasinda inspeksiyonla karin duvarinda asimetri, kontiizyon
veya ekimoz olup olmadig1 degerlendirilmelidir. Uterusun bilylimesine bag-
11 olarak peritondaki gerilme afferent sinir liflerinin yogunlugunu azaltir ve
bu durum peritoneal irritasyon bulgularinin azalmasina yol agar. Bu neden-
le travmal1 gebelerde abdominal hassasiyet, rebound veya defans gibi klasik
muayene bulgular1 her zaman belirgin olmayabilir.

Uterus palpasyonla duyarlilik, tonus ve kontraksiyonlar agisindan deger-
lendirilmelidir. Sert ve tahta kivaminda uterus saptanmasi, plasenta dekolma-
nin1 (plasenta ayrilmasi) diigtindiirmelidir.

Karin veya pelvik bolgeye ait travma siiphesi bulunan ve vajinal kanama
tarifleyen hastalarda, amniyotik membran riiptiirii acisindan pelvik muayene
endikedir. Muayene 6ncesinde steril kosullar saglanmali,servikal dilatasyon
ve silinme varlig1 arastirilmalidir. Ardindan steril spekulumla vajinal muaye-
ne yapilir. Vajinal sivinin pH testi, amniyotik sivi kagaginin belirlenmesinde
o6nemli bir yontemdir: normal vajinal pH yaklasik 5 iken, pHnin 7 olarak
Olclilmesi amniyon sivist varligini gosterir. Ayrica vajinal sivinin mikroskop
laminda “fern” (egrelti otu) seklinde kristal desen olusturmasi da amniyon
mayisinin varligina isaret eder. Ek olarak, hematom veya kanama olasiligini
degerlendirmek i¢in rektal muayene yapilmalidir.

Travmali gebe hastalarda fetal kalp hizi (FKH) mutlaka degerlendiril-
melidir. Normal FKH 120-160/dk araligindadir. Fetal kalp sesleri 20. gebelik
haftasindan sonra stetoskopla, 10—14. haftalar arasinda ise Doppler ultraso-
nografi ile tespit edilebilir. Ozellikle 24. haftadan biilyiik gebeliklerde fetal
kalp hiz1 siirekli olarak monitorize edilmelidir. Gebe olan travma hastasinda
fetal kalp hizinda tespit edilen degisiklikler, hemodinamik instabilitenin er-
ken bir gostergesi olabilir (11).

Travmalarin yalnizca %8’inden azi yasami tehdit eden yaralanmalarla
seyretmesine ragmen, fetal kayip oran1 %40-50 gibi yliksek degerlere ulasa-
bilmektedir (2). Fetal kayip orani travmanin tipine gore degisiklik gosterir;
motorlu arag¢ kazalarinda %82, atesli silah yaralanmalarinda %6 ve diisme-
lerde %3 olarak bildirilmistir. Ayrica maternal mortalite ile birlikte goriilen
fetal kayip orani %11°dir (12,13).

Siddetli kafa, abdominal, torasik ve alt ekstremite yaralanmalarinin, fetal
kay1p riskini anlamli sekilde artirdigi bildirilmistir (4). Fetal kayipla iligki-
li diger prognostik gostergeler arasinda yaralanma siddeti, artmis baz agigi,
yliksek abdominal veya torasik diizeltilmis yaralanma skoru, dogrudan fetal
veya uterin yaralanma, fetal kalp hizi anormallikleri, maternal koma ve ma-
ternal 6liim yer almaktadir (14-16).
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Gebe olan travma hastalarinda; anne yasinin ileri olmasi, biling kayb,
yiksek yaralanma skoru ve pelvik yaralanma, olumsuz fetal sonuglar agi-
sindan bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlamislardir (17). Travma gegirip
taburcu edilen gebelerde preterm eylem ve diisiik dogum agirlikli bebek go-
riilme riskinin anlamli sekilde yiiksektir(18).

Laboratuar

Travmali gebe hastalarda laboratuvar degerlendirmesi, hem maternal
hem de fetal prognozun belirlenmesinde temel éneme sahiptir. i1k yapilmasi
gereken testler, kan grubu tayini ve hematokrit diizeyinin 6lgiilmesidir. Bu
testler, olasi transfiizyon gereksinimlerinin belirlenmesi ve hemorajik sokun
erken fark edilmesi agisindan kritik rol oynar (1, 2).

Travmanin mekanizmasina ve etkilenen anatomik bolgeye bagh olarak
iire, kreatinin, elektrolitler ve serum transaminaz diizeyleri degerlendirilme-
lidir. Kiint abdominal travmalarda 6zellikle serum transaminaz diizeylerin-
deki artis, karaciger yaralanmasini diisiindiirebilir (11, 19). Benzer sekilde,
bobrek hasar1 veya hipoperfiizyonun erken belirtecleri olarak tire ve kreatinin
diizeyleri izlenmelidir.

Gebelikte artmis koagiilasyon egilimi nedeniyle, koagiilasyon paramet-
releri (PT, aPTT, INR, fibrinojen) mutlaka incelenmelidir. Fibrinojen diizeyi-
ne, fibrin yikim iiriinlerinde artis eslik ediyorsa yaygin intravaskiiler koagii-
lasyon (DIK) diisiiniilmelidir (2, 19).

Idrar analizi, renal veya mesane yaralanmalarini dislamak agisindan yapil-
malidir; hematiiri, pelvik veya lireteral travmanin erken gostergesi olabilir (1).
Arter kan gazi (AKG) analizi, 6zellikle ciddi travmalarda asit-baz dengesi
ve oksijenasyonun degerlendirilmesi i¢in gereklidir. Gebelikte fizyolojik res-
piratuvar alkaloz nedeniyle PaCO: diizeyinin 25-30 mmHg olmasi normal
kabul edilmeli ve pH 7.40-7.45 araliginda yorumlanmalidir (19).

Toksikolojik tarama, biling degisikligi, agiklanamayan kardiyovaskii-
ler instabilite veya siipheli madde kullanim1 varliginda yapilmalidir (1, 12).
Travma sonrasi fetomaternal hemoraji olasilig1 varsa Kleihauer—Betke tes-
ti endikedir. Bu test, maternal dolasimda fetal eritrositlerin varligini ortaya
koyar ve fetomaternal kanama miktarini hesaplamada kullanilir. Rh-negatif
gebelere test sonucu beklenmeden 72 saat iginde 300 pg Rh immiin globulin
uygulanmalidir (19).

Ayrica travmali gebelerde seri hematokrit takibi ve gerekirse laktat dii-
zeyi Ol¢iimii Onerilir. Laktat artis1, dokularin yetersiz perfiizyonuna bagl ge-
lisen hipokseminin erken bir gostergesidir (15).

Sonug olarak, laboratuvar degerlendirmesi travmali gebe hastalarda hem
maternal stabilizasyonun saglanmasinda hem de fetal kaybin 6nlenmesinde
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kritik bir basamaktir. Bu nedenle laboratuvar testleri, klinik bulgular ve go-
riintlileme yontemleriyle birlikte biitiinciil olarak degerlendirilmelidir (1, 2,
11, 19).

Goriintiileme

Travmali gebe hastalarda, goriintiileme yontemlerinin se¢imi hem ma-
ternal hem de fetal giivenlik agisindan dikkatle yapilmalidir. Gerekli go-
rildiigiinde servikal vertebra, akciger grafisi, pelvis grafisi ve bilgisayarl
tomografi (BT) tetkikleri, gebe olmayan hastalarda uygulandigi sekilde ya-
pilabilir; ancak radyasyon maruziyetini en aza indirmek i¢in miimkiin oldu-
gunca sinirli kullanilmalidir. Goriintiileme sirasinda uterusun kursun yelekle
korunmasi biiyiik 6nem tagir, zira koruma saglanmadigi durumda annenin
aldig1 radyasyon dozunun yaklasik %30’u fetiise gegebilir.

Radyasyonun fetiis tizerindeki olas1 zararh etkileri, 6zellikle organoge-
nezisin gergeklestigi ilk trimester doneminde daha belirgindir. Literatiirde, 1
rad (10 mGy) diizeyindeki radyasyonun fetiis i¢in minimal risk tasidigi, 5 rad
(50 mGy)’dan diisiik dozlarda ise fetal anomali veya fetal kay1p riskinde artis
olmadig: bildirilmistir (19). Bu nedenle, tanisal goriintiileme ihtiyaci dogdu-
gunda, klinik endikasyonlar dikkatle degerlendirilmelidir.

Travma sonrasi olgularda perikardiyal, plevral, peritoneal ve retrope-
ritoneal sivi varligini saptamak amaciyla FAST (Focused Assessment with
Sonography for Trauma) protokolii uygulanabilir. Bu yontemin ciddi abdomi-
nal travmalarda sensitivitesi %80, spesifitesi ise %99 olarak bildirilmektedir
(20). Gebe veya gebe olmayan kadinlarda kiint abdominal travma sonrasinda
ultrason ile tespit edilen serbest sivinin fizyolojik kabul edilmemesi gerekti-
gini vurgulamislardir. Ultrasonografi ayrica fetal kalp hizi ve gestasyonel yas
tayini, olasi plasenta ayrilmasi veya plasenta previayi belirlemede de yardim-
cidir. Bununla birlikte, plasenta dekolmanini saptamadaki duyarlilig1 sinirli-
dir ve olgularin yaklasik %50—-80’inde tan1 konulamayabilir (21,22).

Bilgisayarl1 tomografi (BT), abdominal travmalarda organ yaralanma-
lar1, intrauterin hasarlar ve hemorajilerin degerlendirilmesinde en giivenilir
yontemlerden biridir. BT, plasenta ayrilmasini belirlemede %86 sensitivite ve
%098 spesifisiteye sahiptir (23). Bununla birlikte, abdominal BT sirasinda fe-
tiis yaklasik 5-10 rad (50—-100 mGy) radyasyona maruz kalabilir. Bu nedenle,
ozellikle gebeligin ilk trimesterinde BT den kaginilmali; uygun durumlarda
ultrasonografi veya diagnostik peritoneal lavaj (DPL) tercih edilmelidir. Be-
yin ve toraks BT incelemelerinde ise, uterus kursun yelekle korundugu tak-
dirde fetiisiin maruz kaldig1 radyasyon miktar1 oldukca distiktiir (1).

Klinik bulgularin intraabdominal kanama diisiindiirdiigii, aciklanama-
yan sok tablosu gelistigi ya da FAST sonuglarinin siipheli oldugu durumlarda
diagnostik peritoneal lavaj (DPL) uygulanabilir. ileri gebelik haftalarinda,
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uterin ve fetal komplikasyon riskini azaltmak amaciyla islem supraumblikal
yaklasimla, tercihen acik veya mini laparotomi teknigi ile yapilmalidir (24).

Travma Yonetimi

Annenin hemodinamik stabilizasyonu saglandiktan sonra fetal degerlen-
dirme yapilmalidir. Gebe travma hastasinda temel 6ncelik maternal yagsamin
korunmasidir; ¢linkii maternal stabilizasyon saglanmadan fetal sagkalim
miimkiin degildir.

Tiim gebe travma hastalarina, oksijen tedavisi baglanmalidir. Havayo-
lu agikligi; oral veya nazal airway uygulamasiyla saglanabilir, ancak gerek
duyulursa erken entiibasyon disiiniilmelidir (25). Erken entiibasyon, hem
aspirasyon riskini azaltir hem de ilerleyen donemde gelisebilecek hava yolu
O6demi nedeniyle entiibasyonun zorlagsmasini onler. Gebelikte fizyolojik de-
gisiklikler 6zellikle uvula veya trekea 6demi, dilde biiytime, toraks ¢apinda
artis ve viicut agirhiginda artis nedeniyle hastanin entiibe edilmesi zorlasabi-
lir. Bu nedenle entiibasyon islemi sirasinda dikkatli olunmali ve miimkiinse
deneyimli bir hekim tarafindan uygulanmalidir (26).

Entiibasyon, hizli ardigik entiibasyon yontemiyle ve krikoid kikirdaga
baski1 uygulanarak yapilmalidir. indiiksiyon ajan1 olarak tiyopental veya eto-
midat tercih edilebilir (27). Gebelikte plasental psddokolinesteraz liretimi bu-
lundugundan, stiksinilkolin daha diisiik dozda kullanilmalidir.

Travmali gebede dispne, solunum seslerinde azalma, cilt alti amfizem
ve hipotansiyon varliginda tansiyon pnémotoraks diisliniilmelidir. Boyle bir
durumda, normal hastalara gore 1-2 kosta arasi daha yukaridan toraks tiipii
takilmasi onerilir. Bu yaklasim, yiikselmis diyafram nedeniyle olasi organ
yaralanmasi riskini azaltir.

Hastaya miimkiin olan en kisa siirede iki biiyiik damar yolu agilmali ve
2 L Ringer laktat veya %0.9 serum fizyolojik ile siv1 infiizyonuna baglanma-
lidir. Vendz doniisti artirmak ve aortokaval kompresyonu 6nlemek amaciyla
hasta 15° sol lateral tilt pozisyonuna getirilmelidir. Gerektiginde, ayn1 kan
grubundan eritrosit slispansiyonu transfiizyonu yapilabilir; acil durumlarda
ise O Rh-negatif kan kullanilabilir.

Vazopressor gerektiginde, efedrin veya mefentermin kullanilmalidir;
clinkli bu ajanlar sistemik kan basincini yiikseltirken uterin kan akimin
azaltmazlar. Buna karsin epinefrin ve norepinefrin gibi ajanlar uterin vazo-
konstriksiyona yol acarak fetal hipoksi riskini artirabilir. Alternatif olarak 5
ug/kg/dk dozunda dopamin infiizyonu da benzer etkiyle kullanilabilir.

Kan kayb1 kontroliinde, pnémotik anti-sok giysileri veya anti-sok panto-
lonlar1, abdominal bdlge hari¢ olmak iizere kullanilabilir. Bu yontem, pelvik
ve alt ekstremite kanamalarinda dolasimi destekler, ancak abdominal basinci
artirabileceginden iist karin yaralanmalarinda kontrendikedir.
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Idrar ¢ikisini izlemek amaciyla {iriner kateter takilmali, aspirasyon riski-
ni azaltmak i¢in ise nazogastrik veya orogastrik tiip yerlestirilmelidir.

Penetran yaralanmalarda, batma veya saplanma tarzinda viicuda giren
yabanci cisimler asla yerinden ¢ikarilmamali, yalnizca cerrahi kosullarda ¢i-
karilmalidir. Cerrahi eksplorasyon gereken durumlarda, Streptococcus, Stap-
hylococcus, Clostridium ve diger polimikrobiyal ajanlara etkili genis spekt-
rumlu antibiyotik profilaksisi uygulanmalidir .

Eger hastanin son 5 yil igerisinde tetanoz asisi yoksa, 0.5 mL tetanoz
toksoidi uygulanmalidir. Yiiksek riskli yaralanma varliginda ise ek olarak
250 U tetanoz immiinoglobulini intramiiskiiler yoldan verilmelidir. Bu uy-
gulamalarin gebelikte herhangi bir kontrendikasyonu bulunmamaktadir (25).

Travma Mekanizmalari

Motorlu arag¢ kazalari, gebelikte goriilen maternal kiint batin travmala-
rinin yarisindan fazlasini olusturur (1,25). Gebeligin ilk trimesterinde uterus
pelvis i¢inde yer aldigindan, kemik yap1 tarafindan dogal olarak korunur. Bu
donemde kiint abdominal travma sonrasi meydana gelen fetal kayip, genel-
likle maternal 6liim veya sok tablosuna bagli gelisen uteroplasental hipoper-
flizyonun sonucudur; dogrudan travmaya bagl fetal kayip orani ise %1’in
altindadir (2).

Gebelik ilerledik¢e uterusun biiyiimesiyle birlikte barsak anslart iist kad-
ranlara dogru yer degistirir, bu durum barsaklar1 travmadan kismen korur-
ken, uterus ve fetiisii travmaya daha yatkin hale getirir (28). Uterusun bii-
ylimesi ayni zamanda mesaneyi daha savunmasiz hale getirir; bu nedenle
travma sonrasi gelisen hematiiri hizlica degerlendirilmelidir (25).

Gebelerde dalak laserasyonlar1 ozellikle {igiincii trimesterde daha sik
gortliir. Gebelikte dalakta kan yapiminin artmasi ve kan gollenmesi, dalak
travmalarinda daha fazla kan kaybina yol acar (25). Ayrica pelvis kiriklari,
kiint travmalarla sik birliktelik gosterir. Gebelikte pelvik damarlarin belirgin
genislemesi nedeniyle, pelvis kiriklarinda masir retroperitoneal kanama go-
riilebilir. Pelvis kiriklar1, 6zellikle fetiis basi pelviste iken, kranial kiriklari ve
beyin yaralanmalar1 gibi dogrudan fetal hasarlara sebep olabilir. Bu olgularda
fetal mortalite oran1 %25 civarindadir (28). Baska bir ¢alismada %9-35 ara-
liginda bildirmislerdir (29).

Kiint abdominal travmanin neden oldugu obstetrik komplikasyonlari
arasinda preterm eylem, preterm dogum, erken membran riiptiirii, plasenta
dekolmani, fetomaternal hemoraji ve nadiren uterus riiptiirii yer alir.

Preterm Eylem ve Preterm Dogum

Preterm eylem, 22-24. gebelik haftasindan sonra travmaya maruz ka-
lan gebelerin yaklagik %25’inde gelisebilir (2). Bu nedenle travma sonrasi
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preterm eylem siiphesi olan hastalarda antibiyotik, antenatal kortikosteroid
ve tokolitik ajanlar medikal tedavi segenekleri arasinda yer almalidir. Anti-
biyotik olarak Grup B streptokoklar1 kapsayan genis spektrumlu ajanlar kul-
lanilmalidir.

Gebelik 3. trimesterinde preterm eylem veya erken dogum riski tasiyan
gebelere kortikosteroid uygulanmalidir. Travma sonrasi tokolitik ajanlarin
kullanimi1 kontrendike degildir. Magnezyum siilfat, kalsiyum kanal blokorle-
ri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar ve B-mimetik agonistler, uygun vaka-
larda kullanilabilecek tokolitiklerdir. Ciddi travmaya maruz kalan gebelerde
tokolitik ajanlarin etkinligini %80 olarak bildirmistir (30).

Plasenta Ayrilmasi (Dekolman Plasentae)

Plasenta ayrilmasi, mindr travmalarda %1-5, major travmalarda ise %20
—50 oraninda goriilebilir (26). Travma sonrasi plasenta hasari, dolagima trom-
boplastin, uterus hasar1 ise plazminojen aktivatorii salinimina neden olur; bu
durum fibrinoliz artigina ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) ge-
lisimine yol agabilir.

Klinik olarak hasta karin veya sirt agrisi, vajinal kanama veya uterin
hassasiyet olabilir. Fizik muayenede sert ve duyarli uterus, vajinal kanama ve
hipertonisite tespit edilebilir. Travma sonrast bu bulgularin varliginda hasta
gbzlem amaciyla klinige yatirilarak siirekli fetal monitorizasyon yapilmalidir.

Travma sonrasi uterin kontraksiyonu bulunan olgularin %20’sinde pla-
senta ayrilmasi saptandigini gostermistir (31). 20 haftanin iizerindeki gebe-
lerde multitravma veya minér abdominal travmaya maruz kalmis hastalarda
en az 4 saat siireyle eksternal fetal monitorizasyon uygulanmasi 6nerilir. Eger
bu siirecte tekrarlayan inatci kontraksiyonlar, uterin hassasiyet, vajinal kana-
ma, maternal yaralanma bulgular1 veya membran riiptiirii gelisirse, fetlisiin
monitorizasyon siiresi daha uzun olmalidir (19).

Fetomaternal Kanama

Uterus hassasiyeti, kontraksiyonlar, vajinal kanama veya karin bolgesine
dogrudan travma varliginda fetomaternal kanama olasilig1 akilda tutulmali-
dir. Travma geciren gebelerin yaklagik %10-30’unda fetomaternal kanama
gelisebilmektedir (27). Bu durum, fetiis a¢isindan anemi, aritmi, fetal distres
ve intrauterin 6lim gibi ciddi komplikasyonlara yol acabilirken, anne igin
Rh duyarlilig1 acisindan risk olusturur. Ozellikle Rh-negatif bir annede, 1
mL’den daha az Rh-pozitif fetal kan bile duyarlilik gelistirmeye yeterlidir.

Fetomaternal kanamanin tespitinde Kleihauer—Betke testi kullanilabi-
lir. Bu testte, anne kan drnegine asit eliisyon uygulanir ve mikroskop altinda
anne ile fetal eritrositler ayirt edilerek sayilir. Ancak bu testin Rh-pozitif ge-
belerde kullanim endikasyonu yoktur. Rh-negatif travma gegiren tiim gebele-
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re, travmadan sonraki ilk 72 saat i¢inde 300 pg Rh immiinoglobulin uygulan-
mali; anne dolagimina gectigi tahmin edilen her 30 mL fetal kan i¢in ek 300
ug daha verilmelidir (2). Yalnizca Kleihauer—Betke testinin pozitif olmasinin
fetomaternal kanama varligin1 dogrulamak icin tek basina yeterli olmadigini
vurgulamislardir (32).

Uterus Riiptiirii

Uterus riiptiirii, gebelikte goriilen travmatik yaralanmalar arasinda nadir
fakat hayat1 tehdit eden bir komplikasyondur. Gebelikle iligkili travmalarin
yaklasik %0,6’sin1 olusturur ve %10’a varan maternal mortalite oranina sa-
hiptir (26,28). Uterus riiptiiri genellikle ileri gebelik haftalarinda ve siddetli
direkt abdominal travmalar sonucunda gelisir. Bu durumda uterus duvarinin
yirtilmasi, ¢ogunlukla amniyotik membranlarin riiptiiriiyle sonuglanir ve fe-
tal pargalar karin bosluguna gegebilir. Olay, siklikla masif intraabdominal
hemoraji ile seyreder (25).

Klinik olarak hastada siddetli abdominal agr1, uterus kasilmalarinda ani
kesilme, vajinal kanama, sert ve asimetrik uterus bulgular1 goriilir. Karin
muayenesinde fetal pargalar palpe edilebilir (1,25). Tanis1 gogunlukla ultraso-
nografiyle konur ve tan1 konulduktan sonra hasta cerrahi miidaheleye alinir.

Penetran Travma

Gebe kadinlarda penetran travmalar arasinda ilk sirada atesli silah ya-
ralanmalari, ikinci sirada ise delici-kesici alet yaralanmalar1 yer alir. Atesli
silah yaralanmalarinda maternal mortalite oran1 %5-10, fetal kayip orani ise
%40-70 olarak bildirilmistir (2,5,33). Genisleyen uterus, karin organlarini
yukariya iterek karin boslugunu doldurur ve bu sayede gebelerde abdominal
travmalara kars1 kismi koruma saglar (5).

Ust batin bélgesine yonelik delici-kesici yaralanmalarda, barsaklarin yu-
kar1 yer degistirmesi nedeniyle barsak igeriginin karin bosluguna yayilmasi
daha olasidir ve bu durum cerrahi miidahale gereksinimini artirir (1). Travma
yonetimi protokolii gebe olmayan hastalardakine benzerdir (25). Gerekli du-
rumlarda acil cerrahi eksplorasyon, diagnostik peritoneal lavaj, laparoskopi,
BT goriintiileme, lokal yara eksplorasyonu veya gozlem yapilabilir.

Bu hastalarin izlemi, yogun bakim kosullarinda ve devamli fetal mo-
nitérizasyon altinda sirdiiriilmelidir. Antibiyotik tedavisinde Gram-pozitif
mikroorganizmalar ve Clostridium tiirlerine etkili ajanlar tercih edilmelidir;
barsak yaralanmasi mevcutsa ayrica Gram-negatif bakterilere etkili antibiyo-
tikler eklenmelidir (24).

Yanik

Gebelikte yanik insidansi diisiik olmakla birlikte, maternal ve fetal mor-
talite oranlar1 yanigin tipi, lokalizasyonu, siddeti ve komplikasyonlara bag-
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I1 olarak degisir. Toplam viicut yiizey alanina (TVYA) gore yanik yiizdesi
%10-25 arasinda oldugunda fetal kayip oran1 %25, %2550 TVYA araligin-
da %063, %50’nin lizerinde oldugunda ise fetal kayip orani %100’e yakindir
(1,25,34).

Fetal ve maternal mortalitenin baslica nedenleri yetersiz siv1 resiisitas-
yonu, uzun siireli hipotansiyon, hipoksi, septisemi ve elektrolit dengesizlik-
leridir. Yanikli hastalarda ayrica karbonmonoksit zehirlenmesi de goriilebilir.
Karbonmonoksit plasentay1 gecerek fetal hemoglobine baglanir; fetal hemog-
lobinin karbonmonoksite olan affinitesi, eriskin hemoglobine gore daha ytiik-
sektir. Bu nedenle karboksihemoglobin diizeyi %15’in {izerinde oldugunda,
annede semptom olmasa dahi hiperbarik oksijen tedavisi uygulanmalidir.

Yaniklar elektrik akimiyla da geligebilir ve hasarin siddeti, voltaj ve aki-
min viicutta izledigi yola baglidir. Gebe yanik hastasinin yonetimi, gebe ol-
mayanlardaki kadar dikkatli olmalidir. %20’nin {izerinde yanigi olan gebeler,
travma cerrahi ve kadin-dogum uzmaninin da bulundugu yanik merkezlerine
sevk edilmelidir (1).

Tedavi protokolii; hava yolunun korunmasi, oksijenizasyonun saglan-
masi, agresif sivi tedavisi ve analjezi ile baslar. Ozellikle ilk 12 saat iginde
gelisen s1v1 kaybi ve uteroplasental hipoperfiizyon nedeniyle agresif siv1 rep-
lasmani kritik 6neme sahiptir (1). Verilecek sivi miktar1 Parkland formiilii ile
hesaplanmaly, idrar ¢ikis1 ve serum elektrolitleri diizenli olarak takip edilme-
lidir. Gerekli olgularda parenteral beslenme ve genis spektrumlu antibiyotik
tedavisi uygulanmalidir. Term veya terme yakin gebelerde, ileri dereceli ya-
nik durumunda acil dogum planlanabilir (35).

Diisme

Gebelerde diisme insidanst %331 arasinda degismektedir (9,25). Diis-
melerin siklikla 20-30. gebelik haftalar1 arasinda meydana geldigini belirtir-
ken, diismeler %80 oraninda 32. haftadan sonra gergeklestigini bildirmistir
(9,36). Gebelik ilerledik¢e agirlik merkezinin 6ne ve asagiya kaymasi, denge-
nin bozulmasina ve diigme riskinin artmasina yol agar. Diisme sonucu olusan
yaralanmalar, diigme yiiksekligi, travmanin yoni ve etkilenen bolgeye gore
degisiklik gosterir.

Darp

Gebelikte aile i¢i siddet (darp) orant %10-30 arasinda degismekte olup,
bu olgularin %51 fetal kayipla sonuglanmaktadir (1,2,37). Siddetin en sik et-
kiledigi viicut bolgeleri yiiz, kafa, gégiis duvari ve karin olarak bildirilmistir
(D). Darp olgularinda fetal kay1p, diisitk dogum agirligi, maternal enfeksiyon,
maternal anemi, preterm eylem, erken membran riiptiirii ve plasenta dekol-
mani gibi komplikasyonlar goriilebilir.
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Prognoz

Travma gegiren gebe hastalarda morbidite ve mortalite tayininde, en sik
kullanilan objektif 6l¢im sistemlerinden biri Yaralanma Siddet Skoru (YSS;
Injury Severity Score, ISS)’dur. Bu skorlama, viicudu alt1 ana anatomik bol-
geye (bas-boyun, yiiz, toraks, abdomen, ekstremiteler ve dis yiizey) ayirarak,
her bir bolgedeki yaralanma siddetini Abbreviated Injury Scale (AIS) puanla-
rina gore degerlendirir. En ciddi ti¢ bolgedeki skorlarin karelerinin toplanma-
styla hesaplanan YSS degeri 0 ile 75 arasinda degismektedir (1, 14, 15).

YSS’nin 21’in iizerinde oldugu gebe travma hastalarinda fetal kayip ora-
ninin anlamli derecede arttigini bildirmislerdir.(38) Yapilan baska ¢alismalar,
yiikksek YSS degerlerinin artmis fetal mortalite, preterm dogum ve diisiik do-
gum agirhigiyla iliskili oldugunu gostermistir. Bu ¢alismalar, YSS’nin yal-
nizca maternal yaralanma siddetini degil, ayn1 zamanda fetal sonuclar1 da
ongdrmede giiclii bir prognostik gosterge oldugunu desteklemektedir (14,15)

Baska bir ¢alismada tarafindan yapilan bir diger calismada ise, diisiik
GKS skoru, yliksek YSS degeri, pelvik kiriklar ve torakoabdominal yaralan-
malarin fetal mortalite riskini anlamli bigimde artirdig1 saptanmistir. Ozel-
likle ¢oklu travma ve siddetli abdominal yaralanmalar fetal distres ve kayip-
larin en sik nedenleri arasinda yer almaktadir (14-16, 38).

YSS’nin yani sira, fetal kalp hizi anormallikleri, maternal koma, artmis
baz a¢i81, yiiksek abdominal veya torasik diizeltilmis yaralanma skoru gibi
parametreler de fetal kayip riskinin bagimsiz gostergeleri olarak bildirilmistir
(11, 14).

Sonug olarak, gebelerde travma sonrasi prognozun belirlenmesinde Ya-
ralanma Siddet Skoru (YSS) 6nemli bir aractir. Bu skor, maternal stabilizas-
yon siirecinde fetal riski 6ngdrmeye yardimei olur ve takip stratejilerinin be-
lirlenmesinde klinisyenlere yol gosterir. Yiiksek YSS (>21) degerleri, artmis
maternal komplikasyon ve fetal kayip riski ile iliskilidir; bu nedenle bu hasta-
larin multidisipliner yaklasimla, yogun monitorizasyon altinda yonetilmeleri
onerilmektedir (14-16, 38).

Gebelikte Travmada Korunma ve Giivenlik Onlemleri

Gebe kadinlar, motorlu tasit kullanim1 sirasinda emniyet kemeri takma
aliskanligi konusunda mutlaka bilgilendirilmelidir. Yapilan caligmalarda,
travma gegiren gebelerin yaklasik %46—74liniin olay sirasinda emniyet ke-
meri takmadigi ve bu durumun hem maternal hem de fetal mortaliteyi belir-
gin olarak artirdigi bildirilmistir (1,2,39). Emniyet kemeri takmayan gebeler-
de, carpma aninda aragtan firlama ve buna bagli siddetli kiint karin travmasi,
plasenta ayrilmasi ve intrauterin fetal 6liim riski belirgin sekilde yiikselmek-
tedir (39).
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Amerikan Kadin-Dogum Uzmanlar1 Cemiyeti (ACOG) ve Amerika Ulu-
sal Karayolu Trafik Giivenligi Kurumu (NHTSA), gebelerde emniyet keme-
rinin dogru pozisyonda kullanilmasinin yasamsal 6nemini vurgulamaktadir.
Bu kurumlarin 6nerisine gore, kemerin lap (alt) kismi karin {izerinden degil,
pelvisin en alt bolgesinden (pubik kemik hizasinda) gegirilmelidir. Omuz ke-
meri ise gogis ve klavikula arasindan, memelerin arasina yerlestirilmelidir;
boynun iizerinden veya kol altindan gegirilmesi kontrendikedir (19). Bu yer-
lesim, ani yavaslama ya da ¢arpma sirasinda uterus lizerine dogrudan basing
olusmasini dnler ve aortakaval basty1 engelleyerek maternal dolagim1 korur.

Astarita ve ark. (40) emniyet kemerinin yanlis konumlandirilmasinin,
ozellikle ticilincli trimesterde ani deselerasyon travmalari sirasinda uterus
riiptiirii ve fetal 6liim ile sonuglanabilecegini bildirmislerdir. Uterusun biiyii-
mesiyle birlikte karin 6n duvarina daha yakin hale gelmesi, emniyet kemeri-
nin hatali pozisyonunun riskini daha da artirmaktadir. Ayrica yapilan klinik
calismalar, dogru yerlestirilmis emniyet kemerinin plasenta ayrilma riskini
anlamli sekilde azalttigini1 gostermektedir (19,39,40).

Hava yastiklarinin (airbag) gebelikte kullanimina iliskin tartigmalar
siirse de, Amerika Ulusal Yol Giivenligi Kurumu, gebelik durumunun hava
yastigini devre dis1 birakmak icin bir endikasyon olusturmadigini belirtmek-
tedir. Gebelerin siiriicii veya 6n koltuk yolcusu konumunda olduklarinda,
direksiyon veya torpido panelindeki hava yastigi noktasindan en az 10 cm
mesafede oturmalart 6nerilmektedir (41). Bu mesafe, hava yastiginin agilma
kuvvetine bagli olasi uterin basiy1 en aza indirir.

Hava yastig1 kullaniminin gebelik komplikasyonlarini artirmadigini,
aksine ciddi torasik yaralanmalardan koruyucu etkisi olabilecegini bildirmis-
lerdir. Hava yastiklari, 6zellikle emniyet kemeri ile birlikte kullanildiginda
maternal toraks travmasini ve kafatasi yaralanmalarini belirgin olarak azalt-
maktadir(42).

Sonug olarak, dogru sekilde takilmis emniyet kemeri ve aktif hava yasti-
g1 sistemi, gebelerde hem maternal hem de fetal mortaliteyi azaltan en 6nemli
iki giivenlik 6nlemidir. Tiim gebelerin, arag kullanimi1 6ncesinde bu konular-
da bilinglendirilmesi, prenatal danigmanlik hizmetlerinin bir parcasi olarak
onerilmektedir. Ayrica uzun siireli ara¢ yolculuklarinda, gebe kadinin her
1-2 saatte bir mola vererek pozisyon degistirmesi, aortokaval kompresyon ve
venoz staz riskini azaltacaktir (19,39-42).
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