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1. GIRIS

Klinik aragtirmalar veri toplama zamanlamasina gore geriye doniik veya
ileriye dontik olarak kategorize edilebilir. Klinik arastirmalar ayn1 zaman-
da galisma tasarimina gore de kategorize edilebilmektedirler. Vaka kontrol
calismalarinda arastirmacilar, daha sonraki hastalik durumuna goére (genel
olarak hastaligin gelisimini veya tedaviye yanit1 icerecek sekilde tanimlanir)
ayirt edilen gruplar arasinda 6nceki maruziyetleri (genetik ve diger kisisel
faktorler, gevresel etkiler ve tibbi tedaviler dahil) karsilagtirir. Kohort galis-
malarinda arastirmacilar, bir veya daha fazla maruziyetle ayirt edilen gruplar
arasinda hastaligin sonraki insidanslarini karsilastirirlar. Karsilastirmali kli-
nik aragtirmalar, arastirmacilar tarafindan hastalara verilen tedavileri kar-
silastiran prospektif kohort ¢alismalaridir. Klinik aragtirma bulgularindaki
hatalarin ¢ogu, biiyiik 6lgiide ay1rt edilebilen 5 metodolojik sorun sinifindan
kaynaklanmaktadir. Bunlar: se¢im yanliligi, karistirici faktorler, 6l¢iim yan-
111181, ters nedensellik ve asir1 sans degisimi.

Tip tarihinin ¢ogunda, uygulama biiyiik 6l¢tide gegici olmustur ve kisisel
deneyimlerden elde edilen optimal olmayan kanitlara ve doktorlar arasinda
paylasilan anekdotlara dayanmaktadir. Her ne kadar bireysel vakalar ve de-
neyimler anlayish hekimlere siklikla paha bi¢ilmez bilgiler saglasa da, ¢oklu
anekdotlar sistematik olarak toplanan verilerin ve organize karsilastirmala-
rin yerini almaz ve ¢gogunlukla kisisel deneyime dayali uygulamalarin ¢ogu
zaman optimalin altinda oldugu daha sonra gosterilmistir. (Anekdotun ta-
mami veri degildir!) Voltaire, 1760’taki ilk tibbi uygulamalar: giizel bir sekil-
de 6zetledi ve doktorlarin “hakkinda ¢ok az sey bildikleri ilaglari, hakkinda
daha az bildikleri hastaliklar i¢in, hakkinda hicbir sey bilmedikleri insanlara
doktiiklerini” yazdi. Voltaire’in yorumundan yiiz yil sonra, ancak hastaligin
mikrobiyal kokeninin kabul edilmesinden olduk¢a 6nce, John Graunt'un
calismalarindan ve 16. ylizyilin ortalarinda Londra’da kurulan resmi hayati
istatistik sistemlerinden bilgi alan Ingiliz anestezi uzmani John Snow, siste-
matik, tarafsiz veri toplamayi kullandi. 18. yiizyilin ortalarinda Londra’daki
kolera salginlarinin ana nedeninin kirli su kaynag1 oldugu sonucuna variyo-
ruz. Sonraki yiizyilda, Koch’un mikrobiyal nedenselligi degerlendirmeye yo-
nelik 6nermeleri ve Hill'in daha genel olarak nedenselligi ¢ikarmaya yonelik
yonergeleri gibi verilerin sistematik olarak toplanmasi ve degerlendirilmesine
yonelik ¢erceveler, klinik gozlemle birlikte daha fazla bilimsel titizligi tesvik
etmigtir.

Klinik arastirma yontemleri o zamandan beri son derece olgunlasti. Fe-
instein, Sackett, ve digerlerinin klinik epidemiyolojinin entelektiiel temelleri
lizerine titiz ¢alismast ; 6zellikle Hill, Chalmers, ve Cochrane tarafindan ya-
pilan randomize klinik aragtirmalarin (RKC’ler) tesvik edilmesi ve Sackett
ve arkadaslarinin ebelik yaptig1 kanita dayali tibbin ortaya ¢ikisi, klinik an-
lay1s ve uygulamadaki devrim niteligindeki ilerlemelere biiyiik katki sagla-
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mistir. Kanita dayali tip merkezleri ve Cochrane Isbirligi araciligiyla egitim
ve sosyal bilimlerden tip ve epidemiyolojiye kadar resmi meta-analitik tek-
niklerin uygulanmasi, tip camiast icin arastirma kanitlarinin toplanmasini
sistematik hale getirmistir.

Dolayisiyla artik insanlarin nasil ¢alistig1 ve hastaliklara ve ilaglara na-
sl tepki verdikleri hakkinda ¢ok sey biliyoruz. Hiicrelerin ve kemirgenlerin
nasil tepki verdigine dair ¢ok daha fazla sey biliyoruz. Bu nedenle hekimler
kanita dayali tip uygulamaya tesvik edilmektedir; bu, klinik kararlarin, he-
kimin yalnizca kisisel klinik deneyiminden ziyade, tercihen insanlarda ilgili,
yiiksek kaliteli ve tekrarlanabilir ¢aligmalardan elde edilen iyi kanitlara da-
yanmasi gerektigi anlamina gelmektedir.

Bununla birlikte, uygulamay1 insanlarda giilii kanitlara dayanarak olus-
turulan yontemlerle sinirlamaya ¢alisan herhangi bir doktor, kardiyoloji ve
onkoloji, Ulusal Saglik Enstitiilerinin giiglii finansmani ve metodolojik yeni-
liklerle dolu ge¢misleri olmasina ragmen, mevcut tibbi bakimin {iziicii dere-
cede az temelinin oldugunu hemen kesfeder. Klinik arastirmanin amaci, tibbi
sonuglari iyilestirmek amaciyla temel bilimler ve hayvan bilimlerinin anlagil-
masindan hastalarin bakimina kadar kalan genis boslugu kapatmaktir.

En iyi klinik ¢aligmalarin bile potansiyel sinirlamalar1 vardir ve gesitli
yaklagimlarin giiglii ve zayif yonlerini anlamak faydalidir. Bununla birlikte,
¢alisma tasariminin sonuglar1 nasil etkileyebileceginin ve hangi tiir ¢caligma-
larin en giivenilir ve dolayisiyla klinik kararlar i¢in en iyi temel oldugunun
anlasilmasina yardimci olur. Bildirilen sonuglarin anlasilmasi ve yorumlan-
mast i¢in bir rehber olarak klinik arastirma metodolojisinin cesitli yonleri-
nin bilinmesi 6nem tasimaktadir. Odak noktamiz klinik arastirmalardaki
tasarim segimleri ve klinik arastirma sorularina yonelik ¢esitli yaklasimlarin
avantajlar1 ve dezavantajlar1 olacaktir. Tasarima odaklaniyoruz ¢linkii bir ¢a-
lismanin tasariminda, veri toplanmasinda ve/veya analizinde ve raporlanma-
sinda hatalar olusabilse de, kotii caligma tasarimi genellikle sonraki adimlar-
la diizeltilmesi gerekmektedir.

Tasarima odaklanmamizin bir sonucu olarak, korlemeyi stirdiirmenin
yollari, elektronik veri toplama, eksik verilerin nasil en aza indirilecegi ve
bunlarla nasil basa ¢ikilacagr veya manipiilasyonun 6nlenmesine yonelik
stratejiler dahil olmak {izere operasyonel konularinda bilinmesi gerekmek-
tedir.

Arastirma Yaklagimlar:

Klinik aragtirma ¢alismalar1 genel olarak geriye doniik veya ileriye do-
niik olarak kategorize edilebilir. Retrospektif ¢alismalar, sorular1 yanitlamak
i¢cin mevcut ve ge¢mis hastalarla ilgili mevcut verileri kullanir. Bu ¢alismalar,
geecmis olaylara iligkin eszamanli olarak kaydedilen bilgilerin bir araya geti-
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rilmesi ve diizenlenmesi, daha 6nce saklanan biyoorneklerin analiz edilmesi
ve/veya ge¢mise iliskin daha fazla bilgi i¢in hastalara ve doktorlara geri do-
niilmesi yoluyla gerceklestirilir. Prospektif ¢calismalar, genellikle amaglanan
arastirmaya 0zgii yontemler kullanarak, tibbi acidan 6nemli olaylarin mey-
dana geldigi gelecek bir donem boyunca mevcut ve gelecekteki hastalar hak-
kinda yeni veriler toplayarak sorular1 yanitlar.

Prospektif ¢aligmalar, caligmayla ilgili tedavilerin manipiile edilmesi
anlaminda gozlemsel (girisimsel olmayan) veya deneysel (girisimsel) olabi-
lir. Ornegin, gozlemsel bir caligma, bir kan biyobelirteci konsantrasyonunun
belirlenmesini ve ilgili sonuglarin degerlendirilmesini igerebilir. Tersine, de-
neysel miidahaleler yeni bir anestezi rejiminin, intraoperatif izleme cihazinin
veya sicaklik yonetimi protokoliiniin kullanimini igerebilir. Klinik ¢aligmalar
ayni1 zamanda zamanlamayla da karakterize edilebilir. Ornegin kesitsel ¢a-
lismalarda maruziyet ve sonug ayni anda degerlendirilir. Bu nedenle kesitsel
calismalar esas olarak belirli bir zamandaki olaylarin durumunu ileriye veya
geriye bakmadan aragtirir. Ornegin, hipertansiyon sigara igenlerde sigara ic-
meyenlere gére daha mi yaygin? Veya antiasit kullanan hastalarda reflii daha
mi az goriiliiyor?

Kesitsel calismalar, hastaligin yayginliginin degerlendirilmesi gibi belirli
sorular i¢in yararli olsa da, zaman igindeki degisiklikleri yakalama konusun-
da yetersizdir ve dolayisiyla nedenselligi diger iliskilerden ayirma konusunda
¢ok az yararl bilgi saglar. Ayrica kesitsel ¢alismalar, hizli bir sekilde ¢alis-
madan ayrilma riski tagtyan gruplarin hari¢ tutugsmasi ve bu nedenle ¢alisma
yuriitildigiinde artik popiilasyonda temsil edilmeyebilir.

Vaka kontrol ¢aligmalarinda arastirmacilar, belirli bir hastaligi olan veya
hastalig1 ilerleyen kisilerin, hastaliksiz kalan veya hastalig1 stabil veya iyi-
lesen kisilerden farkli 6nceki maruziyetlere maruz kalip kalmadigini sorar.
Ornegin, anafilaktik reaksiyonlar gelistiren cerrahi hastalarin latekse maruz
kalma olasilig1 daha m1 yiiksek, yoksa intraoperatif malign hipertermi kriz-
leri yasayan hastalarin sicak carpmasi dykiisiine sahip olma olasilig1 daha m1
yiiksek?

Kohort ¢alismalarinda aragtirmacilar, farkli maruziyetlerle tanimlanan
gruplardaki sonuglarin sikliklarini ve ciddiyetlerini karsilastirarak, maruzi-
yetten sonuca kadar zaman icinde ileriye bakarlar. Ornegin, serum D vitami-
ni konsantrasyonu diisiik olan kisilerde ameliyat sonrasi ciddi komplikasyon-
lar daha sik m1 gelisiyor? Ayrim agik olmayabilir. Ornegin, arastirmacilarin
fibromiyaljisi olan ve olmayan hastalarda anestezi gereksinimini karsilastir-
dig1 bir ¢aligmayi diisiiniin. Hastalig1 olan ve olmayan hastalar segildigi i¢in
tasarim vaka kontrolii gibi goriinebilir. Ancak aslinda bu ¢alismada maruz
kalinan konu fibromiyaljidir ve sonug da anestezi gereksinimidir. Dolayisiyla
bu bir kohort tasarimidir.
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Prospektif ¢alismalarin bir avantaji, arastirmacilarin veri toplamay1
planlamalarina ve yonetmelerine olanak saglamasidir; bu da genellikle veri
kalitesini artirir. Prospektif caligmalar ayni zamanda arastirmacilarin belirli
arastirma sorularina, retrospektif arastirmalarda genellikle miimkiin olan-
dan daha dogrudan yanit vermelerine olanak tanir. Bu faydalarin karsiligin-
da daha yiiksek arastirma maliyetleri ve yanitlar icin daha uzun bekleme sii-
releri elde edilir.

Tedavilere iliskin karsilastirmali ¢aligsmalar, arastirmacinin mevcut kli-
nik uygulamay1 basitge gozlemleyip tanimlamasi durumunda gézlemsel ola-
bilir. Bununla birlikte, deneysel ¢alismalar genellikle gozlemsel ¢aligmalara
kiyasla sahte bulgulara daha az egilimlidir ve ileriye doniik kohort galismala-
r1, aragtirmacilarin tedavilerin se¢imini ve kullanimini basit bir sekilde goz-
lemlemek yerine yonettikleri zaman deneyler haline gelir. Tedaviler hastalara
rastgele (yani “rastgele”) tahsis edildiginde sonug, randomize klinik ¢aligma
(RKC) ad1 verilen 6zel bir tiir kohort ¢alismasi olur.

Rastgelelestirme, genellikle tedavi atamalarinin ¢alisma katilimcilarin-
dan ve bazi aragtirmacilardan gizlenmesiyle birlikte, “maskeleme” veya “kor-
leme” tahsisi olarak bilinen bir siiregle birlikte kullanilir. Pratik oldugu 6l¢tide
kor olan RKCler, bir terapinin etkilerine dair en agik kanitlar: saglar, ancak
her zaman pratik degildir ve alternatif miidahale tasarimlar: da dahil olmak
lizere, hatalarin azaltilmasina yonelik bagka megru yaklasimlar da vardir.

Hata Kaynaklar1

Miikemmel bir ¢aligma yoktur. Hepsi pratik ve etik hususlarla sinirlidir
ve tiim hata kaynaklarini kontrol etmek imkansizdir. Dolayisiyla tamamen
randomize ve titizlikle korlestirilmis arastirmalarda bile hata olusmasi
miimkiindiir. Bu nedenle, bir hipotezi ikna edici bir sekilde dogrulamak
(veya cliriitmek) icin genellikle birden fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Klinik
aragtirmalardaki hatalarin ¢ogu, metodolojik problemlerin 5 ana kaynagindan
kaynaklanmaktadir: se¢im yanliligi, 6lg¢iim yanliligi, ters nedensellik, asir1
rastgele (sans) varyasyon ve karistirici (Sekil 1). Bu genel siniflarin her birinde,
hatirlama yanliligi, yipranma yanliligi, gostergeye gore karistiriciik vb. gibi
bir¢ok 6zel hata tiiri vardir. Kusurlu uygulama ayni zamanda tiim insan
aktivitelerinde oldugu gibi klinik arastirmay: da engeller, ancak metodolojik
hata olusturmaz ve dolayisiyla buradaki konumuz digindadir.
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Statistical
Association
Eand D

Sekil 1. Hata Kaynaklari.

Arastirmacilar genellikle maruziyet (obezite gibi) ile sonug (postopera-
tif solunum komplikasyonlar: gibi) arasindaki nedensel iligskiyi dogrulamak
isterler; ancak bu iligki istatistiksel olarak anlamli bir sonucun olasi nedenin-
den yalnizca biridir; Bunlardan 5’i genellikle yanilticidir; ancak ¢ogu zaman
incelikli nedenlerden dolayidir. E = maruz kalma; D = hastalik/sonug.

Segim yanliligi, 6lgiim yanlilig1 ve ters nedensellik sistematik hata kay-
naklaridir. Bunlar bir ¢aligmanin tasariminin kendine 6zgii yonlerinden kay-
naklanir ve benzer sekilde tasarlanmis ¢calismalarin birden fazla tekrarinda
benzer sekilde ortaya ¢ikmasi beklenir. Bunun aksine, sans veya rastgele hata,
ol¢iimlerde ve 6lgiim siireglerinde kendine 6zgii etkilerin, insan varyasyonu-
nun ve trend den bagimsiz zaman zaman dalgalanmalarin net etkisini agik-
lar. Dolayisiyla, bu tiir sans degiskenliginden kaynaklanan rastgele hatalarin,
¢aligmanin tekrarlanmast durumunda benzer sekilde tekrarlanmasi beklen-
meyecektir.

Karistirma, ele alinan tibbi durumun dogasinda olabilen veya se¢im yan-
l1l1g1, 6l¢tim yanlilig1 veya sansin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilen, esasen
bir maruziyetin etkisinin yanlislikla digerine atfedilmesi olan bir olgudur.

Sans

Sans hatasi, herhangi bir ¢alismanin sonuglarinin, rastgele varyasyon
nedeniyle gercek biyolojik durumdan bir miktar farkli olacag: gercegini ifa-
de eder. Bu tiir degiskenligin tibbi arastirmalarda bir¢ok diizeyde meydana



Saglik Bilimlerinde Uluslararast Akademik Calismalar - 7

geldigi bilinmektedir: bir hastadan digerine, ayni hastanin bir zamandaki
olgiimlerinden digerine ve ayn1 hastanin ayni anda yapilan bir él¢iimiinden
digerine. Ornegin, ayni serum érneginin bazi kisimlari ayni veya farkli labo-
ratuvarlarda birden fazla otoanalizor tarafindan analiz edildiginde sonuglar
farkli olabilir. Benzer sekilde, goriintiilerin ve biyopsi 6rneklerinin birden
fazla radyolog ve patolog tarafindan yorumlanmasi, ayni radyolog ve patolog-
larin farkli zamanlarda yaptig1 yorumlardan kaynaklanabilecegi gibi farklilik
gosterebilir. Bu tiir hatalar genel olarak varsayildigindan daha yaygin ve daha
bityiik boyuttadir. Yanlis yerlestirilmis ondalik rakamlardan, ters ¢evrilmis
rakamlardan ve klinik rapor formlari ve elektronik tablolardaki yanlis alan-
lardan alinan transkripsiyonlardan kaynaklanan tespit edilemeyen veri kay:t
hatasi, ¢alisma sonuglarindaki rastgele varyasyona her yerde katkida bulunan
bir faktordiir.

Rastgele hatanin bagka bir kaynags, rastgele arizalar veya otomatik veri
toplama cihazinin uygun olmayan ayarlar1 nedeniyle yanlis veya eksik bil-
giden kaynaklanan yapay yapilar olabilir. Benzer sekilde, tanimlarin verita-
bani kodlayicilar: tarafindan rastgele yanlis anlasilmasi nedeniyle otomatik
olmayan veri toplamada artefakt meydana gelebilir. Bir tiir dl¢iim hatas: olan
artefaktlar, genel olarak kabul edildiginden daha yaygindir ve analizlerin ka-
litesini diisiirme potansiyeline sahiptir. Biiyiik, iyi tasarlanmig ¢aligmalarda,
sansin tahmini tedavi etkileri ve diger birincil ¢alisma sonuglar tizerindeki
net etkileri genellikle sinirlidir. Ancak bazen sadece sanssizlik nedeniyle ve
ozellikle az sayida hastayla yapilan ¢alismalarda ve/veya kesin olmayan 6l-
¢iim yontemlerinde sansin etkisi 6nemli olabilir ve yanlis bir sonuca varilma-
sina (yani faydanin olmadigi, hatta zararin oldugu) yol agabilir. Sorun su ki,
bir ¢aligmanin tekrar1 veya bagka bir dogrulama bigimi olmadan, sonuglari-
nin aslina sadik bir sekilde “gergek” biyolojik durumu temsil edip etmedigini
veya sansin (koti sans) ciddi sekilde yanlis bir ¢ikarima yol agip agmadigini
hi¢ kimse bilemez.

Bir ¢alismaya baslamadan once arastirmacilar bilimsel bir hipotez gelis-
tirirler: kanit toplanacak biyolojik mekanizmanin veya klinik teorinin spesi-
fik bir ifadesi. Ornegin: “deliryum, ameliyat sonrasi sevofluran anestezisine
kiyasla propofol ile azaltilir.” Bu temelden hareketle, ¢aligma tarafindan top-
lanan kanitlarin tartilacag: 2 “istatistiksel hipotez” olusturulmustur.

Geleneksel olarak “sifir hipotezi H 0 olarak adlandirilan ilki, hasta ya-
nitlarindaki degisimi yalnizca sansin yonettigi ve dolayistyla bilimsel hipo-
tezin ima ettigi bazi sistematik iliskilerin mevcut olmadigidir: 6rnegin, “H
Propofolden sonra deliryum esit derecede olasidir» ve sevofluran anestezisi.”
Ikincisi, H . yansitildig: gibi tek bagina sans degisimine mantiksal bir al-
ternatif olarak sunulan ve dolayisiyla «alternatif hipotez» HA olarak adlan-
dirilan, bilimsel hipotezin dogru olmasi durumunda beklenen iliski tiiriine

iligkin bir ifadedir. Burada 6rnegin alternatif hipotez su olabilir: “HA  De-
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liryum propofolden sonra sevofluran anestezisine gore daha az goriiliir.” Bu,
benzer ameliyatlar i¢in 2 tip anestezi alan benzer hastalardan olusan genis
popiilasyonlara iliskin ilk bilimsel varsayimin tahmin edilen bir sonucudur
ve hasta 6rneklerinin gozlemlenmesiyle makul bir sekilde degerlendirilebilir.

Daha az spesifik bir teoriye uygun, daha genel bir alternatif hipotez H'A
olabilir: propofol ve sevofluran anestezisi sonrast deliryum vakalar1 farkli-
dir. Bu “2 tarafli” bir alternatiftir ¢iinkii hangisinin deliryumu en iyi sekilde
azalttigini belirten “I tarafli” alternatifin aksine, her iki anesteziyi de destek-
leyici olarak destekleyen sifir hipotezi H 0’dan sapmalari sayar. (Genel olarak
arastirmacilar, beklenen yonsellik de dahil olmak {izere biyolojik anlaysla-
riyla tutarli en spesifik hipotezi 6nceden belirlemelidir.) Aragtirmacilar, HA
ile tutarli yeterli veri elde ederek alternatif istatistiksel hipotezleri (HA ) ve
dolayisiyla bunlar: iireten bilimsel hipotezleri desteklemeye calisirlar. Bu,
yalnizca sansin s6z konusu oldugu verilerin ¢ok alisilmadik tiirden oldugu
gosterilirse etkili bir sekilde yapilir.

Ortaya ¢ikan ¢aligma 6rneginde deliryumun aslinda propofol sonrasi
sevofluran anestezisine gore daha az goriildiigiinii séyleyelim. O halde soru,
gozlemlenen azalmanin gergek olup olmadig: (biyolojinin ger¢ek bir yansi-
mas1) veya sanstan ve/veya 6nyargidan veya karistiriciliktan m1 kaynaklandi-
gidir. Onyargi ve karigtiriciligin etkisinin degerlendirilmesi zordur ve 6nemli
olabilir; ancak rastgele hata (sans), istatistiksel araglarin kullanimiyla yoneti-
lebilir; bunlardan en yaygin olan1 P degerleri ve giiven araliklaridir.

P degeri, verilerin saf sans degisimiyle ne kadar kolay agiklanabilecegini
gosteren O ile 1 arasinda bir endekstir. Spesifik olarak P degerleri, sifir hipotezi
dogru oldugunda benzer biiyiikliikteki bir ¢alisma i¢in gozlemlenen verilerin
sans degisimi araliginda beklenebileceklerle uyumlu olup olmadigini yansi-
tir. En yaygin durumlarda, sifir hipotezi, tedavi etkilerinin farksizligini veya
esitligini temsil ettiginde, P degeri, verilerin biyolojik aktivitesizlikle veya ra-
kip tedavilerin ayn1 ortalama etkileriyle uyumlulugunun bir indeksidir.

Bu nedenle, kiigiik P degerleri, temelde rastgele sansla bagdasmayan ve-
rileri temsil ettigi ve dolayistyla H 0’1 yanlislayarak varsayilan tedavi etkisini
desteklemede “istatistiksel olarak anlamli” oldugu seklinde yorumlanir. P de-
gerinin <0,05 olmas1 geleneksel olarak istatistiksel olarak anlamli kabul edilir;
daha kiigiik degerler veri koleksiyonlarini sansla giderek daha az uyumlu hale
getirir ve dolayisiyla sansin tek bir agiklama olarak giderek daha az makul
oldugu anlamina gelir. 0,05lik geleneksel P degeri esigi esasen keyfidir ve daha
kiigiik P degerlerine ihtiya¢ duyulmasinin makul oldugu durumlar (yani bi-
yolojik olarak mantiksiz iligkiler) kesinlikle vardir. Benzer sekilde, istatistik-
sel olarak anlamli olmayan farkliliklar da klinik olarak 6nemli olabilir.

Bununla birlikte, bir P degerinin ne klinik etkinin gercek biytikliigiini
tanimlamadigini ne de belirli bir ¢calismada gozlemlenenden 6nemli 6l¢iide
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farkli olan gergek etkiyi engellemedigini not ediyoruz. Bunun nedeni, goz-
lemlenen sonuglarin tedavi faydasina eklenen sans hatasinin bir kombinasyo-
nu olmasidir. Dolayisiyla giiven araliklar1 makul tedavi etkilerinin araligini
tanimlamak i¢in kullanilir. Ornegin, propofol veya sevofluran anestezisinden
sonra postoperatif deliryum gelisen cerrahi hastalarin fraksiyonlarindaki
fark igin %5 ila %15’lik %95’lik bir giiven aralig1, calisma verilerinin deliryum
riskinde herhangi bir yerde bir azalma ile uyumlu oldugu anlamina geldigi
seklinde yorumlanir.

Resmi olarak bir giiven araligi, ¢alisma 6rneginin elde edildigi bir po-
piilasyonun bilinmeyen sayisal 6zelliklerine iligkin bir tahmin araligidir. Bu
aralik, araligin parametrenin gergek degerini igermesine iligskin “giiven kat-
sayist” ad1 verilen belirli bir sans1 saglayan bir yontem kullanilarak galisma
verilerinden belirlenir. Diger kosullar esit olmak kaydiyla, yiiksek giiven ge-
nis araliklar gerektirir; hedefi kagirma olasiliginin daha yiiksek oldugu ve
dolayisiyla giivenin azaldig: kabul edilerek dar araliklar elde edilebilir. Tek-
nik varsayimlarin dogru oldugu varsayildiginda, %95 giiven araliklarinin
yaklasik %95inin karsilik gelen gergek hedef degerleri igermesi beklenebilir.
Verilerine dayanarak propofol ile deliryum riskindeki gercek azalmanin %5
ila %15 arasinda oldugunu belirten arastirmacilar, tek hata kaynaginin sans
oldugunu varsayarak bu ifadenin dogru oldugundan %95 emin olabilirler.
Giiven araliklarini tanimlarken %95’in kullanilmas: keyfidir ancak biiyiik
olgiide giiven araliklari ile hipotez testleri arasindaki yararli baglant: nede-
niyle yaygin olarak kabul edilen bir tibbi arastirma gelenegi haline gelmistir.

Ortalama yanitlardaki bir fark veya yanit veren kesirlerin orani gibi ista-
tistiksel etkileri, istatistiksel etki i¢in giiven araliginin bu degeri harig tutmasi
durumunda, varsayilan degeri reddederek test etmek miimkiindiir. Ornegin,
propofol anestezisinden sonra deliryum yagsayan hastalarin oraninin, sevof-
luran anestezisinden sonra deliryum yasayanlarin yarisinin oldugunu varsa-
yabiliriz. Caligmamizdaki veriler tarafindan olusturulan propofol/sevofluran
deliryum riskleri oranina iligkin %95 giiven aralig1 0,5 degerini harig tutarsa
bu hipotez reddedilecektir.

Bu sekilde tanimlanan hipotez testi, araligin giiven katsayisinin kesin-
ligin altina diistiigi, yani %100’in altina distigii miktara esit yanlis pozi-
tif olasiliga (yani, tip 1 hata, sembolik olarak o) sahip olacaktir. Bu nedenle,
%95lik bir giiven araligy, istatistiksel sifir hipotezinin geleneksel a = %5 dii-
zeyindeki testinin sonucunu, diger tiim olas1 hipotezlerin benzer testlerinin
sonuglarini 6zetleyerek genisletir: araligin disinda varsayilan degerlere sahip
olanlar reddedilir; araliktaki varsayilan degerler korunur; ikincisinin veriler-
le uyumlu olarak adlandirilmas: bu anlamdadir (§ekil 2).
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Sekil 2: Deneysel bir tedavi ile bir kontrol tedavisi arasindaki fark veya sonuglarin diger
karsilastirmali 6lgiimii icin giiven araliklari.

Yatay eksen, bu tedavi etkisinin olas1 gergek degerlerinin bir dlgegidir;
her giiven aralig1, araligin olusturuldugu verilerle uyumlu bir makul degerler
araligini kapsar. Soldan saga dikey ¢izgiler, deneysel tedavinin, azaltilmis risk
veya maliyet, tedavilerin esitligi ve fayda gibi diger avantajlar1 15181nda kabul
edilebilir maksimum olan, kontrol tedavisiyle karsilastirildiginda deneysel
tedavinin goreceli eksikligini belirtir. Her bir ¢izgi ¢ifti, %95 (daha kisa) ve
%99 (daha uzun) giiven araliklarini tasvir eder ve olasi tedavi etkisi degerle-
rinin anlamliligina iligkin sirastyla %5 ve %1 diizeyindeki testleri 6zetler; her
¢izgi, verilerin olusturuldugu deger araligini kapsar. Yorumlar: (A) gozlemle-
nen tedavi etkisi istatistiksel olarak anlaml1 degildir; %5 istatistiksel anlamli-
lik diizeyinde veriler, dayanilmaz bir eksiklikle veya beklendigi kadar biiyiik
bir faydayla bagdasmaz ve %1 diizeyinde bu tiir etkileri goz ard1 edemez. B,
Gozlemlenen tedavi etkisi %5'te istatistiksel olarak anlamlidir ancak %1 se-
viyesinde degildir, beklenen deneysel tedavi faydasiyla uyumludur ve tolere
edilemeyecek bir eksikligi dislar. C, B icin de istatistiksel olarak %1 diizeyin-
de anlamlidir. D, Gozlemlenen tedavi etkisi istatistiksel olarak anlamlidir,
tolere edilemeyecek bir eksikligi hari¢ tutar ve %1 seviyesinde olmasa da %5
seviyesinde beklenen tedavi faydasindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha iyi gosterir. E, Deneysel tedavi %5 seviyesinde kontrolden istatistiksel
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olarak 6nemli 6l¢iide daha kétiidiir ancak %1 seviyesinde degildir ve kolay-
likla tolere edilebilen ve agikga tolere edilemeyen bir dizi tedavi eksikligiyle
uyumludur. F, E igin de istatistiksel olarak anlamli diizeyde %1 seviyesinde
kotiilesiyor. G, Deneysel tedavi, %5 seviyesindeki maksimum tolere edilebilir
eksiklikten istatistiksel olarak anlamli derecede daha kotiidiir ve kontrolden
istatistiksel olarak anlamli derecede daha kétiidiir ancak yine de %1 seviye-
sinde tolere edilebilir eksiklikle uyumludur.

Ek ve bazen ciddi bir sans hatasi kaynag1, arastirmacilarin ¢esitli hipo-
tezleri gayri resmi veya resmi olarak test etmesi ve ardindan “6nemli” veya
onyargilariyla tutarli olani se¢mesi sonucu ortaya ¢ikar. Halk dilinde “veri
madenciligi” olarak bilinen bu siireg, her bir testle iliskili geleneksel a = %5’in
ifade ettigi gibi yanlis pozitif hataya ¢ok daha yatkindir. Temelde yatan bu
“coklu test” sorunu cesitli sekillerde ortaya ¢ikiyor. Ornegin, bir hastaligin
bir¢ok olast risk faktoriiyle (6rn. gidalar, mesleki maruziyetler, gen belirtegle-
ri) iligkileri ayn1 anda degerlendirilebilir. Benzer sekilde bir¢ok farkli sonug
degerlendirilebilir veya tek bir sonug birden fazla zaman noktasinda deger-
lendirilebilir. Ve son olarak, bir ¢alismanin biriken sonuglar1 periyodik ola-
rak degerlendirilebilir.

Sorun su ki, eger bir dizi testin her biri, hi¢bir etki mevcut olmadigin-
da yanlis pozitif sonug iiretme sansina sahipse, o zaman higbir etki mevcut
olmadiginda en azindan bazi yanlis pozitif sonug verme sansi, teste yapilan
testlerin sayisiyla birlikte artar. Sorun, yanlis pozitiflerin gercek pozitifler-
den kolaylikla ayirt edilememesidir. Bu sorunu ¢ézmek igin gesitli stratejiler
mevcuttur. Belki de en 6nemlisi, toplam yanlis pozitif hatay1 belirli bir a se-
viyesinde korumak igin tek bir birincil sonucun veya birden fazla sonucun
uygun istatistiksel telafiyle 6nceden belirlenmesidir. Benzer sekilde, spesifik
istatistiksel yaklasim 6nceden belirlenmelidir.

Bu 6nemli tasarim ogelerinin 6nceden belirlenmesini saglamak icin
¢ogu dergi, klinik arastirmalar1 agiklayan yazilari, eger denemeler deneme
kaydi1 baglamadan once kamuya agiksa dikkate alacaktir. Cesitli caligma ka-
yitlart mevcuttur, ancak belki de en yaygin kullanilani ClinicalTrials.gov ad-
resinden erisilebilen Klinik Arastirmalardir. Adina ragmen kayit, denemeler-
le sinirli degildir ve kohort, vaka kontrolii ve diger klinik arastirma tiirlerini
kabul edecektir. Deneme kayitlar1 6nemli ancak sinirl bilgiler ierir. Arastir-
macilar, onerilen ¢aligmalarin ayrintili yontemlerini giderek daha fazla ayr:
ayr1 yayinliyor ve bazi biiyiik dergiler, ¢alisma protokollerinin sunulmasini
ve/veya yayinlanmasini talep ediyor, boylece 6nsel tasarim ve analiz segimle-
rini kamuya acik bir sekilde belgeliyor.

Ne yazik ki, ne P degerleri ne de giiven araliklari, genellikle tesadiifi ha-
talardan ¢ok daha 6nemli olan sistematik hatalarin etkilerini engellemez veya
kapsamaz. Bagka bir deyisle, anlamli rastgele hata olasilig1 ¢ok diisiik olabilir.



12 + Eray YURTSEVEN

Secim Onyargisi

Se¢im yanliligi, diger agilardan uygun olan katilimcilarin galigmaya
dahil edilmek iizere rastgele olmayan bir sekilde secildigi ve/veya tedaviye
yanitlarini etkileyebilecek nedenler de dahil olmak {izere rastgele olmayan
nedenlerle bir tedaviye veya digerine atandig1 durumlarda ortaya ¢ikar. Bu,
hastaligin formlarinin gézden kagirilmasindan veya tedavinin, fayda sagla-
ma olasilig1 en yiiksek olan hastalara yonlendirilmesinden kaynaklanabilir.

Ornegin, daha iyi egitime sahip veya daha giiclii destek sistemleri olan
hastalar tedaviye daha erken bagvurabilir veya daha agresif tedavi gorebi-
lirler. Benzer sekilde hastalar, ya etkili olmadig: algisi nedeniyle ya da yan
etkiler nedeniyle belirli tedavilere uyum saglayamayabilir veya hatta onlar1
durdurabilir ve esasen kendilerini bir ¢alismadan ¢ikarabilirler. Ornegin,
postoperatif biligsel eksikliklerle ilgili bir ¢caligmada, yiiriitiicii islevi tehlike-
ye girmis olanlar, test i¢in bir tekrar ziyareti organize edemeyebilirler; bunun
sonucunda, yipranma yanlilig, test edilen grubun tiim ¢aligma popiilasyo-
nundan daha iyi bilissel isleve sahip goriinmesine neden olur. Bu olaylardan
herhangi birinin rastgele olmayan bir sekilde ne dl¢tide gerceklestigini deger-
lendirmek genellikle zordur.

Bir tedaviyi subjektif olarak fayda saglama olasilig1 en yiiksek olan has-
talara yonlendirmek, klinik bakimda son derece dogal ve uygun bir egilim-
dir; ancak sonugta ortaya ¢ikan se¢im yanliligi, gézlemsel tedavi karsilastir-
malarinda “endikasyona gore karistirici» olarak bilinen duruma yol agar ve
sonug olarak, tedavi sonuclarindaki farkliliklarin, tedavilerin etkilerindeki
farkliliklardan m1 yoksa baslangictaki yapisal degisikliklerden mi kaynak-
landigindan emin olunamaz. Deneysel ¢aligmalarda se¢im yanliligi, uygun
randomizasyon ve ardindan hastalarin, bakicilarin ve aragtirmacilarin be-
lirlenen tedavi tahsisini siirdiirmeleri konusunda tesvik edilmesiyle biiyiik
o6lctide onlenebilir.

Ol¢iim Sapmasi

Geriye doniik veri toplamanin kullanildig ¢alismalarda kayitlarin kali-
tesi genellikle diistiktiir ¢iinkii ¢ogu kayit sistemi aragtirmadan ziyade klinik
veya idari amaglar i¢in tasarlanmistir. Zorluk, mevcut kayit kalitesinin rast-
gele olmayan bir gekilde degisebilmesidir. Bunun tersine, ileriye doniik olarak
toplanan verilerin kalitesi, veri toplama yontemlerinin arastirma digindaki
idari amaglardan ziyade arastirmaya gore uyarlanabildigi iyi yiriitiilen ¢alis-
malarda mitkemmel olabilir.

Veri kalitesi, kullanilabilirligi veya 6lgiim yonteminin herhangi bir 6zel-
ligi sans disindaki nedenlerden dolayi farklilik gosterdiginde, 6lgiim yanlilig
her tiirlii galigmaya neden olabilir. Ornegin, yeni tedaviler verilen hastalar,
geleneksel tedavi gorenlere gore daha yakindan izlenebilir ve hevesli klinis-
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yenler, yeni tedavilerin faydalarini abartabilir veya iliskili komplikasyonlar1
hafife alabilir.

Veri yapayliklari, veriler bozuldugunda veya rastgele olmayan bir sekilde
kayboldugunda da kolayca 6lgiim yanlilig: iiretebilir. Ancak 6nyargiya kars:
savunmasizlik, tam olarak “rastgele olmayan” ile ne kastedildigine baghdr.
Hatalar veya kayiplar, olusumlar1 ve biiyiikliikleri ile ilgili bir bagint1 yok-
sa “tamamen rastgele” meydana gelir. Tamamen rastgele ortaya ¢ikan prob-
lemler, sans degiskenligini artirir ancak problemin 6zel dogasina bagli ola-
rak mutlaka 6l¢iim yanlilig1 yaratmaz. Bunun aksine, “rastgele” problemler
kolaylikla yanlilik yaratabilir, ancak eger sorunun bagintilar1 biliniyorsa ve
oOlgiilmiigse bu tiir yanlilik dikkatli bir analizle diizeltilebilir. Rastgele olma-
yan eksiklikten kaynaklanan 6l¢tim yanlilig, veri analizinde diizeltilemez ve
dolayisiyla arastirma sonuglarina yonelik en biiyiik tehdidi olusturur. Ancak
sonuglarin bu tiir sorunlara duyarlilig1 “duyarlilik analizleri”, yani hata iire-
ten mekanizma hakkinda farkli varsayimlar altinda yapilan ¢oklu analizlerle
arastirilabilir.

Karistiric1 Faktorler

Karistirma, 2 faktor arasindaki goriiniir iliskinin, her ikisiyle iliski-
li tigiincii bir faktoriin hesaba katilmamasindan kaynaklanan ¢arpikligidir.
Karistirma ¢ogunlukla klinik veya biyolojik olarak gercek olmayan, istatis-
tiksel olarak anlamli bir iliski tirettiginde diisiiniiliir ve fark edilir; ancak kafa
karistirici gergek bir iligkiyi de gizleyebilir. Kafa karistirmak énemli ve bazen
incelikli bir hata kaynagidir ¢iinkii bu tiir alternatif etkilerden siiphelenilme-
yebilir. Retrospektif calismalarda potansiyel karistirici faktorler iyi bilinebilir
ancak klinik kayitlara dahil edilmediginden analiz igin mevcut olmayabilir.

Onemsiz bir 6rnek vermek gerekirse, A bélgesinde ki 6liim orani B bél-
gesindekinden ¢ok daha fazladir. Bunun nedeni A bélgesinde yasamak igin
daha tehlikeli bir yer olmasi m1? A bolgesinde ki emeklileri daha uzun bir
emekliligin tadini ¢ikarmak i¢in B bolgesine mi tasginmali? Hayir. Bunu yap-
mak, yanlislikla biyolojinin etkilerini cografyanin etkilerine atfetmek ola-
caktir. A bolgesindeki 6liim oran1 daha fazla ¢linkii A bolgesinde ki ortalama
yas1 B bolgesindekinden 7 yil daha fazla. Bagka bir deyisle, olimlilagiin ki-
sinin ikamet ettigi durumla iligkisi, maruz kalma (ikamet durumu) ile sonug
(6liimliiliik) arasinda baglant1 kuran faktor olan yas ile karigtirilmaktadir.
Elbette arastirmacilar yagin 6nemli oldugunu bilirlerse ve her eyaletteki in-
sanlarin yaglarini bilirlerse bunu telafi etmek kolaydir. Ornegin, her bélgede
benzer yastaki insanlardan olusan alt gruplarin 6liim oranlarini karsilagtira-
bilirsiniz; Farkli yaglari telafi etmek i¢in istatistiksel ayarlamalar1 da kullana-
bilirsiniz.

Sorun, potansiyel kafa karistirici faktorlerin gogunlukla bilinmemesidir.
Alternatif olarak, faktorler kafa karistirici oldugundan siiphelenilebilir, ancak
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yeterli istatistiksel telafi icin gereken veriler mevcut olmayabilir. Bu faktorler
sonuglari etkiledigi dl¢iide, hatanin boyutu esasen bilinmedigi i¢in sonuglar
oldukga yanlis olabilir.

Endikasyona gore karistirmanin bir 6rnegi olarak, kan nakilleri, 6lim
dahil olmak {izere olumsuz sonuglarla giiglii bir sekilde iliskilidir. Bununla
birlikte, en basta en hasta olan hastalarin kan nakline ihtiyag duyma olasilig
¢ok daha yiiksektir. Uygulanan kan transfiizyonu sayis1 bakimindan farklilik
gosteren gruplarin 6liim oranlari karsilastirildiginda, altta yatan hastalikla-
rin ¢ok farkli diizeylerde oldugu gruplar dolayli olarak karsilastirilmaktadir.
Altta yatan hastaligin sonraki 6liimlere kan naklinden daha fazla katkida bu-
lunmasi oldukea olasidir.

Ornegin, kanser gibi kronik hastaliklara siklikla eslik eden anemisi olan
hastalar1 veya 6zellikle uzun ve/veya biiyiik ameliyatlar1 olan hastalar diisii-
niin. Bu hastalarin kan nakline ihtiya¢ duyma olasilig1 digerlerine gore daha
fazladir ve kotii sonuglara sahip olma olasiliklar: daha yiiksektir. Ancak bu
ikisinin mutlaka dogrudan baglantili olmasi gerekmez; bunun yerine, daha
biiyiik ameliyatlar geciren daha hasta hastalarin hem kana ihtiya¢ duyma
hem de kotii sonuglara sahip olma ihtimalinin daha yiiksek olmasi gercegiyle
dolayl: olarak baglantilidirlar.

Onemli olan nokta, transfiizyonlarin kotii sonuglarla istatistiksel olarak
iliskilendirilmesinin (yani, P < 0,05), transfiizyonlarin kisitlanmasinin so-
nuglari iyilestirecegi anlamina gelmemesidir; ¢iinkii transfiizyonlarin tama-
men faydali bir nedensel etkisi, baslangictaki daha zayif olanin rekabet eden
nedensel etkisi tarafindan gizlenebilir. Transfiizyon yapilan hastalarda isten-
meyen sonuglarin istisnai derecede istatistiksel olarak anlamli fazlalig1 bile,
transfiizyon ihtiyaci ile olumsuz sonuglarin baslangicta ilgisiz nedenlerden
dolay1 kotii prognozla ayri iligkileri nedeniyle tamamen sahte olabilir.

Bu incelikli ve ol¢tilmesi zor kafa karistirici faktorlerin arastirma sonug-
larina ne 6lgiide katkida bulundugunu geriye doniik olarak belirlemek zor
olabilir. Bagka bir deyisle, kan nakli aslinda sonuglar: kotiilestirebilir, ancak
kan nakli yapilan hastalarda, kan nakli yapilmasina yol agan faktorler ne-
deniyle sonuglarin daha kétii olmasi da ayn1 derecede miimkiindiir. Bu ay-
rim kritiktir ¢linkii transfizyonlarin kisitlanmasi yalnizca ilk mekanizma
dogruysa sonuglari iyilestirecektir. Veya daha giiglii bir ifadeyle, kan nakli
politikasini sahte bir iliskiye dayandirmak, hastalarin ihtiya¢ duydugu kan
nakillerini reddederek muhtemelen onlara zarar verecektir.

Biyolojik veya klinik olarak anlamli bir temele dayanmadan, yalnizca
arastirma Orneginin bilesimi nedeniyle ortaya ¢ikabilen istatistiksel bir prob-
lem olan karistiric faktorler, doganin karmasgikliginin bir tezahiirii olan ve
klinik agidan kritik 6neme sahip olabilecek “etki modifikasyonu” ile karistir-
mak kolaydir.
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[lk olarak, A terapisinin B terapisinden ayni derecede daha iyi performans
gosterdigini, ancak kadinlarin genellikle erkeklerden daha iyi performans
gosterdigini varsayalim. Hangi tedaviyi alirsa alsin, erkeklerin %10’unun, ka-
dinlarin ise yalnizca %1’inin en az arzu edilen sonucu yasadigini varsayalim.
A terapisinin hos olmayan bir yan etkisi ¢ogunlukla erkeklerde meydana ge-
liyorsa ve bu nedenle erkekler B’yi kadinlardan daha fazla aliyorsa, o zaman
A terapisinin goreceli faydasi, A terapisinin daha sik kadin alicilari ile Bnin
daha sik erkek alicilar1 karsilastirilarak abartilacaktir. Hasta gruplarinin
farkli cinsiyet kompozisyonlarini dikkate almadan bu oranlar: karsilastiran
tecriibesiz kisiler icin, A terapisi olay oranini géreceli olarak yariya indirmis
gibi goriinecektir. Her ne kadar 2 terapinin performanslar: aslinda ayni olsa
da, terapi B’ye. Bu kafa karigtiricidir (6zellikle endikasyon agisindan kafa ka-
ristiricidir), daha onceki cografi 6rnege tamamen benzer bir sekilde benzer
gruplari, Alaska ve Florida>nin ilgili rollerini oynayan A ve B terapileri ve oy-
nayan erkekler ve kadinlar ile uygun sekilde karsilastirmanin basarisizligidir.

Ikinci olarak, altta yatan biyolojik mekanizmalar nedeniyle A terapisinin
erkeklerde daha etkili ve daha az toksik oldugu, oysa B terapisinin kadin-
larda daha etkili ve daha az toksik oldugu bir durumu diistiniin. Veya asir1
bir 6rnek vermek gerekirse, tedavi edilmeyen hastalarda vaka 6liim oraninin
%50 oldugu bir hastalik i¢in, A terapisi alan hastalarda vaka 6lim oraninin
erkeklerde %25’ diistiigiinii ancak kadinlarda %75’ ¢iktigini varsayalim; bu
sayilar tersine donerse, vaka B terapisi alan kisilerde 6liim orani erkeklerde
%75, kadinlarda ise %25’tir. Bu, maruziyetin veya tedavinin goreceli etkisinin
gruptan gruba, bu durumda cinsiyetin bir fonksiyonu olarak farklilik gos-
terdigi etki modifikasyonudur. Bu 6rnekte, A terapisinin B terapisine gore
etkisi, kadinlarda vaka 6liim oranini ii¢ katina (%75% kars1 %25) ¢ikarirken,
erkeklerde iigte iki oraninda (%25 kars1 %75) azaltmistir. Temelde bir aras-
tirma hatasi olan kafa karistiriciligin aksine, etki modifikasyonu, farkl: kli-
nik sonuglar1 olan biyolojik durumlar1 tanimlar ve tedavilerin en iyi sekilde
uygulanmasi isteniyorsa anlasilmasi gerekir.

Hastanin durumu veya kosullarinin bazi yonleri, etki degistiricilere
adaydir. Iyi bilinen bir érnek, streptokinaz ve diger trombolitik ajanlarin
fel¢ sonuglarini iyilestirmedeki faydasinin, felg¢ baslangicindan sonra gegen
stireye bagli olmasidir. Spesifik olarak, erken uygulamayla elde edilebilecek
onemli fayda, bir trombolitik ¢ok ge¢ verildiginde degisir (bu durumda bii-
yiik dl¢tide kaybolur).

Ters Nedensellik

Ters nedensellik, neden ve sonug rollerinin yanlis yorumlandig1, dolay1-
styla sonucun neden, nedenin ise sonug olarak karistirildig1 6zel ve nadir bir
hata tiiriidiir. Ornegin, bazi organizmalar 6zofagus kanseri veya kanser énce-
si kosullar1 olan hastalarin yemek borusundan saglikli kontrollere gore daha
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sik izole edilmektedir. Bununla birlikte, bu tiir organizmalarin kansere neden
oldugu sonucu yanlis olacaktir ¢tinkii kanserli durum, mikro ¢evreyi ve dola-
yistyla 6zofagus mikroflorasini degistiren doku degisiklikleri iiretebilir.

Ters nedensellik hatalari, arastirmacilarin bir hastanin ilgilenilen bir
risk faktoriine maruz kaldig ve ilgili hastalik sonucunun ilk kez ne zaman
ortaya ¢iktigina iliskin zamanlamayi ve 6zellikle siralamay1 belirlemede zor-
luk yasamalar1 durumunda ortaya ¢ikar. Bu tiir hatalar en ¢ok geriye doniik
veri toplanmasina yonelik caligmalarda endise vericidir. Bununla birlikte,
uzun vadeli maruz kalmalar ve/veya kronik hastaliklarla ilgili ileriye doéniik
calismalarda ters nedensellik hatasi da ortaya ¢ikabilir; burada ileriye doniik
olarak toplanan veriler, uzun siireli yasam tarzini ve ¢evresel faktorleri ve
¢ok daha erken ortaya ¢ikmis ve dizisi bilinmeyen hastalik belirtilerini veya
semptomlarini yansitabilir.

Ornegin, kanser etiyolojisine iliskin prospektif kohort ¢alismalar: tipik
olarak takip donemi sirasinda erken teshis edilen vakalar1 harig tutar ¢iinkii
bunlar ¢alismanin baslangicinda gizli kalmis olabilir ve ¢aliymanin maruzi-
yet degerlendirmesinden 6nce baslatilmis olabilir. Bunun neden oldugu sorun
sigara ve akciger kanseri tizerine yapilan ¢alismalarda a¢ik¢a gortilmektedir.
Bu tiir ¢aligmalarda, akciger kanseri, sigaray1 yeni birakmig olanlarda, halen
sigara igenlere gore daha sik goriilmektedir; ¢linkii kanserin erken belirtileri
olan bazi kisiler, resmi bir teshis konmadan sigaray1 birakmaktadir. Ters ne-
densellik, sigaray1 birakmanin kansere neden oldugu izlenimini veriyor, oysa
gercekte durum baoyle degil.

Sonug

Klinik aragtirmalar veri toplama zamanlamasina gore kategorize edi-
lebilir: geriye doniik veya ileriye doniik. Klinik aragtirmalar ayni zamanda
calisma tasarimina gore de kategorize edilebilir. Kesitsel ¢alismalarda ma-
ruziyet ve sonug es zamanli olarak degerlendirilir. Vaka kontrol ¢aligmala-
rinda arastirmacilar, daha sonraki hastalik durumuna (hastaligin gelisimini
veya tedaviye yaniti icerecek sekilde genis bir sekilde tanimlanir) gére ayri-
lan gruplar arasinda dnceki maruziyetleri (genetik ve diger kisisel faktorler,
cevresel etkiler ve tibbi tedaviler dahil) karsilagtirir. Kohort ¢aligmalarinda
arastirmacilar, bir veya daha fazla maruziyetle ayirt edilen gruplar arasindaki
hastaligin sonraki insidansini karsilagtirir.

Klinik arastirmalardaki ana hata kaynaklar1 se¢im yanliligi, kafa karis-
tiricy, 6lctim yanliligy, ters nedensellik ve sanstir. Se¢im yanliligi, hastalarin
sonuglar: etkileyecek sekilde maruziyetlere rastgele olmayan sekilde tahsis
edilmesinden kaynaklanir. Belirli bir maruziyet ile hastalik arasindaki agik
iligki aslinda bunlarin bagka bir seyle olan ayri iliskilerinden kaynaklandi-
ginda, kafa karistirici sonuglar ortaya ¢ikar, buna “karigiklastirict” adi verilir.
Ol¢iim yanliligi, maruziyetin ve/veya hastaligin degerlendirilmesindeki rast-
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gele olmayan hatalardan kaynaklanir. Ters nedensellik hatalari, maruziyetin
zamanlamasi ve hastalik gelisiminin belirsiz oldugu durumlarda ortaya ¢ikar
ve bir hastalik siirecinin sonucunun, katkida bulunan bir neden ile karisti-
rilmasina izin verir. Sans hatasi, herhangi bir ¢aligmanin sonuglarinin, bir
hastadan digerine, ayni hastanin bir zamandan digerine ve bir dl¢iimden di-
gerine rastgele degisiklik gostermesi nedeniyle gercek biyolojik durumu mii-
kemmel sekilde yansitmayacag: gercegini ifade eder.

Genel olarak klinik arastirma hatalar1 ve 6zel olarak 6nyargilar, iyi diisii-
niilmiis istatistiksel analizle birlestirilmis giiglii bir ¢caliyma tasarimiyla en iyi
sekilde 6nlenir. Ikincisi, faktorlerin bilindigi ve él¢iildigii 6l¢iide kafa kari-
sikligini telafi edebilse de, resmi istatistiksel yontemler, rastgele varyasyonun
degerlendirilmesiyle basa ¢ikmada en etkili yontemdir. Bu nedenle, tasarim
ve analizin her ikisi de 6nemli olsa da, tasarim yoluyla 6nleme genellikle ana-
liz yoluyla diizeltmeye gore daha gok tercih edilir. Bir sonraki makalemiz
gozlemsel ¢alisma tasarimlarini ve gozlemsel caligmalarda kafa karistiricr is-
tatistiksel diizeltmelerin dogasini daha ayrintili olarak tartisacaktir. Ugiincii
makale deneylere, 6zellikle de klinik arastirma hatalarinin 5 ana kaynagina
kars1t koruma saglamaya ¢alisan ve makul 6lgiide basarili olmas: beklenen
RCT’lerin tasarim 6zelliklerine odaklanacaktir.
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GIRIS

Mide {lseri, stres, sigara, beslenme yetersizlikleri, alkol, nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglar (NSAID’ler), Helicobacter pylori enfeksiyonu gibi za-
rarli ajanlar gibi bir¢ok faktérden kaynaklanmaktadir (J. Belaiche, A.Burette,
2002). Mide, birgok zararli1 ajanin neden oldugu yaralanmalardan korunmak

i¢cin mukozal savunmanin bir¢ok mekanizmasini aktive ederek koruyabildigi
bilinmektedir (T. Brzozowski, P.C. Konturek, 2005).

Bu mekanizmalar arasinda ozmolarite diizenlemesi yer alirken, ayrica si-
totoksik etkilere sahip bilegikler ve enflamatuar reaksiyonlara neden olabilen
bakteriyel triinler ile de karsilagilabilmektedir (J.L. Wallace, D.N. Granger,
1996). Gastrik mukozal yaralanma, zararl faktorlerin saglam bir mukozal sa-
vunmay1 agmasi veya mukozal savunma mekanizmalarinin bozulmas: duru-
munda meydana gelebilmektedir. Ulserasyon ayrica gastrik mukozal defansin
inhibitorleri olarak hareket eden NSAID’lerin yan etkileri yoluyla veya muko-
zal epitel yapisini ve islevini manipiile ederek savunmasiz bir duruma neden
olabilir ( S.M. Nanjundaiah, H.N. Annaiah, 2009) . Tibbi bitkiler, NSAID’le-
re kargt mide korumasinda basarili bir sekilde kullanilmistir (S. Algasou-
mi, M. Al-Sohaibani, 2009, S. Alam, M. Asad, 2009) . Ayrica etanol ile gast-
rik dlser indiiksiyonu, test edilen bir maddenin gastroprotektif potansiyelini
degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir ( C.Y. Li, H.D. Xu, 2008) .

Dogal kaynakl: ilaglar, sagliklarini korumak igin dogal yollar arayan
titketiciler arasinda giderek daha popiiler hale gelmektedir. ( A.M. Whe-
lan, T.M. Jurgens, 2009) .

Narenciye limonu Burm. E. (Rutaceae), 3-6 metre yiiksekliginde bir agac-
tir. Bu bitkinin meyve kabuklarindan elde edilen esansiyel yaginin, siganlar
ve insanlarda davranigsal tepkilere neden oldugu gézlemlenmistir (A.M. Aloi-
si, I. Ceccarelli, 2002, I. Ceccarelli, W.R. Lariviere, 2004). Ayrica, Citrus auran-
tium esansiyel yaginin da gastrik mukozadaki bazal PGE2 seviyelerini koru-
yarak gastroprotektif etkisini (Moraes ve ark., T.M Moraes, H. Kushima, 2009)
gosterdigi belirtilmistir.

Narenciye limon esansiyel yaginin (CL) fitokimyasal analizi, ana bile-
siklerinin iki monoterpen, limonen ve B-pinen oldugunu gostermistir. Li-
monen (LIM), cesitli narenciye yaglarinin ana bilesenidir. Gastrik asidi
notralize edici etkisi ve peristaltizmi iyilestirmesi nedeniyle mide eksimesi
ve gastroozofageal reflii bozuklugunun giderilmesi i¢in kullanilmigtir. Ay-
rica mide (N. Uedo, M. Tatsuta, 1999) ve kolorektal kanser ( D.M. Vigus-
him, G.K. Poon, 1998) dahil olmak iizere bircok kanser tiirtine kars1 ke-
mopreventif aktivite gostermistir. Son raporlar, monoterpenin P-pinenin
(PIN) sigan ileumu tizerinde antispazmodik bir etki gosterdigini ( A. Riya-
zi, A. Hensel, 2007) ve antinosiseptif eylemleri tetikledigini ( C Liapi, G. Ani-
fantis, 2007) gostermistir.
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Bu ¢aligma, Citrus limon (CL) ve ¢ogunluk bilesikleri olan LIM ve PIN’in
gastroprotektif etki mekanizmasini karakterize etmeyi ve Narenciye limon
esansiyel yaginin gastroprotektif etkisinin, ¢ogunluk bilesigi LIM'den mi yoksa
tiim bilesenlerinin sinerjik aktivitesinden mi kaynaklandigini degerlendirme-
yi amaglamistir. Bu ¢alisma, Narenciye limonunun ugucu yaginin saglik aci-
sindan potansiyel faydalarini anlamak ve gastroprotektif etkisini daha derinle-
mesine incelemek i¢in yapilmigtir.

Bitki materyali, ugucu yag ekstraksiyonu ve bilesen tanimlamasi asagidaki
tablo 1. de verilmektedir.

Tablo 1. Gaz kromatografisi/kiitle spektroskopisi ile Narenciye limon esansiyel
yag1 bilesenlerinin ve bunlarin nispi bollugunun (%) tamimlanmast.(
EW. McLafferty, D. Stauffer, 1989, R.P. Adams., 1995)

%

Doruga ulasmak Madde

1 a-Tujene 0,26
2 a-Pinene 1.72
3 Sabinen 1.71
4 B-Pinen 13.19
5 B-Mirsen 1.35
6 a-Terpinolen 0.11
7 p-Cimene 0.10
8 limonen 70.75
9 ni 0.11
10 y-Terpinen 9.19
11 terpinolen 0,22
12 ni 0,14
13 ni 0,32
14 Neral 0.30
15 a-Trans-bergamoten 0.20
16 B-Bisabolen 0,16
17 ni 0.17

Deneysel amagh olusturulabilecek gastrik iilser modelleri;
« Etanol kaynakl: gastrik iilser (Y. Morimoto, K. Shimohara, 1991)

+ Indometazin ile olusturulan gastrik iilser (N Jahovic, G. Erkanli, 2007,
M.E. Anderson 1985, H. Matsuda, Y. Li, 1999)

+ Gastroproteksiyonda protein olmayan siilthidril (NP-SH) bilesikleri
veya nitrik oksit (NO) katilimu ile gastrik tilser (H. Matsuda, Y. Li, 1999, I Pus-
cas, C. Puscas, 1997, G.H. Curtis, W.K. Macnaughton, 1995)

« Steroid olmayan antienflamatuar ila¢ (indometasin) ile indiiklenen
mide lseri (B.S. Park, H.K. Lee, 2006, CLSI 2008)
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Mutlak etanoliin neden oldugu gastrik iilserler, midenin glandiiler kis-
minda baskindir. Etanol uygulamasi lipid peroksidasyonunu artirir, siiperok-
sit dismutaz (SOD), katalaz, GSH diizeylerini ve mide mukozasinin koruyucu
faktorlerini azaltir (P.A. Bafna, R. Balaraman., 2004), ayrica, mide yiizeyindeki
mukusu titketir ( T Al-Howiriny, A. Alsheikh, 2009), mikrosirkiilasyonu bo-
zar ve prostaglandin sentezini inhibe ederek ( O.M. Abdel-Salam, J. Czimmer,
2001) mide mukozasinda hasara neden olur. Alkol titketimine bagli gastro-
intestinal hastaliklar, klinik gastroenterolojide 6nemli bir rol oynamaktadir (
S. Siegmund, S. Haas, 2003).

CL ve LIM’in aksi takdirde mutlak etanol tarafindan olusturulan mide
tilserinden kaginabildigini bulduk, ancak PIN bu modelde gastroprotektif po-
tansiyel gostermemistir. Mide koruma mekanizmalar1 asagida tartisilmaktadir.

Son zamanlarda yapilan gesitli ¢aliymalar, gastroproteksiyonda gastrik
mukusun 6nemini gostermektedir (I.A. Al Mofleh, A.A. Alhaider, 2008, F. Za-
natta, R.B. Gandolfi, 2009). Mukus-bikarbonat-fosfolipid “bariyeri’, hem yu-
tulan materyallerin epitelyuma verdigi fiziksel hasar1 azaltmak igin bir yagla-
yici olarak hem de bakteriler i¢in bir tuzak olarak bakterilerin erisim kazanma
yetenegini azaltmak i¢in ilk mukozal savunma hattini olusturur. Bu savunma
mekanizmasi, mide epitelinin dis ylizeyinde bulunur ve sindirim sistemi i¢in
onemli bir koruyucu rol oynar ( J.L. Wallace, Prostaglandins, 2008). Ulseroje-
nik maddeler, mukus jeli ve fosfolipid tabakasinin dagilmasina neden olarak
asit geri difiizyonuna ve mukozal hasara yol agmaktadir (R.L Darling, J.J. Ro-
mero, 2004). Koruyucu bir kaplama ile mukozal bariyerin direncinin giiglen-
dirilmesi, Citrus limon (CL) ve limonen (LIM) tarafindan saglanan varsayilan
gastrik mukozal koruma mekanizmasinin bir pargasidir. Bu mekanizma, mide
mukozasini gesitli zararl etkenlere kars1 koruyarak saglikli bir sindirim siste-
mi fonksiyonu saglamaktadir.

HSP-70 ekspresyonu, etanol alimina yanit olarak adaptif hiicresel koruma
ile iliskilidir ( A.R. Al Moutaery, 2003) . HSP-70, normal protein yapilari-
n1 koruyarak ve hasarli proteinleri onararak veya ortadan kaldirarak hiicre-
sel homeostatik siiregleri fizyolojik ve ¢evresel yaralanmalardan koruyan, 70
kDa molekiiler agirliga sahip, memeli hiicrelerinden elde edilen bir protein-
dir ( M. Tytell, P.L. Hooper, 2001) . “Calismamiz, Citrus limon (CL), limonen
(LIM) ve B-pinen (PIN) bilesenlerinin, HSP-70’in indiikledigi adaptif hiicresel
korumay1 dogruladigini gostermektedir. PIN grubunda gastroprotektif etki
gozlenmese de, HSP-70 aktivasyonunun istatistiksel olarak arttig1 goz oniine
alindiginda, bu aktivasyonun gastroproteksiyonu tesvik etmek i¢in diger me-
kanizmalarla birlikte hareket ettigi sonucuna varabiliriz.”

Vazoaktif bagirsak peptidi (VIP), doku onarimi ve iyilesmesinde 6nemli
bir araci olan histaminin yararl ve zararl etkilerini dengeleyerek mide iilse-
ri olusumunu engelledigi bilinmektedir. Ayrica VIP, mide iilseri olusumunu
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onleyerek antioksidan ve antiinflamatuar etkiler sunar ( N. Tungel, M. Tun-
cel, 2003). Yine sonuglarimiz, CL, LIM ve PIN’in VIP {iretimini uyardigini gos-
tererek, bu etkinin gastroprotektif etki mekanizmasinin bir pargasi oldugunu
kanitlanmistir.

Etanoliin gastrik mukozaya saldirdig1 agresif mekanizmalardan bir digeri
de GSH diizeylerinin bozulmasidir ( P.A. Bafna, R. Balaraman, 2004).

GSH, ¢ogu memeli hiicresinde bulunan onemli bir antioksidandir (
R.S. Devi, S. Narayan, 2007). Zararli ajanlarin neden oldugu yaralanmalari 6n-
lemek ve hiicreyi serbest radikallerin neden oldugu hasardan korumak i¢in
mide mukozasinin biitlinliiginii korumak esastir ( C.Y. Li, H.D. Xu, 2008).
Bununla birlikte, CL ve LIM’in gastroprotektif mekanizmasi, bu antioksidan
yolda yer almamaktadir, ¢iinkii bu tedaviler, CL veya LIM ile tedavi edilen
hayvanlarda higbir gastrik lezyon gériilmemesine ragmen, GSH’yi sahte grup
seviyesinde tutmamuistir.

Endojen NP-SH bilesikleri, etanoliin neden oldugu mide hasarina kars:
mukozal korumada anahtar ajanlardir ( S. Szabo, P. Vattay, 1990). NP-SH bi-
lesikleri, etanol etkisiyle olusan serbest radikalleri baglar ve ayrica mukus iire-
timinin ve dogasinin kontroliinde ( A.S. Salim, 1993) ve antioksidanlarin geri
doniisiimiinde ( D. Banerjee, B. Maity, 2008) yer alir. NO ayni zamanda, asit ve
alkalin sekresyonunun, mukus sekresyonunun ve gastrik mukozal kan akiminin
diizenlenmesinde 6nemli oldugu goz oniine alindiginda,lezyonlarin azaltilma-
sina katkida bulunan bir gastroprotektif faktordiir (S. Kwieciei, M.W. Pawlik,
2008). Bununla birlikte, sonuglarimiz, arag grubuna kiyasla CL ve LIM grupla-
rinda NP-SH bilesiklerinin veya NO {iretiminin bloke edilmesinden sonra mide
tilseri alaninda biiyiik azalmalar gosterdi; NO yolu tarafindan aracilik edilmez.

NSAIDlerle iliskili gastrointestinal toksisite, son farmasotik gelismelere
ragmen onemli bir tibbi problemdir (C.J Hawkey, M.]. Langman, 2003). Mo-
tawi ve ark. ( T.K. Motawi, H.M. Abd Elgawad, 2008) gastrik asit sekresyo-
nundaki artisin, nétrofil infiltrasyonunun, NO tretimindeki degisikliklerin ve
oksidatif stresin indometasin kaynakli iilserasyona katkida bulunan mekaniz-
malar oldugunu géstermistir. Indometasin ayrica PGE | sentezi inhibisyonu,
ROS olusumu, lipid peroksidasyonunun baslatilmas: ve hemorajik iilserlerle
sonuglanan mukus iiretiminde azalma yoluyla mide iilseri olusumunu indiik-
ler ( T. Yoshikawa, Y. Naito, 1993) . CL ve LIM, indometasinin bu yan etkisini
ortadan kaldirabildi ve boylece mide iilseri olusumunu 6nledi. Boylece, . se-
viyeleri siganlarin mide mukozasinda biyokimyasal olarak ol¢iildii. Prostag-
landinler, ¢esitli ekstrinsik mekanizmalara yanit olarak iiretilir ve gastropro-
tektif etkilerinin, mukozada kan akiginin iyilestirilmesi (V Motilva, C.A. La
Lastra, 2005), mukus sekresyonundaki artiglar, mukozada bikarbonat ve siil-
thidril bilesikleri (2) ve vaskiiler endotelyal bilyiime faktorii ekspresyonunun
artmis stimiilasyonu ( R. Hatazawa, M. Tanigami, 2007) .
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Sonuglarimiz, CLnin gastroprotektif etkisine indometasin uygulamasiyla
bile PGE2 diizeylerinin korunmasini da dahil ettigini kanitladi. LIM grubun-
da indometasinin neden oldugu PGE2 seviyelerinde istatistiksel diisiis, LIM’in
indometazine kars1 gastroprotektif etkisinin, tek basina uygulandiginda PGE2
seviyesinin idamesi ile iligkili olmadigini gosterir. Bu sonug, CLnin mide mu-
kozasi tizerindeki bu yan etkiyi en aza indirmek amaciyla indometasin ile bir-
likte uygulanabilecegini gostermektedir.

Marshall & Warren tarafindan 1982de (2005 Nobel Tip Odiilii Sahibi)
Helicobacter pylori bakterisinin mide {ilserinin etiyolojik bir ajani oldugu-
nun kesfinden bu yana, patojenin kronik dahil olmak tizere degisen siddet
derecelerinde hastalik durumlarinin nedensel bir ajan1 oldugu gosterilmistir.
gastrit, peptik tlser hastaligi, gastrik adenokarsinom ve gastrik mukoza ile
iligkili lenfoid doku lenfomast ( R.M. Peek Jr., J.E. Crabtree, 2006) , ( O. Us-
tiin, B. Ozgelik, 2006) . Ayrica, gelismekte olan iilkelerde bebeklik doneminde H.
pylori enfeksiyonu insidansi yiiksektir ve yetersiz beslenme, bilyiime geriligi
ve hipoklorhidri ile iliskilendirilmistir ( M. Takashima, T. Furuta, 2001). Hi-
poklorhidri, 6zellikle enterik enfeksiyonlarin endemik oldugu ve demir eksik-
ligi anemisine yol agabilen gelismekte olan iilkelerde enterik enfeksiyonlara
duyarliligr artirir. Bu nedenle, H. pylori enfeksiyonunun 6nlenmesi, gelismekte
olan iilkelerde ishalli hastaliklar {izerinde potansiyel olarak 6nemli bir etkiye
sahip olabilir ( H.J. Windle, D. Kelleher, 2007) . Literatiirdeki raporlar, 250den
kiigiik veya esit bir MICnin dogal iiriinler igin ilging bir sonu¢ oldugunu
gostermistir ( Z.P. Lima, T.R. Calvo, 2008) , ( T.M. Moraes, C.M. Rodrigues,
2008) . Dolayistyla, CL ve LIM’in ilgili MIC’leri 125 ve 75 pg/mL oldugundan
CL ve LIM, H. pylori’ye kars1 tatmin edici bir aktivite sergiledi. H. pylori goz
oniine alindigindamide iilseri gelisiminde 6nemli bir faktér oldugundan, CL
ve LIM, anti iilser tedavisinin bir pargas1 olan gergek antibakteriyel tedavilerin
etkinligini artirmak i¢in ek olarak uygulanabilir.

CL ve ¢ogunluk bilesigi LIM, etanol ve indometasin kaynakli gastrik iil-
serlere kars1 mide korumasinda benzer etkiler sergilemektedir. Bilesik PIN,
hi¢cbir modelde gastroprotektif aktivite gostermemektedir. Test edilen iig te-
davinin mide koruma mekanizmasi, mide koruyucu etki gostermeyen PIN
durumunda oldugu gibi HSP-70 aktivasyonunu ve VIP salinimin igerir, bu
nedenle mide korumasini desteklemek i¢in diger mekanizmalarla birlikte ha-
reket ettigi sonucuna varmamizi saglarken; CL, LIM ve PIN, mukus tiretimi-
ni uyarir, ancak PIN, mukus salgilanmasini uyarmadig: bilinmektedir. GSH
seviyelerinin korunmasi ve NO veya NP-SH bilesiklerinin katilimi, CL veya
LIM’in gastroprotektif bir mekanizmas olarak diisiiniilmemelidir. , ., ba-
kimi seviyeleri CLnin gastroprotektif mekanizmasinin bir pargasidir, ancak
LIM mekanizmasinin bir pargasi degildir. Ayrica CL ve LIM, H. pylori’ye kars1
tatmin edici MIC sunar. Tiim bu sonuglar birlikte alindiginda, LIM’in CLnin
gastroprotektif etkisinden sorumlu bilesik oldugu sonucuna gotiirmektedir.
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Bu boliimiin hazirlanma amact olduk¢a karmasik mekanizmalariyla
arastirma konusu olan norofizyolojik hastaliklarin patofizyolojisi konusunda
insanlara atfedilebilecek veriler sunmak ve ileri klinik arastirmalara zemin
hazirlayan deneysel hayvan ¢aligmalarinin genel 6zelliklerinin tiim yonleriy-
le aktarilmasi ile arastirmacilarin hayvan deneyleri tasarlarken konuyla ilgili
genel bir bakis agis1 kazanmalarini saglamak, ayrica bu ¢aligmalarin 15181nda
optimum maliyet ve hedefe 6zgii tasarimlar yapabilmelerine katki sunmaktir.
Boliim kapsaminda literatiirde sik¢a calisilmis olan kemirgen modelleri iize-
rinde durulacaktir. In vitro ¢alismalar ve transgenik modeller olabildigince
boliim kapsami diginda birakilmaigtir.

1: NOROFiZYOLOJiK YARALANMA MODELLERI]

Norofizyolojik yaralanma modelleri periferik sinirler, spinal kord ve se-
rebral diizeyde farkli bolgesel hasarlar olusturulabilmektedir. Deneysel noro-
tizyolojik yaralanma modellerinde ¢ogunlukla kemirgenler kullanilmakta-
dir. Ozellikle sican en yaygin kullanilan hayvan modelidir (Li vd. 2022, Vela
vd. 2020). Bunun sebebi kolay ve diisiik maliyetli bakimlari, ameliyat sonras:
enfeksiyonlara direngli olmalar1 gibi 6zellikleridir (Li vd. 2022). Siganlarin
deneysel ortamlara ve sensorimotor degerlendirmelere uyumu son derece
hizlidir. Ayrica, yiiksek kullanilabilirlik, ameliyattan sonra diisiik enfeksiyon
orani ve bakim kolayligi, fareyi translasyonel arastirma igin 6ncelikli tercih
yapar. Bu nedenle laboratuvar fareleri yaygin sekilde kullanilmaktadir (Ah-
med vd. 2019).

1.1.PERIFERIK SINiR YARALANMASI MODELLERI:

Periferik sinir sistemindeki memeli aksonlarinin mikroortaminin,
merkezi sinir sistemindeki benzer yapilardan farkli olarak daha fazla akso-
nal bilytimeyi destekleyen onarim ve yenilenme yetenegine sahip olmalar:
bir¢ok ¢aligmanin odak noktast olmustur (Varier vd. 2022). Periferik sinir
lezyonlari igin kiigiik olmalar1 ve sinir inervasyon uzunluklarinin daha kisa
olmasi ve dolayisiyla galigma siirelerinin kisa olmasi sebebiyle kemirgenler
sik¢a tercih edilmektedir (Li vd. 2022). Kigiik oluslari, radial, ulnar ve me-
dian gibi 6n ayak sinirleri ve tbial kullanimin1 sinirlasa da duyu ve motor
sinir yaralanmalarinda 6zellikle daha fazla rejenerasyona sahip motor sinir
degerlendirmelerinde kullanilir. Ozellikle siganlarda sinir boyutlar1 nisbe-
ten biiyiiktiir ve mikrocerrahi prosediirlerini kolaylastirdigindan median ve
siyatik sinir lezyonlarinda ve kavrama giicii degerlendirmelerinde kullanilir
(Li vd. 2022). Deneysel In vivo calismalar mikrocerrahi becerisi gerektirir.
Fakat siganlar fare modellerine gore daha az mikrocerrahi beceri gerektirir
¢tinkd uzuvlari ve sinirleri 1,5- 2 cm bogluk onariminin ¢aligilmasina izin ve-
recek kadar uzundur. Sinir rejenerasyonunu degerlendirmek i¢in kullanilan
kemirgen modellerinde, insanlarla karsilastirildiginda iiretilebilen bosluklar,
insan sinir lezyonlarinda yaygin olarak bulunanlardan daha kisadir, aksonal
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yenilenme hizi daha fazladur, iyilesme genellikle tamamlanir, insanlarda ise
eksik kalir. Hayvan modellerinde Fonksiyonel testler standardize edilmistir.
Morfolojik ve biyomolekiiler tahliller de analiz edilebilir (Ronchi vd. 2019)
Yaralanma modelleri Grade I, I, III, IV olmak tizere cesitli derecelerde ger-
ceklestirilebilir. Grade II ve IIT’de kimyasal modeller kullanilabilir, grade II-IV
lezyonlarinda gerilme yaralanmalar1 kullanilir (Li vd. 2022).

Transeksiyon modelinde, grade V yaralanmalari sinirlerin transeksiyonu
ve laserasyonuyla olusturulabilir. Mikrocerrahide diizgiin ¢alisilmis yaralan-
ma daha iyi iyilesme gosterir. Bunlar otogrefttler tiibiiler biyolojik ve sentetik
rekonstriiksiyon materyallerin implantasyonunu, sutiir onarimi, doku yapis-
tiricilar: ve skar doku olusumlarini aragtirmak i¢in kullanilir. En yaygin ona-
rim ugtan uca epinoral dikis yontemleridir (Li vd. 2022, Vela vd. 2020). Model,
sol arka bacaktan yapilan, siyatik sinirin {i¢ terminal dalinin kesilmesi (biceps
femorisin agilmasi ile sural ortak peroneal ve tibial dallar) ile olusturulabilir
(Dowdall vd. vd. 200). Sicanlarin sinirlerinin kesilmesi ve daha sonra onaril-
mast ile rejenerasyon siiregleri izlenebilmektedir. Ayrica sinir onarim bolgesin-
de uygulanan elektrik stimiilasyonu 3 haftalik onarimi 8-10 haftalik onarima
esit diizeye getirerek rejenerasyonu hizlandirmigtir. Bu yontem sonucunda re-
jenerasyon siirecinde motor ve duysal liflerin inervasyonlarinin dogruluk pay1
test edilir (Diao vd. 2004). Siyatik sinirler iizerinde tirtikli ve tirtiksiz cerrahi
forceps deneyleri yapilabilmektedir. Ezilme yaralanmasi modellerine gére li-
gasyon ve transeksiyon modellerinde kendine zarar verme davranisi daha sik
goriiliir. Ezilme modeli, mikrocerrahi gerektiren lezyonlardan daha kolaydr.
Ayrica cerrahi aletlerin farklilig1 varyasyonlara yol agabilir (Li vd. 2022).

Kisa siireli kompresyonla olan crush modellerinde wallerian dejenerasyo-
nuna yol agan aksonal bir kesinti vardir dolayisiyla dejenerasyon ve rejeneras-
yon siireglerini arastirmada kullanilir. (Li vd. 2022). Bir sinirin akut kompres-
yonu damarlarin mekanik hasarina bagl olarak intranéral mikrodolagimin
kalic1 bozulmasina neden olabileceginden kompresyon artisi balon yardimiyla
kademeli olarak saglanabilmekte ve boylece kan akimi degisiklikleri olustu-
rulabilmektedir (Diao vd. 2004). Siganlarda sol arka ayak tizerinde 60 ve 155
g/mm? lik sikistirma kuvveti ile yapilan kompresyonda 7. Giine kadar birinci
grupta endondral bosluk ve miyelin kalinlagmasi, ikinci grupta ise wallerian
dejenerasyonu gozlenmistir ve bunu 14. giinden sonra rejenerasyon takip et-
mistir (Omura 2004). Diisiik basingla kisa siireli kompresyonlar ile intrandral
6dem olusturulabilmektedir. Bu yontem siyatik sinirde 2,4,6, ve 8 saatlik pe-
riyotlarda diisitk basingli mansonlar kullanilarak olusturulabilmigtir. Sigan
siyatik sinirleri sisirilebilir kelepgelerle kisa siireli kompresyona maruz bira-
kildiginda (2 saat), 24 saat sonra endondral 6dem ve 28 giin sonra fibrozis
gelismistir (Diao vd. 2004).

Kronik sinir stkigmalarinda demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon bir-
likte goriliir (Liu vd. 2008). Kronik sinir sikismalari, epindral fibroz, perino-
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ral kalinlagma ve nihayetinde endondériyal bag dokusu degisiklikleri ile seyre-
der. Hayvanlarda kompresyon i¢in siitiir ve paslanmaz ¢elik ligatiirler, dar ar-
terler, metal yayli klipsler, kompresyon klempleri, silikon ve polietilen tiipler
kullanilabilir. Pnomatik cihazlarin kullanimi veya sinir ¢evresine ipliklerin
baglanmasi daha yeni yontemlerdir. Hayvanlar birkag hafta sonra sakrifiye
edilerek, fibroz doku proliferasyonu, mikrosirkiilasyon, notrofil ve monositler
gibi inflamatuvar belirteglerin a¢iga ¢ikis1 kaydedilir. Alt ekstremitede siyatik
sinir bantlamalari yapilir ve siki bantlamalarda wallerian dejenerasyonu gozle-
nir. Ayrica bantlama kan-beyin bariyerinde artan gegirgenlik ve degisikliklere
neden olur (Diao vd. 2004). Endonéryum i¢indeki bir kompresyon hiicre ya-
pilarinin korunmasi ve norotransmitter taginmast i¢in gerekli anterograd ve
retrograd tasimay1 durdurur. Meydana gelen néroprakside miyelin kilif zarar
gorir fakat sinir yirtilmamistir ve aksonomezise neden olur. Fakat uygun ko-
sullar saglandiginda aksonlar korunan yerlerde yenilenebilir (Degrugillier vd.
2021). Orta siyatik sinirin biceps femoristen kiint diseksiyonla ¢ikarilmasinin
ardindan, serbestlenen sinir dokusu Imm araliklarla ligatiirlerin ile baglanma-
s1 yoluyla olusturulabilir (Dowdall vd. 2005). Degrugillier ve arkadaslari ise,
sicanlarda 6 hafta boyunca sikistirma yontemi ile histomorfolojik ve elektrofiz-
yolojik sonuglarla gosterilen, miyelin dejenerasyonu, akson diizensizlikleri ve
kas atrofileri agiga ¢ikarmislardir (Degrugillier vd. 2021). Burada olusturulan
hasar siddeti sikismanin giiciine ve siiresine baglidir. Kisa siireli sikigmalarda
hasar geri dondiiriilebilirken, uzun siireli baski endonéryumda aksonlarda ka-
lic1 bir 6demi ve hasari indiikler (Degrugillier vd. 2021). Dinh ve arkadaslar:
sikisma, ezilme ve transeksiyon yaralanmalar1 tizerinde SFI (siyatik fonksiyon
indeksi) ve BBB (Basso, Beattie ve Bresnahan) degerlendirmelerini karsilagtir-
mis ve transeksiyon ile ezilme modellerinde en fazla BBB diisiisii gostermis-
lerdir. Crush hayvanlar1 3 haftada 6nemli diizeyde iyilesirken, transeksiyon
hayvanlar1 ise 6 haftalik siirede ¢ok hafif iyilesmeyle birlikte yiiksek diizeyde
sakatlik gostermeye devam etmistir (Dinh vd. 2009). Bu modellerde sikistirma
elektrofizyolojik ¢aligmalar: engellemediginden EMG kullanilarak kas aktivi-
teleri kaydedilebilir (Degrugillier vd. 2021). Kronik daralma yaralanmas: mo-
deli yerlesik bir model olmakla beraber, intranéral 6dem, fokal iskemi, aksonal
(wallerian) dejenerasyonuna yol agar. Kimyasal ve 1s1ile uyarilmis hiperaljezile-
re neden olur (Dowdall vd. 2005).

Tekrarlayan yiikleme modellerinde, insan viicudundaki karpal tiinel gibi
epidemiyolojik bulgular: taklit edilebilir. 12 hafta boyunca haftada 3 giin, giin-
de 2 saat ve dakikada 4 kez, % 60 maksimum kuvvetle bir cubugu ¢ekmek
tizere egitilen fareler, 12 hafta sonunda makrofaj, kollajen ve bag dokusu de-
gisimleri gosterilmislerdir. Ayrica 12 hafta siiresince grev performansi, giicii
ve siiresi azalmigtir (Diao 2004).

Diseksiyon ve ligasyon modelleri, tam siyatik diseksiyonunda uylugun
tist noktasinda serbestlenen siyatik sinirin kromik kaktiit ile sikica baglan-
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mast ile olusturulur (Dowdall vd. 2005) Spinal sinir ligasyonunda, hayvanin
sirt instizyonundan L5-L6 spinal sinirler agiga ¢ikarildiktan sonra izole edi-
lerek mersilk bagi ile sikica baglanmast ile olusturulur (Dowdall vd. 2005)
Kismi sinir ligasyonunda, posterior biceps semitendinosus sinirinin ortak
siyatik sinirden ayrildig1 noktanin hemen distalinde serbestlenir. Epindryum
sikigtirilarak sinir yerine sabitlenir ve sutiir yerlestirilir. Sinir kalinliginin
dorsal 1/3- ¥4si ligatiir ile baglanir (Dowdall vd. 2005). Sinir onarimi aragtir-
malarinda iyi bir protokol, histolojik ¢alisma, elektrofizyolojik bir analiz ve
sinir tiiriine uygun tiim davranis paremetrelerinin gézlendigi bir kapsamda
olmalidir (Vela vd. 2020).

Insanlarda sinir hasarina neden oldugu bilinen glutaraldehit iceren ya-
pistiricinin uygulanmasi siganlarda ti¢ haftalik siirede tiglincii derece ciddi
intrandral ve perinoral skarlasma, yapisikliklar ve elektrofizyolojik zirve
amplitiidiinde major bozukluklara neden olmustur. T hiicre ve makrofajlar
kaynakli sinir iltihab1 ve dejenerasyona paralel olarak yiiriiylis parametrele-
rinde eksiklikler saptanmigtir (Lemke vd. 2017).

Davranis testlerinde, termal No6tr plaka testi, sicak plaka testi, Von Frey
Testi (basing algometresi mekanik esigi test etmek i¢in kullanilir), igne batmasi
testi, aseton testi, soguk plaka testi gibi testler uygulanir (Dowdall vd. 2005).
Davranigsal uyaranlara verilen yanit 3- 5 hafta sonra azaldigi icin, periferik si-
nir ligasyon modeli uzun siireli ¢alismalar icin uygun degildir. Von Frey testi 5
cerrahi modelin hepsinde net kusurlar sergileyerek tutarli bir gozlem saglamis-
tir. Ameliyattan hemen sonra etkileri izlenebilmistir (Dowdall vd. 2005).

Fonksiyonel degerlendirmede, kavrama testi, merdiven testi, (Kavrama
testinden farkli olarak, hayvanin ameliyat 6ncesinde merdiven testinde egi-
tilmesi gerekir), Yiiriime yolu analizi (bilek ve metakarpofarangial eklemin
hareketini 6l¢en 2D digital video ile yapilir), Von Frey flament testi, Irvine,
Beattie, Bresnahan (IBB) 6l¢ek testi, merdiven basamakli yiiriime testi, Ran-
dall- Selitto testi, (Nosiseptif geri ¢ekilme esigini degerlendirir), soguk duyu
testi (denemeler arasi en az 1 dk) sicak soguk plaka testi, catwalk otomatik
kantitatif ytirtiylis analizi (basingla birlikte statik ve dinamik yiiriiyiis para-
metrelerini 6lgen bilgisayar destekli yontemdir) gibi yontemler kullanilmak-
tadir (Ronchi vd. 2019).

Morfolojik analizlerde, morfokantitatif analizlar, sinirin enine kesitinde
yapilir, toplam kesit alani él¢tliir. Miyelin lif sayis1, yogunlugu, lif ve akson
cap1, miyelin kalinlig1 (akson ¢api/lif ¢ap1) olgiiliir. Bir sinir giinde 1 mm bii-
yiiyebilir, bu nedenle parametreler analiz noktasina gére degisir. Sinir boyun-
ca veriler ayn1 konumdan alinmalidir. Analizin zaman noktasi da 6nemlidir.
Distalde sinir dallanmalari fazlalastigindan, fasikiiler yap1 degisir, bu nedenle
sinirin anatomisi dikkate alinmalidir (Ronchi vd. 2019). Ayrica elektrofiz-
yolojik, histolojik ve histomorfometrik analizler ile goriintiileme yontemleri
kullanilir (Li vd. 2022).
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Biitiin bunlarin yaninda son yillarda 6zel yapim hiicre kiiltiirii odalari,
mikroakiskan oda sistemleri, lazer ablasyon ve aksonal germe gibi yaralanma
modellerinin kullanimina odaklanan in vitro teknikler de gelismektedir. In
vitro ¢alismalar deney hayvani kullanimini azalttig: gibi ila¢ ve kullanilan
materyallerin biyouyumlulugunu degerlendirmeye olanak saglar ve bu ¢alig-
malarin in vivo ¢aligmalarla siirdiiriilmesi gerekir (Varier vd. 2022).

1.2: SPINAL KORD YARALALANMA MODELLERI:

Omurilik yaralanmas: (SKY), omuriligin lokomotor ve duyusal olarak
tizyolojik fonksiyon kaybina yol agan, sinir hiicrelerinin kaybi, demiyelini-
zasyon ve glia skarinin olusumu ile devam eden bir hastalik siirecidir (Zarei-
Kheirabadi vd. 2020). Fare modelinde, bir SKY’den sonra yaralanan bolgede
orta derecede bir rejenerasyon baslarken kist benzeri yapilar olusmaz, fakat
sicanlardaki aksonal rejenerasyon ve insan olmayan primatlardan farklidur.
Sicanlarda, SKY’ den sonra rejenerasyonda insan patolojisine benzer ve sivi
dolu biiyiik bir kistik bosluk olusur bu preklinik ¢alismalar i¢cin 6nemlidir
(Ahmed vd. 2019, Kjell ve Olson 2016).

Sican SKY deneylerinde, kompresyon, kontiizyon ve transeksiyon model-
leri olmak tizere ¢ farkli yaralanma modeli yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bunlar arasinda kontiizyon (Metz vd. 2000) ve kompresyon, insanlarda bulu-
nan en yaygin yaralanma tiirleridir. Bu nedenle, néronal degisiklikleri ve dav-
ranigsal sonuglar1 degerlendirmek icin bu modeller esastir (Ahmed vd. 2019).

Insanlarda patlama kiriginda, fleksiyon ve eksenel kompresyon ile birlikte
kemik parcalar: vertebral kanala yer degistirir ve sonug olarak SKY meydana
gelir. Ornegin, lomber seviyede kompresyon yaralanmasi olan erkek siganlarda
ejakiilasyon refleksi bozulur. Kalibre edilmis forseps kompresyon, klips kom-
presyon ve balon kompresyon gibi si¢anlar i¢cin kompresyon modeli olugtur-
manin birkag yolu vardir (Ahmed vd. 2019).

Akut klips kompresyon modeli siganlarda deneysel yaralanma igin sik
kullanilmaktadir. (Ahmed vd. 2019, Ridlen vd. 2022). Bunun nedeni insi-
dansinin yiiksek olmasidir. Kompresyon modellerinin %50’den fazlasi klips
sikistirmadir (Ridlen vd. 2022). Bunun digsinda daha az kullanilan balon,
vida, agirlik disiirme, uzaktan sikistirma, genisleyen polimerler, omurilik
cemberleme gibi diger sikigtirma yontemleri de vardir (Ridlen vd. 2022).
Klips yontemi, omurilige sikigtirmak i¢in 6zel bir klipsin kullanildigi ucuz
bir yontemdir (Ahmed vd. 2019). Diger benzer bir yaklasimda ise inhalasyon
anestezisi altinda, kaslar geri ¢ekilerek ve omurganin dikenli ¢ikintisi ve gov-
desi ¢ikarilarak omurganin istenen seviyesinde bir laminektomi gergekles-
tirilir. Modifiye edilmis bir anevrizma klipsi daha sonra ekstradural olarak
yerlestirilir ve 60 dakika tutulur ve ardindan akut bir yaralanma olusturmak
i¢in klips ¢ikarilir. Daha sonra kaslar ve bag dokular: dikilir ve cilt kapatilir
(Ahmed vd. 2019). Metz ve arkadaslari, dorsal hemiseksiyon i¢in duramateri
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acarak cift tarafli dorsal lezyon ile omurilikte rubrosipinal yol ve dorsal kor-
tikospinal yolu kestikleri ve bir grup hayvanda da agirlik diistirme aleti ile
kontiizyon olusturduklar: ¢alismada histopatolojik analizler, davranis test-
leri, BBB acik alan hareket puani, kinematik analiz, ayak izi analizi, 1zgara
ylriiyiistt gibi parametrelerle degerlendirmisler ve bunlari standart testler
olarak onermislerdir. Fakat ameliyat sonrasi ilk haftalarda sponton iyilesme
derecesinin de dikkate alinmasi gerektigini vurgulamaktadirlar (Metz vd.
2000). Insan travmatik SKY ile benzerligi nedeniyle, sikistirma yaralanmasi
modeli de translasyonel arastirma i¢in uygundur. Bir kompresyon SKY mo-
delinin kronik durumunda, SKY hastalarindakine olduk¢a benzeyen glial
skarlar olusur (Ahmed vd. 2019) Bununla birlikte, kompresyon yonteminin
dezavantaji, bazi noral yollarin gereken sekilde hasar gormemesidir. Ayrica,
yaralanmadan 4 ve 6 hafta sonra, doku korumas: artabilir, bu da ikincil ya-
ralanmanin ge¢ subakut ve erken orta evrelerinin néroanatomik iyilesmesini
sinirlayabilir (Ahmed vd. 2019).

Kontiizyon modelinde genellikle yaralanma indiiksiyonu, siganlarda
bilgisayar kontroliinde omuriligin tizerine 10 gramlik bir ¢ubuk diisiirmek
i¢cin kullanilan bir impaktor ile saglanir. Carpma tertibatinin yiiksekligi,
diisme agirlig: ve siiresi, yaralanma baslamadan once bir bilgisayarda ayar-
lanir (Ahmed vd. 2019). Kontiizyon, yaralanma seviyesinin altinda motor ve
duysal fonksiyon kaybu ile iliskilidir (Verma vd. 2019). Kontiizyon modelinin
dezavantaji tanimlanmis yollarin tamamen ¢ikarilmasi miimkiin degildir.
Lokomotor kapasite ve refleksler arka bacak fonksiyonuna odaklanir (Metz
vd. 2000). Bu yaralanma modeli oldukga stabildir ve degerlendirme yaralan-
madan sonraki dort hafta iginde yapilabilir (Ahmed vd. 2019). Popovich ve
arkadaslar1 anestezi altinda laminektomi sonrasi kontiizyon modellinde tiim
hayvanlarda aninda ve tiim arka bacakta felg ile sonuglanan bir yer degis-
tirme yaratmiglardir. Yaralanma bélgesinin rostral ve kaudalinde mikroglial
aktivasyon ile, MHC II varligini gostermislerdir. Yaralanmadan sonraki 3-7.
giinler arasinda lezyon bolgesine T hiicre sizintis1 maksimuma ulagmis, 3-28.
giinlerde reaktif astrositler gozlenmesiyle, yaralanma bolgesinde zorlanma-
dan bagimsiz olarak hizli bir sekilde iltihap gelistigini gostermislerdir (Po-
povich ve Wei1 1997). Song ve arkadaslar1 da anestezi altinda T10 seviyesinde
yaptiklari laminektomi sonrasinda olusturduklar: agirlik diisiirme ile kon-
tiizyon yaralanmasi modelinde 4 hafta sonra sakrifiye ettikleri hayvanlarin
dokularini incelemisler ve 1,3 ve 7. giinlerde TNF-a, IL-6 gibi proinflama-
tuvar sitokinlerin hizla arttigini ve 1. giinde zirveye ulastigini, IL-4 ve IL-10
gibi antiinflamatuvar sitokinlerin ise 7 giin sonrasina kadar diisiik seviyede
kaldigin1 gostermislerdir (Song vd. 2020). Sican omurilik yaralanma siirecin-
de nétrofil elastaz ve serbest oksijen radikalleri gibi inflamatuar aracilar ile
aktive edilmis notrofiller, endotel hiicrelerine salinarak zarar verir (Taoka ve
Okajimal998). Omurilik transeksiyon modeli, SKY’ den sonra aksonal reje-
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nerasyonu ve davranigsal yanitlari degerlendirmek i¢in yararlidir. Siganlarda
iki ana transeksiyon modeli (tam ve eksik) kullanilir. Eksik transeksiyon mo-
delinde (genellikle hemiseksiyon modeli olarak adlandirilir), farkli deneyler
yapmak i¢in omuriligin lateral hemiseksiyon, dorsal hemiseksiyon ve dorsal
tiinikiil ezmesi gibi farkli kisimlari kesilir (Ahmed vd. 2019). Siganlarda farkl
kuvvetlerle yapilan omurilik kontiizyon yaralanmasinda genel olarak 16ko-
motor fonksiyon 0-14. giinlerde belirgin olup, 28-56. giinlerde zirveye ulas-
mustir (Verma vd. 2019).

Veri toplamada, hayvanlarin belirli bir zamanda yedigi pelet say1si, kine-
matik olgiimler, elektrofizyolojik l¢timler, motor testi (uzuv kavrama giicii
testi, on ayaklara ulagma gorevi), Iokomotor testi, (BBB dlcegi, yiizme testi),
duysal test (Von Frey filament testi, sicak ve soguk hissi testi) ve duysal motor
testi (merdivende yiiriime testi, 1zgarada ytliriime testi, ipe tirmanma ve ytiri-
me testi) gibi testler yapilir (Ahmed vd. 2019).

Omurilik iskemisi modeli, torakoabdominal aort cerrahisinin onemli
bir komplikasyonunu taklit eder. Iskeminin neden oldugu néronal hasarda,
glutamat aracili eksitotoksisite, asir1 nitrik oksit {iretimi, inflamasyon, apop-
toz ve serbest radikal olusumunun rol aldig: diistiniiliir. Modelde, Heparin
iv. olarak uygulandiktan sonra 12. costal seviyede omurgaya paralel cilt in-
sizyonu ile cerrahi prosediirler uygulanarak, abdominal aort retroperitoneal
yaklasimla agiga ¢ikarilir ve etrafindan tiip ile travmatik olmayacak sekilde
baglanir, 20 dk lik bir okliizyondan sonra tiip ¢ikarilir ve insiizyon kapatilir.
Bu siiregte vital fonksiyonlar kaydedilir (Celik vd. 2002). Celik, motor fonk-
siyonu reperfiizyondan 48 saat sonra sakrifiye ederek omurilikleri alinmis ve
histopatolojik analizlerde iskemik noronlar, Nissl maddesi, piknotik ¢ekirdek
kaybu ve sitoplazmik eozinofili tanimlanmuistir (Celik vd. 2002).

1.3. SEREBRAL iSKEMi MODELLERI{

Iskemik inme bir beyin bolgesindeki kan akiginin azalmasi ile gelisen
karmagik bir patofizyolojiye sahiptir (Durukan ve Tatlisumak 2007). Deney-
lerde insanlara olan anatomik ve fizyolojik benzerligi ve optimal bityikliikleri
nedeniyle siganlar oncelikli tercihtir. Bu hayvanlar1 homojen 6zellikler barin-
dirirlar ve tekrarlanabilir deneyler sunarlar (Durukan ve Tatlisumak 2007).
Ayrica kiigiik hayvanlar daha az maliyetli olduklarindan bu modeller igin uy-
gundur (Trystman 2003). Kemirgenler, ucuz, kolay bakilabilir ve kolay tasin-
ma imkanlarindan dolay1 tercih edilmektedir. Serebrovaskiiler anatomileri ve
fizyolojileri insanlarinkine benzerdir. Fizyolojik izlemeleri kolay yapilabilir,
diseksiyon ve goriintiileme yontemleri benzerdir (Canazza vd. 2014). Fokal
iskemide merkezde hi¢ kanimi olmazken, merkez etrafinda kollateral dola-
sim ile bir miktar akis saglanir (Trystman 2003). Fokal serebral iskeminin
en yaygin kemirgen modellerini-orta serebral arter okliizyonu, fototromboz
ve embolik inme modelleridir (Braeuninger ve Kleinschnitz 2009, Durukan
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ve Tatlisumak 2007). Her model giiglii ve zayif yonleri ile birbirinden ayrilir
ve inmenin tiim yonlerini taklit etmek olanaksizdir (Durukan ve Tatlisumak
2007). Bugiine kadar, rekombinant doku plazminojen aktivatorii kullanan
trombolitik tedavi, akut iskemik inmede hala tek etkili farmakolojik tedavi-
dir (Braeuninger ve Kleinschnitz 2009). Yaygin, fokal ve multifokal serebral
iskemi modelleri intraliiminal iplik, cerrahi, ligasyon, kirpma, elektrokoteri-
zasyon, endotelin-1ve kan pihtilarini kullanan embolizasyon gibi yontemlerle
inditklenen MCAO modelleridir (Schmidt vd. 2012). Deneysel iskemik inme,
enfarkt dagilimina gore siniflandirilabilmekte ve bu yaklagimla global, fo-
kal ve multifokal iskemi modelleri ayirt edilebilir. Multifokal serebral iskemi,
emboli materyalinin beyni besleyen bir artere enjeksiyonundan kaynaklana-
bilir (Braeuninger ve Kleinschnitz 2009). Gegici fokal iskemiler 90-120 dk lik
stirelerde olusturulabilirken 3 saati asan siirelerde hasar geri doniistimsiizdiir
(Durukan ve Tatlisumak 2007). Serebral iskemi modellerine, sus farkliliklari,
cinsiyet, yas 0zellikleri dikkate alinmalidir. Noroprotektif ajanlar kan beyin
bariyerini asabilmelidir. Anestezi sonuglar1 degistirebilir. Inhalasyon anes-
tezisi daha tstiindiir. Entiibe soluma daha biiyiik enfaktiis alanlar1 gelisir.
Mekanik ventilasyon yan etkileri azaltir. Ter6patik uygulama i¢in en uygun
zaman dikkate alinmalidir. Erken tedavi (birkag saat, birka¢ giin) veya 6n
tedavi iyi bir zamanlama olabilir (Braeuninger ve Kleinschnitz 2009). Hi-
perglisemide daha genis enfaktiis alanlar1 gelisir. Iskemiden sonra insiilin
kullanimi hipogliseminin olumsuz etkilerine yol agar. Hayvanlarda iskemi
sonrasi hipotansiyonun indiiklenmesi enfaktiis alanini genisletir, hipertansi-
yon daraltir (Braeuninger ve Kleinschnitz 2009). Plazminojen aktivatorii 4,5
saat i¢inde verildiginde, tromboliz, mortalite ve morbiditeyi azaltir, bu siire-
nin kisith olmasi vakalarin sadece %5’inin fayda gormesini saglar (Canazza
vd. 2014). Hangi model kullanilirsa kullanilsin modelin tutarlilig1 ve kontrol
edilebilirligi agisindan vital bulgular ve kan gazlar: stirekli takip edilmelidir.
Ayrica bu modellerde kullanilan hayvanlar gen¢ ve saglikli hayvanlar olup
patolojiler insana atfedildiginden insanlarin bagka mevcut patolojilerinin de
olabilecegi dikkate alinmalidir (Trystman 2003, Sommer 2017). Kiiresel se-
rebral iskemi modellerinde beynin hicbir bolgesinde kan akimi yoktur ve sa-
vunmasiz bélgelerde segici olarak hasara neden olur. Intraliiminal siitiir orta
serebral arter okliizyon modelleri, sigan ve farelerde sik kullanilir, daha az
invaziv bir modeldir, kalic1 ve gegici iskemi olusturabilir (Durukan ve Tatli-
sumak 2007). En sik kullanilan model flament modelidir (Llovera vd. 2014).
On ve orta serebral arterlerin birlesme noktasina dogru i¢ karotid artere ortak
karotid arter yoluyla tikayici bir siitiir veya monofilaman ilerletilir. Boylece
orta serebral arter vaskiiler bolgesi iskemiye maruz birakilir. Gegici OSAO, t1-
kayici stitlirun reperfiizyona izin verecek sekilde cesitli zaman dilimlerinden
sonra alinmasiyla, kalict OSAO kalic1 olarak yerinde birakilmasiyla olusur
(Braeuninger ve Kleinschnitz 2009, Durukan ve Tatlisumak 2007). Kompli-
kasyonlari ise; subaraknoid kanama, ipsilateral retina hasarina bagli gérme
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bozuklugu, dis karotid arter iskemisi, intraliiminal trombiis, termal diizen-
sizlik ve hipertermi gibi durumlaridir (Braeuninger ve Kleinschnitz 2009).
Dezavantajlar1 2 saatten fazla siiren oklizyonlarda hayvanlarda olusan hipo-
talamik yaralanma ve hipertermidir. Bunun yaninda damar riiptiirii ve su-
baraknoid kanama goriilebilir (Durukan ve Tatlisumak 2007, Sommer 2017).
Intraluminal sutiir modeli, kraniyotomi gerektirmediginden en sik kullani-
lan yontemdir. Lumen ici sutiir modeli, Interkarotid arter yoluyla sokulan bir
flamenin, orta serebral artere ulastig1 noktada onu tikar. Dikisin 30 dk ile
2-24 saat yerinde birakilmas ile kalic1 veya gecici reperfiizyonlu okliizyon
modeli uygulanabilir. Kraniyotomi gerektirmediginden kafa i¢i basing ve s1-
caklik tizerine etkilere neden olmaz. Fare ve siganlarda model sik uygulanir.
Komplikasyonlar, ¢ekirdek sicaklik dalgalanmasi, komsu yapilarda hasar, ka-
nama vb. elektrokoagiilaston ile karsilastirildiginda lezyon bolgesi, talamus,
hipokampiis, substantia nigra gibi genis alanlara yayilabilir. Bunun nedeni
intraluminal ipligin posterior karotid arter akisi iizerindeki ek bir etkisinin
olabilecegidir (Canazza vd. 2014). Fareler iskemik nekroza siganlardan daha
hassastir. 30 dk’lik OSAO, 60-120 dk i¢inde tretilen kadar lezyonu indiikler
siire sonunda serebral hemisfer hizla enfarkte olur (Canazza vd. 2014).

Cerrahi orta serebral arter okliizyon modelleri, Intraliiminal tikayic1 sii-
tiir kullanmayan ancak ekstravaskiiler bir mekanizma kullanan (6rnegin li-
gasyon, klipsleme veya elektrokoterizasyon) OSAO modelleridir. Bu modeller,
kraniotomi ve dura insizyonu gerektirir (Braeuninger ve Kleinschnitz 2009,
Sommer 2017). Dezavantaji kraniyotominin sebep oldugu, beyni atmosfere
maruz birakarak kafa i¢i basinci ve kan-beyin bariyeri islevini etkilemesidir
(Durukan ve Tatlisumak 2007, Sommer 2017). Kalic1 okliizyon olusturulabil-
digi gibi mikroklipler reperfiizyona olanak saglar (Durukan ve Tatlisumak
2007, Sommer 1017). Siganlarda 30 ve 120 dakika siire ile gegici bir siitur olus-
turarak yapilan OSAO’ nun ardindan 2 saat, 1,7 ve 30 giinliik reperfiizyonla
takip edilen hayvanlarda OSAQ’ nun siiresinin enfarktiis yayilimini ve tutar-
liligin1 arttirdigy gosterilmistir (Popp 2009).

Fototromboz modelinde, Rose Bengal gibi 151ga duyarli bir boyanin sis-
temik enjeksiyonu ve ardindan kafatasinin fokal 1sinlanmasiyla kortikal bir
beyin enfarktiisii indiiklenir (Braeuninger ve Kleinschnitz 2009, Durukan
ve Tatlisumak 2007, Sommer 2017). Aydinlatma, singlet oksijen ve siiperok-
sit olusumuna yol agan boyay: aktive eder ve endotel hasari, trombosit akti-
vasyonu ve agregasyonu ile sonuglanir. Aydinlatilmis bolgede hizla iskemik
hiicre 6limiine neden olur. Kan neyin bariyerinin hizla parcalanmasiyla es
zamanli sitotoksik ve vaskiiler 6dem gelisir (Sommer 2017). Isinlama bolge-
si lezyon olusturulmak istenen yer olarak segilir ve 1sinlamadan dakikalar
sonra vazojenik 6dem gelisir. Avantaji ise bolgenin secilebilirligidir (Sommer
2017). Dezavantaji arter sonunu tikamasi ve kollateral perfiizyonun arttiril-
masina direngli olmasidir (Durukan ve Tatlisumak 2007, Sommer 2017).
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Embolik serebral iskemi modelleri, Tromboembolik pihti veya trombo-
embolik olmayan mikrosfer veya makrosfer kaynakl: fel¢ modellerini igerir
(Sommer 2017). Bu model kraniotomi gerektirmez. Tromboembolizmin ne-
den oldugu insan fel¢lerini taklit eder. Yaygin olarak otolog trombiislerin eks-
trakraniyal arterlere enjeksiyonu ile indiiklenir. Embolizasyondan yaklasik
3 saat sonra serebral kan akigsinda azalma baslar. Piht1 disinda 24 saat son-
ra siddetlenen iskemiye neden olan mikrokiire enjeksiyonlar1 da kullanilir
(Durukan ve Tatlisumak 2007). Biiyiik damarlarin endotel hasari, 6rnegin
1518a duyarli bir boyanin uygulanmasindan sonra ortak karotid arterin 1sin-
lanmaszyla, distal vaskiiler bolgede lokal trombiis olusumuna ve embolik felce
yol agar (Braeuninger ve Kleinschnitz 2009). Li-Zhang ve arkadaslar1 donor
farelerden aldiklar1 femoral arter kanindan dogal olarak olusturduklari allo-
jenik pihtinin yikanmak suretiyle RBC ve trombositlerden arindirilarak daha
esnek ve beyaz fibrin i¢eren bir piht1 olusturmus ve OSA’ya sevkederek 24 saat
icinde kan akiminin azalmasi ile ikinci piht1 olusumunu gozlemledikleri bir
calismay tarif etmislerdir (Li-Zhang 2015). Tromboembolitik model, otolog
bir pithtinin embolizasyon tekniginin gelistirilmesi ile insan arteriyal trom-
biisiine yakin hale getirilmistir. Mikrokiireler ile olusturulan bir bir emboli
modeli de tanimlanmis olsa da bu mikrokiireler dezavantaji geri doniistim-
stiz hasara neden olmalaridir. Ayrica kemirgenlerde en az yarisi arteriyal
dolasima gecememektedir. Reperfiizyon ¢alismalar: i¢in uygun olmasa da
piht1 modellerinde otolizin komplikasyonlarini 6nler. Saflastirilmis trombin
enjeksiyonu ile bu modelin tekrarlanabilirligi yliksektir (Canazza vd. 2014).
Hayvan modellerinde farkli boylarda kullanilan pihtilarin hacmi, enfarktiis
ve norolojik defisitlerle kuvvetli bir kolerasyon gostermistir (Wang vd. 2001).

Endotelin-1 modeli insandaki fel¢ tablosunu klinik olarak taklit eden
iskemik reperfiizyona yol agar. Serebral kortekse intrakortikal uygulanma-
s1, ilk 24 saatte meydana gelen korteks ile sinirli hiicresel ve molekiiler degi-
sikliklere yol agar (Dojo Soeandy vd. 2019). Giiglii bir vazokonstriiktor olan
endotelinin dogrudan veya yakin uygulamasi ile geri doniisiimlii okliizyon
olusturulur. Enjeksiyon bolgesinde lezyon yapmaz, invazivligi disiiktiir,
6lim orani diisiiktiir, lezyonun anatomik hedeflenmesi kolaydir, anestezi ge-
rektirmez. Anestezi uygulandiginda enfarktiisii inditklemek i¢in doz dort kat
arttirilmalidir (Canazza vd. 2014). Orta serebral arter veya bitisigine enjekte
edilir, kan akimini %70-93 azaltir, cerrahi modellere benzer bir lezyon agiga
¢ikarir ve iskemi doza bagl siddetlenir (Durukan ve Tatlisumak 2007). Ayri-
ca Endoltelin-1 graniilosit infiltrasyonu ve mikroglia aktivasyonu gibi ikincil
etkilere yol agar (Dojo Soeandy vd .2019).

Elektrokoagiilasyon- cerrahi modellerinde distal OSA’nin elektrokoagii-
lasyonu ile birlikte tek tarafli karotid arter yikaniklig1 veya cift tarafli CCA
(ortak karotid arter) tikanikligi gibi farkli kombinasyonlar1 kullanilabilir
(Sommer 2017). Mekanik yontemlerle tikaniklik olugturma modelinde ayar-
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lanabilir bir cerrahi bag veya mikroanevrizma klipsleri kullanilir. 60 dk boyun-
ca korlestirilmis bir igne ile sikigtirilarak ve ardindan 24 saat reperfiizyon olus-
turulur. Kraniyotomi gerektirir, fakat yine de intraluminar flamen tekniginden
daha az invazivdir. Bitytik hayvanlarda neokorteksin bazal gangliyonlara orani
daha az iken, kemirgenler daha bol olan beyaz cevherleri ile insana daha yakin-
dir. Lezyonlar en sik beyaz cevherde meydana gelir ve islevsel iyilesme model-
lerinde kullanilabilir (Canazza vd. 2014). Nisbeten biiyiik hayvanlarda uygula-
nabilir. Siganlarin %20-30"u bu yontemle defisitler olusturulabilir (Durukan ve
Tatlisumak 2007). Sus farkliliklar1 6nemlidir. Bazi transgenik farelerde willus
poligonu i¢inde posterior iletisim arteri olmadigindan iskemik hasar derecesi
etkilenmez. Enfarktiis sonrasi sicaklik etkilidir. Hipertermi nérolojik defisitleri
ve noropatiyi siddetlendirir (Canazza vd. 2014).

Kendiliginden vurus modellerinde hipertansiyonun insanlarda fel¢ olus-
turma mekanizmasini taklit eder. Bunun igin sponton hipertansif sicanlar
kullanilir. Bu hayvanlarda yiiksek tuzlu diyet ile hipertansiyon koétiilestirilir
(Sommer 2017).

Davranis testlerinde mevcut testler, motor ve duysal islev ile biligsel is-
levin kombinasyonlarini arastirir. Dénen silindir testi (motor islev, motor
6grenme), tel asma testi (sensoriyomotor koordinasyon, duyu- motor islev
i¢in), yapiskan ¢ikarma testi (etkilenmemis hemisoma tizerindeki yapiskan
daha o6nce ¢ikarilir, diger tarafta algilama ve performans etkilenmistir), agik
alan testi (ayakta ve yatay aktiviteler ol¢iiliir, su labirenti testi (bozulmamis
hafiza iglevi) gibi testler yapilir (Canazza vd. 2014). Embolik modellerde lez-
yon boyutunun fonksiyonel nérolojik sonuglarla korelasyonu yiiksek iken,
endotelin-1 modelinde esit boyutta lezyonu olan hayvanlarda farkliliklar bu-
lunabilmektedir. Degerlendirme yontemleri, Histopatolojik ve biyokimyasal
bulgular ve goriintiileme yontemleridir (Canazza vd. 2014).

2. NORODEJENERATIF MODELLER

Norodejenerasyon, noronlarin yapisinin veya islevlerinin ilerleyici kayb,
gesitli beyin bozukluklarinin patofizyolojisinde merkezi bir rol oynar. Néro-
dejenerasyon, sinaps fonksiyon bozuklugu, sinir ag1 ve beyinde fizyokimya-
sal olarak degistirilmis protein ¢esitlerinin birikmesi ile iligkilidir. En yaygin
norodejeneratif patolojiler arasinda Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi,
Amyotrofik lateral skleroz, Huntington hastalig1 da bulunmaktadir. Nérodeje-
neratif bozukluklar néron kaybiyla karakterizedir. Nérodejeneratif bozukluk-
larin tedavisi i¢in halihazirda onaylanmis ¢esitli ilaglar olmasina ragmen bun-
larin biityiik ¢ogunlugu yalnizca iligkili semptomlarin giderilmesine yardimci
olmaktadir (Lamptey vd. 2022). Norodejeneratif hastaliklar, genetik yatkinlik
ile iliskili risklerden oldukga etkilenir Alzheimer ve Parkinson genel olarak ileri
yaslara 6zgii belirtiler gosterir, amiyotrofik lateral skleroz ve Huntington gibi
hastaliklar ise geng yaslarda da goriilebilir (Korkmaz ve Kaya 2019).
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2.1. ALZAHIMER MODELLERI:

Alzheimer hastalig1 (AH), yetiskinlerde demansin en 6nemli nedenidir
(Li vd. 2016). Genis alanlarda amiloid plaklarin olusumu ve hiicre i¢i nérofib-
riler yumaklar ve hafiza kaybu ile seyreder, ayrica olusan hasar kapsamlidir ve
geri dondiiriilemez (Li vd. 2016). In vivo ¢aligmalar dokuya erisimi sinirlar ve
biyolojik degisikliklerin zaman ve mekansal dl¢iimlerini etkiler. Hicbir model
hastaligin tiim yonlerini tam olarak yansitamaz ve insanlara uyarlanabilirli-
gi tartismalidir (Li vd. 2016). Temel patofizyolojisi beyin atrofisine dayanir.
%95 ileri yaslarda bulgu veren kognitif, hafiza, konugsma ve noropsikiyatrik
kay1plar1 igerir. Kesin tani histopatolojik olarak konur ve intranéronal néro-
fibriller, beta amiloid plaklar (AP) (birikimi apoptozise neden olur) ve hiper-
fosforile Tau proteini birikimleridir. Ayrica bu plaklar ve proteinlerin biriki-
mi serebrospinal sivida da gosterilir (Korkmaz ve Kaya 2019). Senil amiloid
plaklara inflamatuvar degisikliklerle aktive edilmis mikroglia ve astrositler
de eslik eder (Petrasek 2018). Senil plaklar ve nérofibriler yumaklar hipokam-
piiste, polimodal asosiyasyon alanlarinda ve bazal 6n beyinde ciddi sekilde
gozlenir (Li vd. 2016). Sinaptik kaybin nedeni “amiloid kaskad: hipotezi” ile
aciklanir. Amiloid prokiirsér proteininin hidrolizini takiben fibrojenik ve
norotoksik bir kaskad baglatilir ve AH’ye neden olur (Li vd. 2016). Hayvan
modellerinde kabuklu deniz iiriinleri toksinlerinden biri olan okadaik asidin
sican beynine mikroenjeksiyonu bilissel yetersizlik ve noérofibriler yumaklar
ve oksidatif strese neden olur. Bu yoniiyle okadaik asidin alzheimer’ in patolo-
jisini incelemek i¢in kullanilabilecegi gosterilmistir (Kamat vd. 2013).

AH’ nin dogal modellerinde hafiza kayb1 yashilikla ilerlediginden mo-
dellerde yasli hayvanlar kullanilabilir. Bu modeller non-invaziv olduklar: ve
norokimyasallara ihtiya¢ olmamasi sebebiyle degerlidir. Kemirgenler diisiik
maliyetli, temin edilebilir, manipiile edilebilir ve karakterize davraniglar1 ol-
malar1 nedeniyle tercih edilir fakat APP iglenmesiyle iiretilen Ap peptidinin
birincil yapilar: insandan farklidir bu yontiyle kullanimi uzun vadeli etkile-
ri bakimindan sinirlanmaktadir (Li vd. 2016). Yaslanmay1 hizlandiran mo-
dellerde ytiksek yagl diyet kaynakli AH modelleri kullanilir ve hayvanlarda
hiperkolesterolemiye neden olunur. Bu modelleri AH’ nin diger metabolik
ozelliklerini icermezler. 3 aylik bir diyet sonrasinda hayvanlarda demans in-
diiklenir ve AP birikintileri gézlenir. Kolesterol AP peptitinin birikiminde
rol oynar. Ayni zamanda oksidatif stres ve dolayisiyla inflamatuvar yanitlar
tetikler ve biligsel gerilemeye neden olur. Bu hayvanlarda ayni zamanda insii-
lin duyarlilig1 ve glukoz intoleransi da azalmakta ve bu AH riskini arttirmak-
tadir (Li vd. 2016). AHnin miidahale modellerinde kolinerjik hipotezin testi
i¢in intrakraniyal madde enjeksiyonlariyla beyinde bolgesel lezyonlar iireti-
lir, kolinerjik fonksiyon ve 6grenme bozukluklar: test edilir (Li vd. 2016). Sko-
polamin kolinerjik néronlara spesifik kullanilir. NMDA (n-metil, D-aspartat)
reseptorlerini aktive etmek i¢in L-metiyonin, tau fosforilasyonu i¢in okadaik
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asit, mitokondriyal islev bozuklugu i¢in sodyum azit kullanilir. Bu maddeler,
noronal ve norotransmitter yollarini bloke ederek demans: ve biligsel hasar1
tetikler. Hipokampal fimbria-fornikste cift tarafli transeksiyon yapildiginda
yarali sicanlarda hafiza ve 6grenme bozukluklar1 gozlenmistir (Li vd. 2016).
Akut hastalik modellerinde sentetik ve dogal AP peptidler serebroventrikii-
ler alana ve hipokampiise direkt enjekte edilir fakat A birikimi tam taklit
edilemeyebilir. Enjeksiyonun analiz yapilacak bolge disinda tanimlanmis bir
beyin alanina ve diisitk dozlarda verilmesi 6nerilmektedir (Korkmaz ve Kaya
2019). Transgenik olmayan modellerde kolinerjik hasar hedeflenir ve kogni-
tif beceriler degerlendirilir. Bu amagla skopalamin, kolsisin, aliminyum ve
p75NTR (kolinerjik sinirler icin spesifik), beyin travmasi, bilateral hipokam-
pal fimbrio-fariks kesilmesi, adrenalektomi, ooferektomi ve iskemi sonrasi
hipertermi gibi modeller kullanilabilmektedir. Ayrica AP antikorlar1 uygu-
lanarak immiin yanit modeli olugturulabilir (Korkmaz ve Kaya 2019). Ileri
donemlerde MRG, 151k mikroskopisi de beyin dokularini incelemede kulla-
nilir (Korkmaz ve Kaya 2019). Erken evrede hipokampiis degisikliklerinin
neden oldugu disiintildigiinden degerlendirmelerde hipokampal davranis
degisiklikleri ve biligsel kay1p izlenir. AP bazal 6n beyinde norotoksik etki
ile kolinerjik yikima neden olur. Bunlar AH’nin biitiin patolojik 6zelliklerini
yansitmaz. Bu nedenle transgenik modeller kullanilmistir (Tomruk vd. 2018).

2.2. HANGHINGTON MODELLERI

Hanghington hastaligi, MSS’ de agir nérodejenerasyona neden olan er-
ken yasta baslayabilen ve ilerleyici bir hastaliktir (Korkmaz ve Kaya 2019).
[lerleyici beyin atrofisi ve esas olarak GABAerjik noronlara yonelik striatal
hiicre kaybr ile karakterizedir (Gianfriddo vd. 2003). Kore, bilissel ve davra-
nigsal bozukluklarla seyreder (Korkmaz ve Kaya 2019). Striatal alana direkt
uygulanan glutamat reseptor agonistleri enjeksiyonu, gesitli nérotoksinler ve
mitokondriyal toksinlerin periferik uygulamalar1 yapilir (Korkmaz ve Kaya
2019). Mitokondriye bagimli toksisite olusturan maddeler, akut strial hasar
olustururlar, nérotoksisite olusturan uygulamalar ise (kainik asit, ibutenik
asit), biitiin noronlar: etkilemez (Korkmaz ve Kaya 2019, Tomruk vd. 2018).
Si¢anlara kinolinik asit (QA) verilmesi ile 25 giin sonrasinda hiicre dis1 ade-
nozin seviyeleri azalmistir (Gianfriddo vd. 2003).

2.3. ALS (AMYOTROFIiK LATERAL SKLEROZ) MODELLERI:

Amyotrofik lateral skleroz (ALS), iist ve alt motor noronlarin dejene-
rasyonu nedeniyle somatik motor sistemin engellendigi nérodejeneratif ve
ilerleyici bir hastaliktir (Gois vd. 2022, Philips 2016, Zhau 2004). Alt motor
noronlarin kaybi sonucu ciddi ¢izgili kas atrofisi, solunum yetmezligi ve so-
nugta 6liim ile sonuglanir. Genel patogenezinde oksidatif stres, sitotoksisite,
mitokondriyal disfonksiyon yer alir (Obal vd. 2019). Elektrik ve manyetik
alana maruz kalma, pestisitler, kirli hava, agir metaller, profesyonel sporlar,
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travma, alkol, sigara etiyolojide rol oynasa da deneysel ¢alismalarda transge-
nik modeller kullanilmaktadir (Korkmaz ve Kaya 2019), (Tomruk vd. 2018).
Degerlendirmede MRG kullanilir. Elektron mikroskopisi ve immiinohisto-
kimyasal ¢alismalar yapilir (Korkmaz ve Kaya 2019) Deneysel olarak hayvan-
lardan izole edilen IgG’ler intraperitoneal enjeksiyonlar ile farelere aktarilir.
Bunlar spinal sinir motor noronlar1 akson terminallerinden asetilkolin sali-
nimini arttirir, IgG birikimi ve hiicre i¢i kalsiyumun artmasina sebep olur
(Obal vd. 2019). Hayvanlarda patogenezde sadece motor néronlarin dahil
olmadig1, ayn1 zamanda mikroglialar, astrositler ve oligodentrositler de da-
hil glial hiicrelerin ve diger noronal alt popiilasyonlarinda rol oynadig1 6ne
stiriilmektedir (Philips 2016).

ALS’ 1i hastalardan alinan serebrospinal sivinin siganlara infiizyonu ile
olusturulan ALS modelinde, astrosit reaktivitesi, proinflamatuvar aktivitele-
rin tetiklenmesi ile degisiklikler olusturulur. Na/K kanallarinin sayzsi, lizo-
zomal islevlerde bozukluklara eden olur (Gois vd. 2022). SSS, anestezi altin-
da lateral ventrikiile kaniiller implante edilerek, mikro siringa pompalari ile
7,5 dk lik stirelerle infiize edilmistir. Kontrol grubuna yapay BOS, bir gruba
ALS olmayan insanlardan alinan BOS, diger gruba ALS’li insanlardan alinan
BOS verilmistir. Motor testlere kadar 7 giinliik iyilesme siirelerinden sonra,
kavrama giicli testi, Katalepsi testi, acik alan testi gibi davranis testleri ile
degerlendirilmislerdir. ALS’li insanlardan alinan BOS infiizyonu, bu motor
testlerde azalmaya neden olmus, bu hayvanlarda katalepsi 4 hafta sonra di-
ger gruplardan daha fazla artmistir. ALS grubunda torasik ve lumbal motor
noron ve mikroglia sayilar1 azalmistir (Gois vd. 2022).

2.4. MULTIiBLE SKLEROZ (MS) MODELLERI:

Multible sklerosis (MS), néroinflamatuvar, demiyelinizan bir hastaliktir
ve sakatlik olusturmasi ile karakterizedir. Otoimmiin T hiicre aracili bir has-
talik oldugu diisintilmektedir. Fakat etiyolojisi tam olarak belirli degildir ve
goklu genlerin rol oynadig: diisiiniilmektedir. (Bjelobaba vd. 2018). MS de-
miyelinizasyona neden olan hedefe secici miyelin saldirist ve klinik olarak
motor, duysal, gorsel, otonomik bozukluklar ile ortaya ¢ikan noron kaybi-
nin gelistigi bir otoimmiin hastaliktir (Burrows vd. 2019). MS modellerinde
insanlar ve hayvanlar arasinda bazi avantaj ve dezavantajlar bulunmaktadir.
Hayvan MS modelleri insanlarda ¢ogu zaman miimkiin olmayan MSS doku,
biyopsi, otopsi incelemeleri gibi kisitliliklar agisindan avantaj saglamaktadir.
Hayvan modellerinde hastaligin baslamasi olduk¢a yapaydir, ayrica klinik
semptomlarin ortaya ¢ikis zamani da insanlar ve kemirgenler arasinda fark-
lidir. Insanlarda hastaligin altinda yatan fizyolojik siiregler, klinik semptom-
lar ortaya ¢ikmadan 6nce gozlenemezken, hayvanlarda bu siireglerde tespit
edilmesine izin verir. Bu nedenle hayvanlarda tedavi protokolleri erken do-
nemde uygulanabilirken insanlarda daha ge¢ dénemlerde uygulanabilmek-
tedir (Procaccini 2015). MS’in iki ana patolojisi inflamasyon ve demiyelini-
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zasyondur. Astrosit ve mikroglialarin aktivasyonu rol oynamaktadir. MS’in
tiim yonleri tek bir deneysel modelde yansitilamasa da hastalik patogeneziyle
ilgili bireysel yonleri ve mekanizmalar1 yansitan deneysel modeller mevcut-
tur (Bjelobaba vd. 2018, Lassmann ve Bradl ve Bradl 2017).

Pasif hiicre aktarim modellerinde hayvanlarin beyin dokusu ile hassas-
lagtirilmasindan sonra periferik bagisiklik sisteminden alinan lenfositlerin,
saf alicilarda bir noéroinflamatuar hastalig: indiikleyebildigini gostermistir.
Elde edilen bu sonuglar, diger sigan ve fare suslarina ve diger miyelin, astrosit
veya noronal proteinler dahil olmak {izere diger MSS antijenlerine genisle-
tilmistir. Esas olarak CD4+ T-lenfositlerinin aracilik ettigi iltihaplanma ile
sinirli olmasi dezavantajidir (Lassmann ve Bradl 2017).

Deneysel Otoimmiin Ensefalomiyelit (EAE) spontan modelleri: MS’in
oldukga sik ¢alisilan hayvan modelidir. Burada merkezi sinir sistemi bile-
senlerine karsi otoimmiinite, duyarli farelerde bazik miyelin proteininden
tiiretilen 6z antijenlerle immiinizasyon yoluyla indiiklenir (Procaccini 2015).
EAE patogenezi MS’in inflamasyon, demiyelinizasyon, aksonal kayip ve glo-
sis gibi patolojik 6zelliklerini yansitir (Constantinescu vd. Cri2011). Transge-
nik fareler ise, bu hayvanlar normal dogarlar ve geleneksel ireme ve barinma
kosullar1 altinda tutulduklarinda, dogumdan birkag ay sonra, fare tiiriine ve
cinsiyete bagli olarak %80’e varan bir siklikta spontan bir inflamatuar veya
inflamatuar demiyelinizan hastalik gelistirirler. Bu tiir hayvanlar mikropsuz
kosullarda tutuldugunda hi¢bir hastalik gelismez, fakat bagirsaklar: normal
bagirsak florasi ile kolonize oldugunda hastalik tetiklenir (Lassmann ve Bradl
2017). Bu modelde hayvanin kendi kendine entijen ile immiinize edilmesi ge-
rekir. Akut veya kronik olabilir. ki sekilde indiiklenebilir: aktif immiinizas-
yon miyelin peptidleriyle veya pasif veya adaptif olarak aktarilan ensefalito-
jenik T hiicreleriyle reaksiyona girerek elde edilir (Bjelobaba vd. 2018). MS
arastirmasi i¢in dogru modelin se¢imi, ele alinacak soruya baghdir. Freund
adjuvani gibi fagosit alimini ve sunumunu biiyiik dl¢iide uyaran giiglii ad-
juvanlar ile duyarlilagtirma protokolleri uygulanabilir. Deneysel otoimmiin
ensefalomiyelitte antijen ve ardindan CD4 + lenfositlerin aktivasyonu (MHC
stnif IT kisith) rol alir (Lassmann ve Bradl 2017). Bu model hayvan tiird, susu
ve otoantijen dahil ¢esitli faktorlerden etkilenir (Burrows vd. 2019). Ayrica bu
modeller proinflamatuvar ve antiinflamatuvar ajanlarin rollerini tanimlaya-
bilmek i¢in kullanilir ve iltihaplanma, demiyelinizasyon ve dejenerayonun
histopatolojik 6zelliklerini tarayabilmeye olanak saglar (Mix vd. 2010). EAE
merkezi sinir sisteminde demiyelinizasyon ile iliskili inflamatuvar sizintilarla
karakterizedir. MSS materyalinin adjuvan i¢inde emiilsifiye edilmis, saflag-
tirilmis miyelin bilesenlerinin ekstranoral enjeksiyonu ile baslatilir. En yay-
gin kullanilani mycobavterium igeren Freund adjuvanidir (Young ve Welsh
2008). Aktif EAE modellerinde hayvanlar deri altlarindan immiinize edilir.
Antijen/adjuvan orani ¢ok 6nemlidir. En sik “Freund’s Complete Adjuvant”
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(CFA) kullanilir. Bu Th1 bagisikligini desteklerken Mycobacterium tubercu-
lorisis icermez. Mikroglia ve astrositlerin belirgin aktivasyonuna neden olur.
Ayrica farelere hastalik olusturmak i¢in bogmaca enjeksiyonu yapilir ve asi-
lama giiniinde ve 48 saat sonra sistoksini alinir. Bu mekanizma oldukea kar-
magsiktir ve miyeline 6zgii T hiicrelerinin hazirlanmasina yol agar (Bjelobaba
vd. 2018). Pasif EAE modellerinde aktiflestirilmis miyelin antijenine spesifik
T hiicreleriyle asilama yapilir, antijene spesifik T hiicreleri olusturulur. Ilgili T
hiicrelerinin farkli alt tiplerinin incelenmesinde ve antiinflamatuvar tedavi-
lerin bulunmasinda 6nemlidir. EAE'nin baslangic doneminde MSS’nin beyaz
maddesinde goriilen perivaskiiler infiltrasyonla karakterizedir. Inflamasyon-
da mikroglia aktivasyonu eslik eder. Demiyelinizasyon ve aksonal kay1p var-
dir (Bjelobaba vd. 2018).

Fokal enflamatuar demiyelinizan lezyonlarin modellerinde, dogrudan
travma, termal yaralanma lezyonlar1 veya siyaniiriin neden oldugu demiye-
linizan lezyonlarini taklit eder. Fokal merkezi sinir sistemi enjeksiyonlari,
normal hayvanlarda bozulmamis kan beyin bariyerini yeterince gecemeyen
inflamatuar mediatorlerin patojenik potansiyelini test etmek i¢in de kulla-
nilabilir. Omurilige fokal lipopolisakkarit (LPS) enjeksiyonu, uygulamadan
sonraki ilk giinlerde gegici bir inflamatuar reaksiyona neden olur ve bunu
birkag giin sonra fokal inflamatuar demiyelinizan lezyonlarin olusumu izler
(Lassmann ve Bradl 2017).

Viriis kaynakli inflamatuar demiyelinizasyon modellerinde, en yaygin
kullanilan iki viral MS modeli, Theiler viriisii veya MHV korona viriisii tara-
findan indiiklenen kronik ensefalomiyelittir (Procaccini 2015, Lassmann ve
Bradl 2017). Bu model, hayvanlarin viriisle dogrudan intraserebral enfeksiyo-
nu ile indiiklenir ve akut bir ensefalomiyelite yol agar. Viriis antijeni beyinden
temizlenir, ancak omurilikte oligodendrositlerde ve makrofajlarda varligini
stirdirir (Lassmann ve Bradl 2017).

Theiler viriisit modelleri, 1937° de ilk kez Theiller tarafindan rapor edilen
fare ensefalomiyelit viriisiidiir (Olezsak 2004). Theiler’ in miirin ensefalomi-
yelit viriisii (TMEV) kendiliginden fel¢ olmus farelerin merkezi sinir siste-
minden izole edilmistir. Viriis, gri madde, serebral korteks, hipokampiis ve
omurilikte ¢ekirdek pargalanmasi eve kromatin yogunlagsmasina neden olur.
Erken akut faz 3-12 giin sonra ortaya ¢ikar. Akut fazda omuriligin beyaz
maddesi etkilenmeden kalir, aksonal hasar demiyelinizasyondan 6nce gelir
(icten disa demiyelinizasyon modeli). Kronik faz ise 30 giin sonra a¢giga ¢ikar
ve enfeksiyon ataksi ve spastik felce neden olur, artik beyaz cevher de infla-
masyona ugramistir. Yontemin dezavantaji zaman alic1 olmasidir (Bjelobaba
vd. 2018). Klinik belirtileri insanlarda kronik ilerleyici MS’te gzlenenlere ¢ok
benzerdir ve patolojik 6zelliklerinde viriisiin toksik etkisinin degil bagisik-
lik sisteminin aracilik etmesi 6n plandadir. Adhezyon molekiilleri, aksonal
dejenerasyon, immiinosupresyon igin tedavi stratejilerini aragtirmaya olanak
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saglar. Fakat bu modelde viriis sadece farelerde patolojiye sebep oldugundan,
insanda olmadigindan viral enfeksiyonun kalic1 olmamasi MS’den farkli ola-
bilir (Procaccini 2015). TMEV’in iki ana susu vardir; 6ldiiriicti ve kalic1 sus-
lar. Oldiiriiciit GDVII tiirleri intrakraniyal enjekte edildiginde 48 saat iginde
ensefalit ve 6liime sebep olur. GDVII viriisii bu nedenle MSS’ye hamatojen
yoldan ziyade retrograd aksonal tasinma yoluyla erisebildigi diisiiniilmekte-
dir. Deneysel uygulamalar, intramuskular, intragastrik, intravenoz, intrape-
ritoneal, intrakraniyal, intrapedal ve intralingual olarak yapilabilmektedir.
[k yanit viral temizleme igin interferon iiretimidir (Young ve Welsh 2008).

Fare Hepatit (korona) virtisit (MHV) modellerinde, kronik enflamatuar
demiyelinizan hastaliga neden olur. MHYV, viriis susuna bagl olarak hepatik,
enterik, solunum veya norolojik hastaliga neden olabilen biiyiik bir korona
viriisiidiir. Norolojik hastalik, kafa ici veya burun enfeksiyonundan sonra or-
taya cikar. ki agamada gelisir: ilk asama enfeksiyondan sonraki giinler i¢in-
de baslar ve viriis kaynakli bir panensefalit ile sonuglanir. Yaklasik 4 hafta
sonra, inflamatuar demiyelinizan lezyonlarla birlikte noroparalitik hastalik
ile karakterize edilen ikinci agama ortaya ¢ikabilir. Viris, ilk fazin sonun-
da beyinden biiyiik 6lgiide elimine edilir, ancak viral RNA, tiim hastalik bo-
yunca ge¢ lezyonlarda kalir. Bu modellerinin en biiyiik avantajlarindan biri,
beyin dokusu ile aktif bir duyarlilasmadan degil, enfeksiyoz siirecten kay-
naklanmalaridir. Bu daha dogal bir siireg olabilir (Lassmann ve Bradl 2017).
Intraserebral ve intranazal enjeksiyonlardan sonra viriis beyne giderse MHV
ensefaliti saptanabilir patojen gen ekspresyonunun yoklugunda inflamatuvar
demiyelinizasyon ile karakterizedir (Ransohoft 2012, Young ve Welsh 2008).
MHYV kaynakli MS gelistirilen farelerde akut donemde dogustan gelen im-
miin yanit genleri, kronik dénemde ise, immiinoglobulin genlerinin artis
izlenmistir (Biswas vd. 2016).

Toksin kaynakli modellerde her ne kadar miyeline zarar verme yollari,
MS’te goriilen miyelinizasyona benzemese de demiyelinizasyon/ remiyelini-
zasyon siireglerini degerlendirmede kullanilir ve olduk¢a tekrarlanabilir mo-
dellerdir (Bjelobaba vd. 2018)

Kuprizon, toksik oldugu bilinen bakir selatlayici bir maddedir. En sik
kullanilan toksik demiyelinasyon modelidir ve hayvanlarin kuprizona siste-
mik olarak maruz kalmasiyla indiiklenir (Bjelobaba vd. 2018, Lassmann ve
Bradl 2017). C57BL/6 farelerine 4 hafta boyunca kuprizon uygulanmasiy-
la demiyelinizasyon ve ardindan hizli ve yaygin remiyelinasyon indiiklenir
(Lassmann ve Bradl 2017). Fakat kuprizon ayni zamanda gri maddeyi de
etkileyebilmektedir. Oligodentrosit 6liimiine neden olur ve mikrogliosis agi-
ga cikarir, demiyelinizasyon siireclerini incelemek i¢in uygun bir modeldir.
Oligodentrositlerin 6liim mekanizmasi, kuprizonun mitokondriyal enzimle-
rin fonksiyon bozukluguna yol agmas olarak goriilmektedir Uygulamadan 2
giin sonra oligodentrosit apoptozu ortaya ¢ikar ve 3 hafta sonra belirginlesir,
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demiyelinizasyondan once zehirlenme belirgindir. Demiyelinizasyon korpus
kallozum ve serebral pedinkiillerde belirgindir. Aktiflestirilmis mikroglia
varlig1 kronik faz boyunca devam eder (Bjelobaba vd. 2018).

Lisolesitinin MSS’nin beyaz cevher yollarina enjekte edilmesiyle lipid
membrandan zengin miyelin kilifina zarar veren toksinin dogrudan (deter-
jan) etkileri ile fokal demiyelinizasyon plaklarini indiiklenir. (Lassmann ve
Bradl 2017, Zhang vd. 2019). Bunu ilerleyici ve spontan remiyelinizasyon te-
kip eder. Bu ¢alismalarda saglam kontrolateral yarim kiire i¢ kontrol gorevi
gorebilir (Zhang vd. 2019). Membranlari ¢6ziindiirmesi, miyelin tiretimi i¢in
segiciligini kanitlar. Genellikle sirt bélgesine %1’lik lizolesitin soliisyonu en-
jekte edilir, ilk haftanin sonundan baglayarak birka¢ hafta icinde tamaman
yeniden miyelinlenme kapasitesine sahiptir. ilk 7 giin sonunda miyelinler
soluklasir ve omurilik goriiniir haldedir, 3 hafta sonra remiyelinizasyon bas-
lar. Hayvan tiirleri arasinda ve yasla birlikte artan demiyelinizasyon siiregleri
tanimlanir. Modelin sadeligi, giivenilirligi, tekrarlanabilirligi idealdir, deza-
vantaji bagisiklik sisteminin katiliminin olmamasidir (Bjelobaba vd. 2018).

Etidyum bromiir (EtBr)’iin beyaz cevher yollarina fokal enjeksiyonunu
ise, oligodendrosit remiyelinizasyonu astrositlerin varligini gerektirir, yoksa
lezyonlar Schwann hiicreleri tarafindan onarilir (Lassmann ve Bradl 2017).
Etidyum bromiir bir interkalasyon ajani olarak ¢ekirdege sahip tiim hiicreler
i¢in toksiktir, DNA ile birleserek DNA transkripsiyonunu etkiler. EtBr stero-
taktik olarak torokolomber bolgeye enjekte edilir ve omuriligin dorsak funi-
kulusunda ve serebral pedinkiilde beyaz madde yollarina iletilir ve astrosit
ve oligodentrosit kaybi ve akson kaybi ile devam eder. Etbr'nin subaraknoid
enjeksiyonu optik norit olusturur. EtBr enjeksiyonundan 3 giin sonra remi-
yelinizasyon siireci baslar fakat bu hayvan yasiyla ters orantili olarak azalir
(Bjelobaba vd. 2018). Siganlara EtBr, hipokampal olusumun sag dentat giru-
suna enjekte edildiginde, enjeksiyonundan 7. ve 28. giin sonraki 6grenme ve
uzaysal hafiza, katedilen mesafe ve lokomotor davranis testlerinde 6grenme
ve hafiza testlerinde anlamli etkilerle birlikte, histolojik olarak oligodentro-
sitlerde miyelin hipertrofisi, sigme, yogun cisimler ve vakuolizasyon gozlen-
mistir, ayrica kiimelenmis kromatinler apoptozu diisiindiirmistiir (Goudar-
zvand vd. 2016).

Diger sik kullanilmayan toksinler ise kalsiyum iyonofor iyonomisin’in
sirt bolgesine enjeksiyonudur. Bu yontem lizolesitine benzer ve akson deje-
nerasyonuna yol agan biiyiikk demiyelinizasyon odaklar1 olusturur. Lezyon
doza bagimlidir. 6- aminonikotinamid enjeksiyonu ise glial dejenerasyonu
ve akson oliimlerine neden olur. Hayatta kalan demiyelinli aksonlar, schwan
hiicreleri tarafindan remiyelinize edilir, bu nedenle ¢aligma i¢in ¢ok uygun
bir model degildir. Difteri toksini enjeksiyonu modeli de demiyelinizasyon ile
miyelin kilifi inceltir. Aksonal dejenerasyon ile periferik demiyelinizasyona
neden olur (Bjelobaba vd. 2018).
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2.5: PARKINSON MODELLERI

Parkinson hastalig1 dopaminin terminal disfonksiyonu ile iligkili Lewy
cisimleri ve ndrit patolojisiyle karakterizedir (Binda vd. 2021). Klinik ola-
rak bradikinezi, rijidite, postiiral instabilite ve tremor semptomlar1 gozlenir.
Parkinsonda striatal néronlarin dentritik dikenlerinin kaybi s6z konusudur
(Binda vd. 2021, Darbinyan vd. 2021, Gamber 2016). Bunun sonucunda stria-
tal dopamin eksikligidir. Bunun yanisira kolinerjik denervasyon da Parkin-
sonun erken evrelerinde ortaya ¢ikar (Darbinyan vd. 2021). Kullanilan bazi
yontemler, 6- hidroksidopamin, 1 metil 4- fenil 1,2,3,6- tetrahidropridin,
bazi bocek ilaglar1 (rotenon, maneb vs), psikostimiilanlar, lipopolisakkarit
enjeksiyonlari, alfa-siniiklein vektor enjeksiyonlar: ve manganez inhakasyo-
nu (Korkmaz ve Kaya 2019). Degerlendirmede MRG ve niikleer goriintiileme
teknikleri kullanilabilir (Korkmaz ve Kaya 2019).

Farmakolojik modellerde kullanilan reserpin modeli, en eski modeldir.
Vezikiiler monoamin tastyict (VMAT2)’yi inhibe ederek ¢alisir. Nigral do-
paminerjik hiicre dejenerasyonu olusturmadigindan Parkinson hastaliginin
sadece semptomlarina yonelik caligmalarla sinirli kalir (Duty ve Jenner2011).
Siganlara giin asir1 0,1 mg/kg dozlarinda verildiginde katalepsi testinde ya-
vaslama ve sponton aktivitelerde bozulma gozlenmistir (Leao vd. 2017). Ay-
rica D2 reseptor antagonisti olan antipsikotik haloperidoliin sistemik uygu-
lanmast ile hayvanin digaridan uygulanan duruslar: diizeltemedigi davranis-
sal bir bradikinezive sertlik durumu olan katalepsiyi indiikleyebilmektedir
(Waku vd. 2021). Haloperidol, motor devrenin dogrudan ve dolayl: yollarin-
daki noronlarin, dopamin D2 ve DI reseptorlerini antagonize ederek cali-
sir. Striatal dopamin iletim blogunu baskilar. Enjeksiyondan 60 dk sonra kas
sertligi ve katalepsi semptomlar1 baslar (Duty ve Jenner2011).

Toksin Kaynakli Modellerde, en ¢ok 1-metil-4 fenil-1,2,3,6 tetrahidropi-
ridin (MPTP) ve 6-OHDA kullanilir. Her ikisi de dopamin tastyic1 (DAP) i¢in
substratlardir. Dopaminerjik néron kayip ile birlikte motor fenotipi de orta-
ya ¢ikaran modellerdir. Lewy cisimleri olusturmazlar ve dopaminerjik kayip
disinda parkinsonda var oldugu bilinen diger degisiklikleri degerlendirmek
i¢in kullanilmazlar (Gamber 2016).

6-OHDA, dopaminin hidroksillenmis analogudur. Nigrostriatal yol do-
paminerjik néronlarin dejenerasyonuna neden olur. Dopaminerjik ndronlara
girdikten sonra oksidatif stres ve mitokondriyal solunumu bozarak dejeneras-
yonu baglatir. Nigrostriatal yolun tek tarafli lezyonlarinda kullanilir, ¢iinki
cift tarafli lezyonlar, adispsi ve afaji ile sonuglandigindan beslenme aktivite-
sini engeller ve intragastik tiip kullanimi gereksinimi dogurur. Nigrostriatal
yolun 3 konumundan birine enjekte edilir (Substantia nigra Pars kompakta,
dopaminerjik stratal yolun yiikseldigi medial 6n beyin demetine ve striatu-
ma) (Duty ve Jenner 2011). 6-OHDA ayni zamanda katekolaminler, dopa-
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min ve noradrenalinin yapisal bir analogudur ve etkilerini katekolaminerjik
noronlar tizerinde gosterir (Simola vd. 2007). Uygulama Askorbik asit veya
salinle seyreltilebilir, infiizyon kraniyotomi ile yapilabilir ve kesik daha sonra
dikilir (Binda vd. 2021). Kan beyin bariyerini rahat gecemez. Dejenerasyon
doza bagimlidir. 12 saat i¢inde hasar baslar ve dopamin tiikenmesine bagli
olarak 6 giin civarinda maksimuma ulasir ve lezyondan 4 hafta sonraya ka-
dar stabil kalir. Hizli etkisi nedeniyle parkinsonun yavas ilerleyen siirecinden
farklidir. Semptomatik ajanlarin etkinligini izlemek i¢in kullanilir (Duty ve
Jenner2011). Mekanik nosiseptif esigi degerlendirmek i¢in sicanlarin kont-
rolateral ve ipsilateral arka ayaklarina artan kuvvet uygulanabilir. Ameliyat-
tan sonraki haftalarda hayvanlar kosu bandi egzersizlerine alinarak egzersiz
protokolleri uygulanabilir. Daha sonraki siire¢lerde kosu bandi programlar:
bittikten sonra beyin dokular: ¢ikarilir (Binda vd. 2021). Binda ve arkadas-
lar1 6-OHDA enjeksiyonu ile ameliyattan 7 ve 14 giin sonra nosiseptif esigin
onemli ol¢iide azaldigini bulmuslardir. Ayrica siganlarda silindir testi ile 6n
ayaklarin kullaniminda belirgin asimetri gozlemislerdir. 6-OHDA uygulanan
hayvanlarda diizenli egzersiz striatal dopamin reseptorleri tizerine etkili ol-
mamuistir fakat ipsilateral kontrolateral striatal baglanma oranini yiikselterek
6-OHDA uygulanan hayvanlarin sedanter farelere gore striatum ve substan-
tia nigradaki sinaptik yogunlugu korumustur (Binda vd. 2021). Dejenerasyon
boyutu 6limden sonra, bozulmamuis kars: taraf (kontrolateral yarim kiire) ile
yapilan karsilagtirma analizlerinde belirlenebilir. (Duty ve Jenner2011). Loko-
motor testleri: adim testi, silindir testi, 6n ayak yerlestirme testi ile dl¢iilen 6n
bacak akinezisini gosterir. Kontrolateral pence adim alma hareketlerini basg-
latma becerisindeki bozukluk basamak testi ile degerlendirilir (Duty ve Jen-
ner2011). Doz azaltilarak elde edilen kismi lezyonlu modelleri, nigrostriatal
yolda %60-70 dejenerasyona yol agar. 2 -12 hafta arasinda adimlama testin-
de eksiklikler gosterirler (Duty ve Jenner2011). 4-6 ay sonrasinda striatumda
dopaminerjik liflerin filizlenmesi ile spontan rejenerasyon baslar. Uzun va-
deli noroprotektif caligmalarda bu dikkate alinmalidir (Duty ve Jenner2011).
6-OHTA 11 farelerde L-DOPA ve apomorfin gibi dopamin agonistleri tekrar
tekrar uygulandiginda abartili hiperkinetik tepkilere yol agar. Uzun vadeli L-
DOPA kullanilmasi diskinezi gibi komplikasyonlara neden olur. Bunun i¢in
MPTP primat modelleri tercih edilir (Duty ve Jenner2011).

MPTP ise 6- OHTA’a gore ikinci olarak tercih edilir (Duty ve Jenner2011).
Bu norotoksin, oksidatif stres, inflamasyon, eksitotoksisite, inkliizyon cisim-
cikleri,gibi defektlerle substantia nigra pars kompaktada, Nigrostriatal yo-
lun dopaminerjik néronlarin segici yikimina neden olur (Mustapha ve Mat
Taib 2021). Toksik metaboliti nisbeten hizli temizlenir, bu nedenle siganlar
dahil birgok tiir MPTP toksisitesine duyarsizdir. Kan beyin bariyerini hizla
gecebilen lipofilik bir nérotoksindir ve sistemik olarak enjekte edilir. Hiicre
dis1 bosluktan dopaminerjik noronlara gecer, mitokondride birikir, elektron
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akigini engeller, ATP {iretimini bozar, stiperoksit ve ROS olusumuna yol agar.
Hiicre olimii ile ilgili sinyal yolaklar: baslatilarak (P38, c-jun-N terminal ki-
naz, Bax) apoptoza neden olur. 6-ohtaya gore avantajlari, ucuzdur, cerrahi
gerektirmez, sistemik enjekte edilir, iki tarafli dejenerasyona yol agar, parkin-
sonun bir¢ok biyokimyasal 6zelligini taklit eder. Dezavantajlar: yiiksek doz-
larda kardiyotoksisite ile oldiirtictidiir (24 saat i¢inde) (Duty ve Jenner2011).
Lokomotor testleri, kutup testi, 151n yiiriime testi, genel rotarod performan-
s1 ve agik alan testi ile izlenen akinezi katalepsi belirtegleridir. Lokomotor
aktivite kayb1 gecicidir. 2-3 giinde kaybolur ve hiperaktif duruma geger.
Bu nedenle akut modeller ilaglarin semptomatik etkileri arastirilirken ¢ok
az kullanilir. Subakut dozlama 3 saat- 10 giin, kronik dozlama 2 haftadan
uzun hipoaktivite ve bozulmus rotarod performansi gosterir (Duty ve Jen-
ner2011).

Pestisit kaynakli rotenon modelinde, kan beyin bariyerini rahatlik-
la gegen lipofilik yapidaki rotenon mitokondriyal disfonksiyona yol agar.
Glutatyon tiikenmesi ve ROS olusumu ile oksidatif stresi indiikler. Uygula-
ma yolundan bagimsiz olarak yiiksek 6liim oranlar1 gozlenir (kardivaskii-
ler sistemik toksisiteye bagli). Yag asidi aracili bazi aracilarla kullanilmas:
6lim oranlarini azaltmaya yardimci olur. Bazi fareler rotenona direnglidir
ve %50’ den azinda nérodejenerasyon goriiliir. Degerlendirmede stoplazmik
inkliizyonlar veya agregatlar, dopaminerjik eksiklikler, motor ve postiiral
anormallikler izlenir. Kolinerjik interndronlarda da %20-30 kay1p ile ¢oklu
dejenerasyon gosterir. Intravendz, subkutan ve intragastrik uygulamalar:
bulgular1 ve zamanini degistirebilir (Duty ve Jenner2011). Baz: fareler ro-
tenona direnglidirler ve %50 norodejenerasyon gelistirirler, bu deneyler ¢ok
sayida hayvan gerektirir. Bu yoniiyle tercihi sinirlidir. Ozmotik pompalarla
intravendz ve intraabdominal uygulanabilir fakat intraabdominal uygula-
ma SN’de alfa-siniiklein protein agregasyonunun birikmesine neden olur.
Astrosit ve mikrogial hiicrelerin aktivasyonu ile karakterize bir nérotoksisi-
te olusturur (Darbinyan vd. 2021). Rotenon ay¢icek yaginda ¢ozdiirerek 2,5
mg/ kg dozunda i.p. 3 haftalik uygulandiginda, hipokampiiste elektrofizyo-
lojik olarak tetanik bir giiclenme ve depresyon goézlemistir (Darbinyan vd.
2021). Rotenon glutamat salinimini geri dontisiimsiiz azaltarak presinaptik
inhibisyona neden olabilir. Hastalig1 ge¢ donemlerinde hareket bozukluk-
larinin yaninda demans ve kognitif bozukluklarda gériilebilmektedir. Dav-
ranis degerlendirmelerinde rotenin iki tarafli semptomlara neden olmustur.
3 hafta sonra karsilastirildiginda 6n penge fonksiyonunun eksik oldugu ve
postiiral diizensizlige yol a¢tig1 gozlenmistir. Hayvanlar 3 hafta boyunca
ayakta durmada stabil bir diisiis gostermislerdir (Darbinyan vd. 2021). Ro-
tenon 60 giin boyunca giinde 2,5 mg/ kg i.p. uygulandiginda elektrofizyo-
lojik testlerde daha yiiksek atesleme hizi ve patlama, 14 giin sonra yapilan
motor testlerde (askr: teli testi) kavrama kuvvetinde azalma gozlenmistir
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(Wrangel vd. 2015).

Paraquat ve maneb modellerinde, Parkinsonun patogenezinde cevresel
faktorlerin etkili olacagi diisiiniilmektedir. Kirsal alanlarda kuyu suyu tii-
keten kisilerde yiiksek diizeyde paraquat gosterilmistir (Cristova vd.2019).
Paraquat bir herbisit, maneb ise bir fungusittir (Cicchetti vd. 2005). Paraqu-
at hiicrelere Na+a bagli alim gerceklesmeden 6nce nétr aminoasit tastyicist
yoluyla beyne girer. Hiicreler girdikten sonra redoks dongiisii yoluyla dolayli
mitokondriyal toksisiteye ve kompleks I' in dogrudan inhibisyonuna neden
olur (Duty ve Jenner2011). Diizenli olarak paraquata maruz kalmak dopami-
nerjik néron kaybina sebep olur. Yiiksek dozlarda motor becerileri etkileyen
yiiksek toksisiteye sebep olur (Cristova vd. 2019). Paraquat 10 mg/kg ve pa-
raquat ile maneb kombinasyonu 4 hafta boyunca giinde 30 mg/ kg dozlarin-
da i.p. uygulandiginda her iki uygulama da siganlarin nigrasinda mikroglial
aktiviteye sebep olmustur. Durus ve hiz testlerinde PQ +MB grubu parsinson
benzeri anlamli etkilere yol acarken sadece PQ grubunun davranigsal etkileri
anlamli olmamustir (Cicchetti vd. 2005). Paraquat, giinde 2,5 mg/kg lik dozda
hayvanlarin viicuduna implante edilen pompalar ile 4 hafta boyunca kronik
uygulandiginda, 8. haftada (PQ infiizyonu bittikten 4 hafta sonra) striatum-
daki dopamin seviyeleri %40 azalmistir ve SNpc’ nin daha ¢ok orta bolii-
miinde dopaminerjik néron kaybi gozlenmistir. Ayrica motor performansta
1,5 kat azalma gozlenmistir. 1 ve 8. haftalarda hem SN hem de striatumda
mikroglia aktiviteleri gosterilmistir. 5. Haftada karbonil seviyelerinin 2,8
kat atmas1 SN’deki oksidatif DNA hasarini gostermistir (Cristova vd. 2019).
Siganlara ii¢ haftalik i.p. PQ uygulanmasiyla oksidatif stres belirteclerinin
arttig1 ve substantia nigra bolgesinde %65 lik bir histolojik kay1p gozlenmis-
tir. Ayrica denge becerilerinde zayiflama rotarod testinde (donen tambur) ve
yliriiyiis performasinda azalma gosterilmistir (Somayajulu- Nitu vd. 2009).
Manep, kompleks III’ iin inhibisyonu ile mitokondriyal solunumu bozar.
Paraquat ve maneb sinerjik etki ile gelismis toksisite tiretir. Kullanildiklar:
cografi bolgelerde insanlar bu pestisitlere tek basina maruz kalmadiklari i¢in
kombinasyon modelleri kullanilabilir. Maneb konsantrasyonu beyinde artar
ve paraquat klirensini azaltmasi sonucu gelismis toksisite iiretirler. Paraquat
10 mg/ kg ve maneb 30 mg/kg wistar siganlarda 6 haftalik uygulama %25-30
nigro-striatal dejenerasyon iiretir (Duty ve Jenner2011). Diger bir ¢alismada
paraquata maruz kalma sicanlarda substantia nigra pars compacta’da %41
lik dopaminerjik noron kaybina ve %18 ve %40’lik ilerleyici dopaminerjik
norodejenerasyona neden olmustur. 5. ve 8. Haftalarda striatumda dopamin
seviyerlerinde ve motor performansta 1.5 katlik bir kayip gériilmiistiir. SNcp’
de artan bir mikroglia aktivasyonu ve oksidatif stresin indiiklendigi gézlen-
mistir (Cristova vd. 2019).
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GIRIS

Hiicre dis1 matriks (ECM) temel olarak hiicresel biiyimenin, farklilas-
manin, gogiin ve dinamik dengenin diizenlenmesinde 6nemli etkiler sergile-
yen kollajen, kollajen olmayan, elastin, proteoglikan (PG) ve glikozaminog-
likandan (GAG) olusur. GAG’lar bes gruba ayrilir: hyaluronan (HA), kond-
roitin siilfat (CS), dermatan siilfat (DS), heparan siilfat (HS) ve keratan siilfat
(KS) (Livd., 2022).

Trombospondin tip 1 tekrarlarina sahip bir disintegrin benzeri ve meta-
loproteaz alan1 (ADAMTS) metaloproteinazlari, bir tiir salgi ¢inko endopep-
tidazlardir (Li vd., 2022). ADAMTS enzimlerinde katalitik alanindan once,
bir saperon gorevi goren ve enzimi korumak i¢in katalitik ¢inko ile etkilesime
girecek “sistein anahtarr” bulunan bir sinyal peptidi ve bir prodomain bulu-
nur. ADAMTS katalitik alanini, substrat spesifikligi ve lokalizasyonu sagladig1
diisiiniilen bir dizi pargalayici, trombospondin, sistein agisindan zengin ve ay1-
ric1 alanlar takip eder (Mizoguchi vd., 2021). ADAMTS proteinleri oldukea ho-
molog metaloproteaz alanlarina sahiptir ancak substrat spesifikligini saglayan
C-terminal yapilarinda 6nemli 6l¢tide degisiklik gosterir (Chung vd., 2023).

ADAMTS proteinazlar: insan hastaliklarinda farkli roller tistlenmekte-
dir. Cok sayida ADAMTS proteinazlarinin aterosklerozda rolleri tanimlamis-
tir. Aterosklerozun baslangi¢c adimlarindan biri, diisiik dansiteli lipoproteini
(LDLYi) baglayan proteoglikanlarin aracilik ettigi bir siireg olan damar siste-
minin intimasi iginde LDLnin tutulmasidir (Chung vd., 2023). Biriken kanitlar,
ADAMTS proteazlarinin doku morfogenezi ve patofizyolojik yenilenme, infla-
masyon ve vaskiiler biyolojide, 6zellikle de osteoartrit gibi edinilmis hastalik-
larda 6nemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir (Li vd., 2022).

ADAMTS ailesi, prokollajen, hiyalektanlar ve kikirdak oligomerik mat-
ris proteini (COMP) gibi hiicre dis1 matris proteinlerini pargalayan proteoli-
tik aktiviteye sahip 20 tiyeden olusur (Meng vd., 2020). Bunlar farkl1 dallara
ayrilabilir: agrekanaz (ADAMTS 1,4, 5, 8, 9, 15 ve 20); prokollajen N-peptidaz
(ADAMTS 2, 3 ve 14); COMP enzimi (ADAMTS 7 ve 12); von-Willebrand
faktor proteolitik enzimi (ADAMTSI13) ve orfan enzimler (ADAMTS 6, 10, 16,
17, 18 ve 19) (Li vd., 2022). Proteoglikanlarin katalitik boliinmesi ADAMTSI,
4,5, 8,9, 15 ve 20 igin iyi tarif edilmistir; ancak bu béliinme aktivitesi ate-
roskleroz tizerinde tutarsiz etki yonleri ortaya ¢ikarmistir. ADAMTS5 LDLYye
baglandig: gosterilen proteoglikanlar biglikan ve versikani pargalayabilmek-
tedir. ADAMTS5’in eksikligi, proteoglikanlarin birikmesine ve aortta LDL
parcaciklarinin tutulmasinin artmasina neden olur. Aterosklerotik lezyonlar-
da ADAMTSS seviyeleri azalmaktadir. Hem ADAMTS4 hem de ADAMTS5
proteoglikanlar1 parcalayabilme yetenegine sahiptir. Ancak ADAMTS5'in
kaybinin aterosklerozu arttirdigi, ADAMTS4’iin kaybinin ise aterosklerozu
azalttig1 diigintilmektedir. Bu da daha yiiksek seviyedeki substrat spesifikli-
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ginin heniiz tam olarak aydinlatilamadig1 anlamina gelmektedir. ADAMTS3,
dislipidemi yoluyla ateroskleroza katkida bulunmaktadir. Aterosklerotik has-
taligin ADAMTS4 ve ADAMTSS igin farkli yonelimi ve ADAMTS3{in disli-
pidemideki potansiyel rolii, aterosklerozda bu proteinazlarin siirekli arastiril-
mast ihtiyacini yansitmaktadir (Chung vd., 2023).

ADAMTS?7

Trombospondin motifi 7’ye sahip bir disintegrin ve metaloproteaz
(ADAMTS?7) geni, kromozom 15 (15q24.2), iizerinde bulunur (Iwanicka vd.,
2024; Petrovi¢ vd., 2023). ADAMTS?7 proteini basta hiicre dis1 matris (ECM)
proteinleri olmak iizere hiicre digi substratlara kars1 proteolitik aktiviteye
sahip ¢inko metaloproteinazlarin ADAMTS ailesinin bir iiyesidir (Iwanicka
vd., 2024; Chung vd., 2023). Bu protein bir sinyal peptidi, prodomain, meta-
loproteinaz, disintegrin, trombospondin, sistein agisindan zengin ve spacer
alanlarindan olusan ortak bir organizasyona sahip, salgilanan ¢inko me-
taloproteinazdir (MacDonald vd., 2022). Insanlarda 1686 amino asit ile 181
kDa’luk, siganlarda 1595 amino asit ile 176 kDa’luk ve farede 1641 amino
acid ile 178 kDa’luk proteindir (Zhao vd., 2020; Hanby vd., 2013). Bu protein
kas-iskelet sistemi dokularinda daha yiiksek oranda eksprese olur (Liu vd.,
2006). ADAMTS-7, COMP igeren kemik, kikirdak, sinovyum ve tendonda
eksprese edilmesine ilaveten meniskiis, kalp, beyin, plasenta, pankreas, ka-
raciger yumurtaligi, bobrek, testis, akciger ve timiis dahil olmak iizere gesitli
dokularda eksprese edilir (Bengtsson vd., 2017; Zhang vd., 2015).

ADAMTS propeptidinin konvertazlar (furin veya furin benzeri enzim-
ler) tarafindan boliinmesi tipik olarak enzim aktivitesi igin gereklidir. Fu-
rin, ADAMTS7’nin olgunlagmasi i¢in gereken ana konvertazdir (Zhang vd.,
2015). Sinyal peptidinin ve pro-domainin ayrilmasi ile aktive olur (Petrovi¢
vd. 2023). Prodomainin genellikle enzim latentligini korumak i¢in gerekli
oldugu kabul edilir (Zhang vd., 2025). Yapisal olarak disintegrin alani, yedi
trombospondin tekrari, sistein a¢isindan zengin ve katalitik alani takip eden
aralayici alanlar, ADAMTS7’nin substrat spesifikligini ve lokalizasyonunu
dizenler (Jaiswal ve Mishra A, 2022). Bir metaloproteinaz katalitik alani,
reprolisin tipi ¢inko baglama motifi, HEXXHXXG/N/SXXHD ve aktif bol-
genin yapisinda dnemli bir rol oynayan metiyonin kalintisi igeren bir Met do-
niisli arasinda yiiksek derecede dizi benzerligine sahiptir (Zhang vd., 2025).

ADAMTS7’de toplam sekiz trombospondin tip I tekrar1 ve ADAMTS7
ve ADAMTSI12i aile iiyelerinden ayiran kondroitin siilfat glikosaminogli-
kan (CS-GAG) bulundurmasi ile yiiksek derecede glikosile edilmis bir miisin
alaniigerir. CS-GAG ile modifiye edilmis ADAMTS7, hem hiicre dis1 bir pro-
teaz hem de bir proteoglikandir (MacDonald vd., 2022; Mizoguchi vd., 2021).

Diiz kas hiicrelerinde ADAMTS7nin asir1 ekspresyonu, trombospondin
1 (TSP1) proteininin seviyesinde anlamli bir diisiise yol agmaktadir. Bu dii-
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stis, ADAMTS7’nin TSP1'i dogrudan pargalayabilme yetenegi ile iligkilendi-
rilebilir. Bu bulgular, TSP1'in ADAMTS?7 i¢in potansiyel bir substrat oldu-
gunu ve ADAMTS7’nin vaskiiler hastaliklardaki roliiniin aydinlatilmasinda
onemli bir rol oynayabilecegini dne siirmektedir (Kessler vd., 2015).

ADAMTS7 makrofajlar tarafindan iiretilip salgilanir ve eferositoz stireci
i¢in gereklidir. Bir metaloproteinaz olarak ADAMST7, vaskiiler ECM’nin bir
bileseni olan ve ayni zamanda aterosklerotik lezyonlarda da mevcut oldugu
tespit edilen, trombospondin-5 (TSP5) olarak da bilinen COMP’un bozulma-
sindan sorumludur (Petrovi¢ vd. 2023).

Zhao vd. (2020), serum ADAMTS?7 ortalama diizeylerinin erkek hasta-
larda kadin hastalara gore ve sigara i¢en hastalarda sigara igmeyen hastalara
gore daha yiiksek oldugunu; albiimin diizeyi ile negatif, diizeltilmis serum
kalsiyumu ile pozitif korelasyon gosterdigini; serum COMP ve ADAMTS7 se-
viyeleri arasinda pozitif bir korelasyon gozlendigini, damarlarda ADAMTS7
ekspresyonunun artmasi ve vaskiiler kalsifikasyon siirecinde COMP bozul-
masinin hizlandigi, bununda kan dolasgiminda COMP fragmanlarinin art-
masina ve ADAMTS7nin yiikselmesine neden olabilecegini belirtmisler,
daha siddetli vaskiiler kalsifikasyonunda daha yiiksek serum ADAMTS7 se-
viyelerinin olabilecegi ileri stirtilmiislerdir.

Fibronektin, fibrillin mikrofibrillerinin, elastik liflerin, kollajen fibrille-
rin ve latent dodiistiiriicti bitytime faktorii beta (TGF-p) baglayic1 protein-
lerin birlesmesini destekleyen temel bir matris molekiiliidiir ve embriyonik
hiicre dis1 matrisin 6nemli bir bilesenidir (Wang vd., 2019). ADAMTS?, fibro-
nektini, 12 farkli konumda pargalayabilmektedir (Chung vd., 2023). Diger
bir ekstrasekiiler matriks proteini olan edipermal biiyime faktorii (EGF)
iceren fibulin benzeri hiicre disi matriks proteini 1/Fibulin-3 (EFEMP1),
ADAMTS7nin bolinme hedeflerinden biridir. ADAMTS7, ADAMTS3, mat-
riks metaloproeinaz 3 (MMP3) ve MMP7 EFEMPT’i ayn1 par¢alanma bolgesi
tercih ederek parcalar. ADAMTS?7 sadece ekstraseliiler matriks proteinlerini
pargalamakla kalmaz ayrica TGF-P sinyalinin diizenlenmesinde de rol oynar
(Chung vd., 2023).

Bir serum proteini olan a2-makroglobulin (a2M), spesifik olmayan bir
proteaz substrati olarak kullanilan, dolasimdaki bir endoproteinaz inhibito-
ridiir (Somerville vd., 2004). a2M, ADAMTS?7 ile etkilesir; ADAMTS7’nin
bir substratidir. ADAMTS7nin metaloproteinaz alani a2M’nin béliinmesi
i¢in gereklidir (Zhang vd., 2015).

Ekstraseliiler matriks i¢indeki metaloproteinazlarin doku inhibitérleri
(TIMP’ler), MMP’ler, ADAM’ler ve ADAMTS’ler dahil olmak tizere meta-
loproteinazlarin endojen inhibitorleridir. (Chung vd., 2023).
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Kardiyovaskiiler Hastaliklarda ADAMTS

Koroner arter hastaligi (KAH), diinyadaki en yiiksek mortaliteye sahip
hastaliklardan biridir (Iwanicka vd., 2024). KAH i¢in kritik bir risk faktorii
olan LDL kolesteroliin bilinen diizenleyicileri olan apolipoprotein B (APOB) ve
LDL reseptorii (LDLR) gibi lipid metabolizmasinda yer alan genler tanimlan-
muistir. Ancak, lipidlerden bagimsiz olarak KAH riskine katkida bulunan diger
biyolojik yolaklar tizerinde de durulmaktadir. KAH tedavisinde lipid diisiiriicii
tedaviler mevcut olmasina ragmen tedavilerin risk olusturma potansiyeli ne-
deni ile yeni terapoétiklerin belirlenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir (Chung vd.,
2023).

ADAMTS?7 eksikliginde aterosklerozun azalmast ADAMTS7 nin proate-
rojenik bir metaloproteinaz oldugunu diisiindiirmektedir. ADAMTS7 genomik
lokusu ile herhangi bir lipid parametresi arasinda bir iliski bulunamamustir.
Bu da ADAMTS1n aterosklerozdaki roliiniin lipitten bagimsiz oldugunu di-
stindiirmektedir Bu nedenle, ateroskleroza karst ADAMTS7’yi hedefleyen te-
daviler, lipid diisiirme stratejisinin disinda kalan risk azaltici etkili bir strateji
olabilir (Chung vd., 2023). ADAMTS7’nin proaterojenitesi metaloproteinaz en-
zimatik fonksiyonundan kaynaklanmaktadir (Chung vd., 2023).

Bugiine kadar yaklagik 279 genomik lokus KAH ile iliskilendirilmistir.
Kromozom 15q25.1 genomik lokusundaki tek niikleotid polimorfizmlerinin
(SNP’ler), KAH ile 6nemli dl¢iide iliskilidir ADAMTS? yakinindaki SNP’ler
ile KAH arasinda bir iligki bulunmaktadir ve bu iliski KAH patofizyoloji-
sinde rol oynamaktadir (Chung vd., 2023). ADAMTS7nin spesifik SNP’leri,
diiz kas hiicrelerinin kan damarlarinda gé¢iinii destekleyerek aterosklerotik
degisikliklerin ilerlemesine yol agabilir. Genom ¢apli iliskilendirme ¢aligma-
lar1 (GWAS), bu genin polimorfik varyantlarinin KAHn klinik fenotipiyle
iliskisi oldugunu ve onu terapotik miidahaleler i¢in gekici bir hedef haline
getirdigini ortaya koymustur (Iwanicka vd., 2024).

ADAMTS7’nin ¢ok sayida polimorfizmi arasinda birkagi ozellikle ilgi
gekici goriinmektedir ADAMTS?7 geninde, koroner arter hastaligi (KAH)
ile iliskili olan bes adet tek niikleotid polimorfizmi (SNP) bulunmakta-
dir. Bu SNP’ler sunlardir: rs3825807, rs1994016, rs4380028, rs79265682 ve
rs28455815. Ozellikle, rs3825807 SNP’sinin risk aleli A, KAH ile giiclii bir ilis-
ki gostermektedir. Ayrica, rs4380028 (C aleli karsisinda T aleli) ve rs1994016
(C aleli karsisinda T aleli) SNP’leri de KAH’da 6nemli bir rol oynamaktadir
(Petrovi¢ vd. 2023).. rs3825807'nin A aleli tasiyicilig: ile yiiksek toplam koles-
terol ve LDL kolesterol seviyeleri arasinda giiglii bir sinerjistik etki mevcuttur
(Iwanicka vd., 2024). Koroner arterde en az %50 tikaniklig1 olan Avrupali
kokenli hastalar tizerinde yapilan ¢alismada bir intronunda SNP (rs1994016)
tespit edilmis ve bu 6ncti SNP’nin konumu g6z 6niine alindiginda, lokus
ADAMTS7’de oldugu ifade edilmistir (Reilly vd., 2011). rs3825807, kodlanan
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ADAMTS?7 proteininin olgunlasmasini etkileyerek onun islevselligini etki-
leyebilir (Iwanicka vd., 2024). rs3825807 ADAMTS?7 gen polimorfizminin A
alelinin taginmasi ile KAH riskinin artmasi arasinda bir iliski oldugunu, benzer
bir iligskinin rs1994016 SNPnin C alelinin taginmasi durumunda da gozlendigi
ve RS7173743 polimorfizminin analizi KAH ile istatistiksel olarak anlaml bir
iliski olmadig1 raporlanmistir (Iwanicka vd., 2024). Rs3825807 ADAMTS?7 var-
yantinin genetik onemi KAH patogenezinde de GWAS tarafindan dogrulanmis-
tir (Schunkert vd., 2011). rs3825807 SNPnin AA genotipinin, GG homozigot-
larina kiyasla kardiyovaskiiler olaylara bagli 6liim yonii ile 6nemli bir bagimsiz
risk faktoriidiir (Pereira vd., 2016). A'dan G’ye kodlayan bir SNP’yi temsil eden
rs3825807’de Ser214’iin Pro ile degismistir bu da protein fonksiyonunu etkiler
(Yu vd., 2022). ADAMTS7nin prodomaininde serin yerine prolin (S214P) ol-
masi diiz kas hiicrelerinde ADAMTS? salgisinin azalmasina yol agar (Chung
vd., 2023). ADAMTSY, giiglii bir anjiyogenez inhibitorii olan trombospondin-1’i
bozar. ADAMTS7 polimorfizminin bir sonucu olarak ADAMTS7 Ser214’den
Pro’ya degisimi, trombospondin-1 bozulmasini etkiler. Endotel hiicrelerinde
ADAMTS7-Ser214’tin artirmasi endotel hiicre gociinii ve neo-damar tiipii olusu-
munu arttirir. Bu da aterogenezi destekler. ADAMTS7-Ser214’iin pro-anjiyojenik
etkisi, bir trombospondin-1 bloke edici antikorun varliginda azalir (Pu vd., 2020).

Rs1994016 SNPnin C aleli durumunda, artan kolesterol ile potansiyel ola-
rak KAH’a zemin hazirlayabilen biyolojik etkilesimler s6z konusudur (Iwanicka
vd.,, 2024). ADAMTS7nin transkripsiyon baslangi¢ bolgesinde yer alan rs7173743
intergenik varyant1 da umut verici bir aday risk faktorii gibi goriinmektedir.
157173743 polimorfizminin T aleli tagtyiciligi, serum 6rneklerinde anormal ko-
lesterol seviyeleri ile KAH tizerinde sinerjistik bir etki gostermistir. Diger taraf-
tan, rs1994016’de anjiyografi ile teshis edilen KAH hastalarinda tespit edilmis-
tir. rs1994016 varyantinin, ADAMTS7’nin gen ekspresyonunu ve artan mRNA
diizeylerini etkileyerek periferik arter hastaligina yatkinlik olusturabilmektedir.
Ayrica, (Iwanicka vd., 2024).

Sigara i¢imi 15q25.1 lokusunun kardiyoprotektif etkisini koreltmektedir.
Koruyucu alel, insan aortik endotel hiicrelerinde ve lenfoblastoid hiicre hatlarin-
da ADAMTS? ekspresyonunun azalmasiyla iligkilidir. Sigara dumani ekstrakti,
insan koroner arter diiz kas hiicrelerinde ADAMTS7’nin ekspresyonunu indiik-
lemektedir. Bu da sigara igme ile ADAMTS? arasindaki iligki tizerinden koroner
arter hastalig1 icin olast mekanizma i¢in kanit saglamaktadir (Saleheen vd., 2017).
Veriler goz 6niine alindiginda, koroner arter hastalig: icin nikotin reseptorleri
kiimesinin bu lokusta sinyalinin mekanik olarak ADAMTS? sinyaline bagli ol-
mast miimkiindiir (Chung vd., 2023).

ADAMTS7nin aterosklerozdaki roliinii ¢6zmek i¢in ¢ok fazla galigma ya-
pilmis ve ADAMTS7nin pro-aterojenik oldugunu ve pro-aterojenitenin katalitik
fonksiyonundan kaynaklandig ileri stirtilmiistiir. Hiicresel diizeyde ADAMTS?,
vaskiiler hiicrelerin go¢ hizini artirabilir. Ancak gocteki bu artis ile ateroskleroz-
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daki artis arasindaki baglant: hala ¢6ztilmemistir (Chung vd., 2023).

Monositler ve makrofajlar aterosklerotik plak olusumunda kritik bile-
senlerdir (Karsulovic vd., 2023). ADAMTS?7, makrofajlar ve monositler tara-
findan salgilanir ve hiicre dis1 matriks proteinleri ile etkilesime girerek kan
damar1 duvar yapisini degistirir ve stabil olmayan ateromatéz plaklar icin
ortam olusumuna katkda bulunur (Loyola vd., 2023).

Chung vd. (2024) fare modellleri kullanarak yaptiklari caligmada diiz kas
hiicresinde ADAMTS7nin diiz kas hiicrelerinde asir1 ekpresyonunun lipid
alimu le ilgili genlerin ekspresyonunda artisina neden oldugunu; kopiik hiic-
re olusumunu tegvik ettigini; lezyon olusumu sirasinda birden fazla vaskiiler
hiicre tipinde indiikledigini; aort kokii lezyonlarindaki fibroz baslik kalinli-
gin1 ve diiz kas hiicre igerigini azaltigini; asir1 ekspresyonunun periferik ate-
rosklerozda 3.5 kat artiga neden oldugu ve diiz kas kopiik hiicrelerinin genis-
lemesiyle ayn1 zamana denk geldigini bulmuslardir. Bu ¢aligma neticesinde
ADAMTS7nin plak stabilitesini azaltic1 ancak kopiik hiicre olusumu arttiric
ve aterosklerozu destekledigi sonucuna varmislardir (Chung vd., 2024).

Torasik aort anevrizmasi ve diseksiyonu (TAAD), etkili erken evre tani
ve cerrahi olmayan tedaviden yoksun, hiicre disi matriksin yeniden yapi-
lanmasi ile hayat1 tehdit eden bir kardiyovaskiiler hastaliktir. ADAMTS7
insan koroner arter aterosklerozu i¢in yeni bir lokus olarak kabul edilmek-
tedir. ADAMTS?7 aterosklerozu, yaralanma sonrasi neointima olusumunu
ve vaskiiler kalsifikasyonu destekler. ADAMTS?7 eksikligi farelerde TAAD’i
hafifletir. ADAMTS?7 eksikligi, TAAD olusumu sirasinda baskilanmis inf-
lamatuvar yanita ve kompleman sistemi aktivasyonuna neden olur. Plazma
ADAMTS7’deki artis, insan TAAD’ i¢in yeni bir biyobelirtectir (Gong vd.,
2023). Karotid hasarinda tiimor nekroz faktorii alfa (TNFa) gibi sitokinler
ADAMTS7 ekspresyonunu indiiklemektedir (Wang vd., 2009).

Ma vd. (2023) ADAMTS7’ye kars1 ATS7vac adin1 verdikleri bir peptid as1
gelistirmiglerdir: Bu asinin fare karotid arter ligasyonu modellerinde intimal
kalinlagmay1 etkili bir sekilde engelledigini, neointima olusumu hafifletti-
gini; hem hiperlipidemik ApoE-/- hem de LDLR-/- farelerde lipit diizeylerini
diisiirmeden aterosklerotik lezyonlar: hafiflettigini; ve domuzlarda stentli ko-
roner arterlerdeki intimal hiperplaziyi belirgin sekilde azalttigini bulmuslar-
dir. Bu sonuglarina gore ADAMTS7’ye kars1 spesifik antikor iireten ATSvac
agisinin stent i¢i daralmayi da hafifleten yeni bir ateroskleroz asist oldugunu
ve aterosklerotik hastalik icin mevcut lipid diistiriicii stratejiye tamamlayici
bir terapétik yol olabilecegini ileri sirmiislerdir (Ma vd., 2023).

Kemik ve Eklem Hastaliklarinda ADAMTS7

Osteoartrit (OA) diinya ¢apinda agri1 ve sakatligin baslica nedenidir. De-
jenerasyona ve kikirdak fonksiyonunun kaybina yol agan kemigin iltihaplan-
mast ile karakterizedir. Osteoartrit (OA), eklem kikirdaginin dejenerasyonu,
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sinovit ve subkondral kemikteki degisikliklerle karakterize kronik eklem ag-
ris1 ve fonksiyon bozuklugu sendromuyla sonuglanir. Diyet, yas ve obezite gibi
faktorler osteoartriti etkiler ve/veya buna yol agar (Li vd., 2022). ADAMTS,
osteoartritte potansiyel bir terapotik hedef olabilir ve bu makale, osteoartrit
i¢in yeni tedavi yontemlerinin arastirilmasina teorik bir temel olusturabilir
(Livd., 2022). ADAMTS?7 osteoartritin 6zelligi olan kikirdag: bozabilmekte-
dir. ADAMTS?7 diiz kas hiicre go¢iinii artirmaktadir (Chung vd., 2023).

COMP, osteoartritte iki hibritli bir maya taramasi kullanilarak tanimla-
nan ilk ADAMTS7 substratidir (Liu vd., 2006). COMP, tip II ve XII kollajen
ve proteoglikanin sentezini tesvik ederken, tip I ve X kollajeni inhibe ede-
bilir; boylece bu ekstraseliiler bilesenlerinin stabilitesi korunur. ADAMTS-7
ve ADAMTS-12, yalnizca COMP’u pargalayip kikirdak yapisini yok etmekle
kalmaz, ayn1 zamanda farklilasmasini da etkili bir sekilde engeller (Li vd.
2022).TNF-a’nin, inflamatuvar kaskad reaksiyonlarini yonlendiren en geger-
li anti-timor efektor faktorii oldugu kabul edilir (Li vd. 2022). ADAMTS7
TNF ekspresyonu artisini diizenleyerek ekstraseliiler matriks dishomeos-
tazisine ve patogenezine yol agar. ADAMTS?7 ile TNF-a arasinda patolojik
kosullar altinda anormal hale gelebilen pozitif geri bildirim olabilemektedir
(Lai vd., 2014). Bu dongii, COMP bozulmasini ve OA'nin ilerlemesini hizlan-
dirir (Li vd. 2022). ADAMTSY, kondrosit farklilagma hizini diizenleyen ve
endokondral kemige olumsuz sekilde aracilik eden paratiroid hormonuyla
iliskili proteini (PTHrP) baskilar. Ayrica. osteoklast olusumunu da arttirir.
Yani, ADAMTS7 OA’de kikirdak dejenerasyonuna ve subkondral kemikteki
degisikliklere aracilik eder (Li vd. 2022).

Deri Hastaliklarinda ADAMTS?

Sedef hastalig1 (psoriasis), otoimmiin bir cilt hastaligidir. Deriyi ve si-
novyal, gozler ve damar dokular: gibi deri dis1 bolgeleri etkileyebilir (Karsu-
lovic vd., 2023). Hastaligin ciddiyeti, deri dis1 tutulumun bir gostergesi olarak
kabul edilmistir. Kardiyovaskiiler hastaliklar bu hastalarda énemli bir 6liim
nedeni olmaya devam etmektedir (Loyola vd., 2023). Psoriatik hastalar, ku-
tanoz inflamatuar o6zelliklerin varliginda bile, inflamatuvar ve otoimmiin
hastaliklar1 olanlara gore daha yiiksek kardiyovaskiiler riske sahiptir (Karsu-
lovic vd., 2023). ADAMTS7, ateromato6zde ortaya ¢ikan bir faktor olarak ta-
nimlandigindan, psoriatik hastalarda da 6l¢tilmektedir. Bu hastalarda serum
ADAMTS7 seviyeleri yiiksektir (Loyola vd., 2023).

Kanser Hastaliklarinda ADAMTS7

Cesitli kanserlerde anti-kanser aktivitelerine sahip olan microR-
NA-654-5p (miR-654-5p), dogrudan ADAMTS7’yi hedef alarak koroner
arter hastaliginda kritik olan vaskiiler diiz kas hiicrelerinin go¢iinii ve proli-
ferasyonunu baskilamaktadir. ADAMTS7’nin asir1 ekspresyonu da miR-654-
5p’nin diiz kas hiicrelerinin gogii ve ¢ogalmasi tizerindeki onleyici etkisini
engellemektedir (Liv d., 2023).
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Osteosarkom (OS), yiiksek metastatik potansiyele sahip, ¢ocuklarda
ve ergenlerde en sik goriilen primer malign kemik tiimériidir. Farklilagsma
kayb1 ve osteoblast belirte¢ ekspresyonunun eksikligi, osteosarkomun (OS)
one c¢ikan ozellikleridir. ADAMTS?7, osteojenik farklilasmaya bagli patolo-
jik siireglerde rol oynamaktadir. Bu protein, osteojenik kemik morfogenetik
proteini (BMP)2 ve dogal inhibitér COMP arasindaki dengeyi bozarak vas-
kiiler kalsifikasyonu destekler. COMP ADAMTS7’nin iyi bilinen substrati-
dir. ADAMTS7 COMP’u bozarak osteojenik farklilagmaya katkida bulunur.
COMP’un ADAMTS?7 aracili bozulmasi, OS tedavisi i¢in potansiyel bir te-
rapotik hedef saglayabilir (Wang vd., 2020).

Gogiis Hastaliklarinda ADAMTS?

Jaiswal ve Mishra (2022), ADAMTS7’den yoksun (ADAMTS7-/-) fa-
relerde ev tozu akar1 uyarilmis akciger hava yolu hastalig1 olusturarak yap-
tiklar1 caligmada, bu farelerde, eozinofilik hava yolu inflamasyonun, mukoza
hiicresi metaplazisi ve Th2 immiin yanitin arttiginy; akciger dentritik hiicreler
tarafindan alerjen alimi ve drenaj yapan mediastinal lenf noduna go¢ énem-
li olglide arttigini; alerjene 6zgii T hiicresi ¢ogaldigini ve efektor Th2 sito-
kin tretimlerin arttigini bulmuslardir. ADAMTS7'nin dentritik hiicrelerin
fonksiyonunu negatif olarak diizenledigi mekanizmanin, akcigerdeki alerjik
duyarliligi ve Th2 immiin tepkilerini azaltan zayiflatilmig antijen alimi ve su-
num yetenegi oldugunu belirtmislerdir ADAMTS7’nin alerjik hava yolu has-
taliginda ve Th2 bagisikliginda 6nemli bir rol oynadigina ve astim igin ¢ekici
bir hedef olabilecegini ileri stirmiislerdir(Jaiswal ve Mishra (2022).

ADAMTS7 KAH ve pndmonide rol oynar fakat etkisi farkli yonlerdedir.
ADAMTS?7 eksikligi olan farelerde, influenza viral enfeksiyonlarina karsi bo-
zulmug adaptif bagisiklik yaniti mevcuttur. Hiicresel baglamda, insan A549
akciger epitel hiicre hattinda ADAMTS7’nin susturulmasinin influenza vi-
riisii replikasyonunu azaltmaktadir. ADAMTS?7 Ser214Pro’nun hig sigara ig-
meyenlere koroner arter hastaligi korumasi saglamaktadir ancak sigara igmis
olanlara bu etki gortilmemistir. ADAMTS?7 Ser214Pronun yalnizca siirekli
sigara igenler arasinda pnémoni riskini 6nemli dl¢iide artirdigini, ancak hig
sigara igmeyenler boyle olmadig1 belirlenmistir. Bu bilgiler, ADAMTS7’nin
terapotik hedeflemesi hi¢ sigara icmeyenlerde daha etkili olabilecegi, yani
pnomoni riskinde artis olmadan KAH riskinde daha fazla azalma olabilece-
gini gostermektedir (Yu vd., 2022).

Bobrek hastaliklarinda ADAMTS?

Faktor H (fH), siv1 fazda ve hiicre yiizeylerinde kompleman amplifikas-
yonunu sinirlayan ¢oziiniir bir kompleman diizenleyici proteindir (Heeger
ve Cravedi, 2023). ADAMTS7’nin substratlarindan biridir. Metaloproteaz
ADAMTS?7 lupus bobreklerinde kompleman faktér H'nin (KFH) kontrol pro-
teini 1-4 alanina dogrudan baglanir ve 1-7 alanini dogrudan bozar. CFH’nin
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bozulmasi, kompleman aktivasyonunu ve buna bagli bobrek hasarlarini giiglen-
dirir. Lupus nefriti veya bobrek I/R hasari olan farelerde bobrekte ADAMTS7
protein ekspresyonunun belirgin sekilde arttig1, ancak ADAMTS7 baskilan-
diginda kompleman aktivasyonunu ve ilgili bobrek patolojilerini hafifledigi
ancak kompleman aracili bakterisidal aktiviteyi etkilenmedigi gozlenmistir.
Fizyolojik kosullarda KFH, kompleman aktivasyonunda negatif bir diizenleyici
olarak gorev yapar iken kompleman aracili hastaliklarda ADAMTS7, KFHye
dogrudan baglanarak bozulmasina ve bu faktoriin fonksiyonlarini engelleme-
sine neden olur; siv1 fazda ve hiicre yiizeyinde kompleman aktivasyonunu
giiclendirir; alternatif yolu giiglendirir ("Ma vd., 2023).

Kadin hastaliklarinda ADAMTS?7

Gebeligin ilk trimesterinde trofoblastlar ¢ogalan, go¢ eden ve uterusun
desidual stromasini istila eden ve spiral arterleri yeniden sekillendiren emb-
riyodan tiiretilen tek hiicrelerdir. Basarili gebelik i¢in uygun go¢ ve istila ha-
yati 6neme sahiptir. Eksik veya asir1 trofoblast istilasi, erken gebelik kaybi
ve preeklampsi gibi bazi gebelik komplikasyonlariyla iliskilidir (Meng vd.,
2020). ADAMTS7 ve bunun substratt COMP trofoblastlarda sentezlenebil-
mektedir (Meng vd., 2020). Zhang vd. (2020), ADAMTS?7 ekspresyonu preek-
lempsili kadinlarin plasentalarinda arttigi, plasenta dokularinda ADAMTS7
promoter bolgelerinin hipometillenmis oldugu raporlanmaistir. Ayrica, insan
trofoblast hatlarina demetilasyon ajani uyguladiklarinda, trofoblastlarda
ADAMTS7 ekspresyonunu arttigini, asir1 yitksek seviyede ADAMTS7 eks-
presyonu oldugu durumda, trofoblastlarin canliligini, gociinii ve istilasinin
baskilandigini, diger taraftan, ADAMTS7 genetik susturmasinin trofoblast-
larin yasayabilirligini, go¢iinii ve istilasini arttirdigini bulmuslardir. Meng
vd. (2020), trofoblastlarda TGF-BI'nin baskilayarak ve interlokin 1 betanin
(IL-1f'n1n) ise arttirarak ADAMTS-7 mRNA ekspresyonunu diizenledigini
belirlemislerdir. Ayrica, ADAMTS-7"nin devre dis1 birakildigi durumda fo-
kal adezyon kinaz (FAK) Tyr-397 fosforilasyon seviyesinin azalttigini ve bu
nedenle ADAMTS7’nin FAK sinyali yoluyla trofoblast istilasin1 diizenleyebi-
lecegini ileri stirmiislerdir.

Diyabet ve Obezitede ADAMTS7

Tip 2 diyabetli Slovenyali hastalardan olusan bir kohortta ADAMTS7
rs3825807 ile miyokard enfarktiisii arasinda anlamli bir iligki tespit edilmis-

tir (Petrovi¢ vd., 2023). Diger taraftan, Tastemur vd. (2021) diabetic, prediya-
betik ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark belirleyememislerdir.

SONUC

Bir ¢inko metaloproteinaz olan ADAMTS7’nin hastaliklarin patogene-
zinde roliintin bulunmasi bu proteini arastirmaya deger kilmaktadir ve te-
rapotik bir hedef haline getirmektedir.
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1. Giris

Meme hem kadinlarda hem de erkeklerde bulunmasina karsin kadinlar-
da iyi gelismis bir organdir. Regio pectoralis’te yer alan fascia superficialis’in
icindeki derinin ozellesmis yapilaridir. Sternum’dan linea axillaris media-
na’ya kadar uzanmaktadir. Yag doku, fibroz doku, siit bezleri, sinirler, kan ve
lenf damarlari igerir. Meme bezleri, modifiye ter bezleri oldugundan 6zel bir
kapsiilleri veya kiliflar1 yoktur. Meme, dikey ve yatay olarak meme ucundan
gecen ¢izgilerle dort kadrana ayrilir. Bunlar iist-dis (supero-lateral), tist-i¢ (su-
pero-medial), alt-dis (infero-lateral) ve alt-i¢ (infero-medial) boliime ayrilir.

Memenin lenfatik drenajini bilmek kanserin hizla gelisimi ve devaminda
yayilimi (metastazi) i¢in ¢ok 6nemlidir. Meme kanseri venoz yolla veya direkt
invazyonla kanser tutulumu yapabilir. Goriintilleme yontemleri, memedeki
anomalilerin saptanmasinda, varyasyon durumlarinda, benign ve malign pa-
tolojilerin ay1rt edilmesi amaciyla kullanilan tibbi tekniklerdir.

2. Glandula Mammaria (Glandula Mamma) Anatomisi

Siit bezleri yani glandula (gl.) mammaria kokeni epidermis’ten almak-
tadir. Insanda cinsiyet fark etmeksizin embriyonel dénemin ikinci ayinda
govde yanlarinda olusmaya baslamaktadir. Erkeklerde hayatlar: siiresince
rudimenter durumlarini korurlar. Disilerde ise ergenlik donemine kadar ¢ok
yavas olarak biiyiirken, ovarium’un salgi yapmasiyla memelerin biiyiimesi
hizlanir. Ayrica gebelik durumunda salgilanan hormonlarin etkisiyle siit sa-
linimina hazir hale gelir.

Gl. mammaria gogiis kafesinin 6n yiiziinde bilateral olarak bulunmak-
tadir. Fascia superficialisin iki yaprag1 arasinda yer alir. Bulunduklar1 yer ve
sekil bakimindan 1rklar, bireyler arasinda farklilik gosterebildigi gibi ayni
bireyin farkli yas donemlerinde de degisim gosterebilir. Genellikle armut, ya-
rim kiire, koni seklinde ya da yass1 veya sarkik da olabilir.

Normal pozisyonunda 2-6. (7.) costae hizasinda yer almaktadir. i¢ kena-
r1 sternum kenarindan, dis kenari ise linea axillaris mediana’ya kadar olan
kismi kaplar. Normal agirlig1 yaklasik 150-200 gr, laktasyon déneminde bii-
yliyerek 400-500 gr olabilir. Sag meme genellikle sol memeye gore biraz daha
kiigiiktiir. Memenin %251 meme basinin medialinde, %751 ise lateralinde bu-
lunur. Tabani hafif konkav olup musculus (m.) pectoralis major ve kismen de
m. serratus anterior'un ve m. obliquus externus abdominis’in {izerine oturur.
Bu kaslarla meme dokusu arasinda fascia profunda yer almaktadir.

Meme dokusunun m. pectoralis major’un alt-dis kenarindan axilla guku-
runa kadar uzanan kismina processus (proc.) lateralis (proc. axillaris, spence
kuyrugu) denilir. Memenin biiytik kitlesine corpus mammae, meme basina
papilla mammaria, iki meme arasindaki oluga da sulcus intermammarius de-
nilir. Meme bas1 hizasi normalde 4. interkostal aralikta yer almaktadir. Ancak
kisiler arasinda farklilik gosterebilecegi gibi ayni1 kisinin gebelik ve laktasyon
donemlerinde de fark olabilir. Meme basinin etrafindaki koyu renkli kisma
areola mammae denir. Bu bolgenin derisinde pigment fazla oldugu igin diger
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bolgelere nazaran daha koyu renklidir. Areola mammae ve papilla mammae
gebelik doneminde geri dontisiimsiiz olarak daha koyulasabilir. Glandulae
(gll.) areolares (Montgomery bezleri) denilen yag bezleri areola mammae’da
bulunur. Bu bezler gebelik ve laktasyon doneminde biiyiirler. Deride kiigiik
kabartilar olusturan tubercula Montgomery yagh salg1 yaparak bu boélgeyi
korur ve bebegin memeyi daha iyi kavramasini saglayarak hava emmesini
onler.

Meme, bez dokusu (gl. mammaria), bag dokusu ve yag dokusu olmak
tizere li¢ kisitmdan olusur. Bir memedeki bez dokusu fibroz septumlar araci-
ligryla 15-20 ayr1 bezden (lobi glandulae mammariae) meydana gelmektedir.
Bu her bir lob ise daha kiigiik lobi glandulae mammariae’dan olusur. Meme
bezlerinin aralarini ve etrafini bol miktarda yag dokusu sarar. Memenin bii-
yiik bolimii laktasyon durumu haricinde yag dokusundan olusur. Memenin
perifer kisminda yag dokusu, merkezinde ise bez dokusu bulunmaktadir.

Memede bulunan bag dokusu kismi ise; meme bezini saran yiizeyel
fasya bez dokusu arasina fibroz bolmeler gonderir. Memenin {ist yarisinda
fascia superficialis'in derin yaprag: (tela subcutanea), meme derisinin der-
mis tabakasina baglayan bantlara ligamenta suspensoria mammaria (Cooper
ligament’leri) denilir. Cooper ligament’leri sayesinde meme sarkmayip dik
pozisyonunu korur. Hamilelik ve emzirme donemlerinde memedeki bu bag-
larda uzar. Ancak laktasyon doneminden sonra bu baglar eski boylarina do-
nemedigi icin meme 6nceki durumuna dénemez. Bag dokusunu tutan meme
kanserlerinde bu asic1 baglar biiziilerek kasilir ve tutundugu meme derisini
iceri dogru ¢eker.

Memede bulunan 15-20 tane lobun kanallarina ductus lactiferi denir ve
meme basina dogru uzanarak lobun drenajini saglar. Areola mammae yaki-
ninda bulunan 5-8 mm genisligindeki sinus lactiferi ise siit salgis1 i¢in rezer-
vuar gorevi yapar.

Meme Gelisimi: Embriyonel dénemin 6. haftasinda viicudun antero-la-
teralindeki ektodermde bir kalinlagma ile gériiliir. Axilla’dan inguinal bolge-
ye kadar uzanan bu kalinlasmaya crista mammaria denir. Bir miiddet sonra
kalinlasan ektoderm’den derinde mezoderm’e ¢okiintiiler olusturarak meme
taslag: gelisir. 7. haftadan sonra crista mammaria’nin sadece bu ¢okiintiileri-
nin oldugu yerde meme gelisir. Fetal hayatin geri kalan kisminda epitel hiic-
releri tela subcutanea’da yavas yavas artarak belirgin hale gelir.

Adolesan donemdeki (13-18 yas arasi) biiyiime: Puberteye kadar her iki
cinste de meme gelisimi ¢ok yavas olur. Bulug ¢aginda ovaryum hormonlari-
nin etkisiyle meme bezi ve yag dokusunun biiyimesi hizlanir. Areola mam-
mae ve papilla mammaria biiyiir, rengi koyulasir ve sensitif sinir sonlanmala-
r1 geliserek daha duyarli hale gelir. Bu ¢agla beraber her menstrual donemde
memenin gekli biraz degisiklik gosterebilir.

Gebelik donemindeki meme gelisimi: Gebeligin 2. ayindan itibaren gozle
goriiliir sekilde memede biiyime olur. Areola mammae ve papilla mamma-
ria’da pigment artiginin meydana gelmesiyle rengi koyulasir. {1k alt1 ayda siit
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kanallarinda, son ii¢ ayda ise siit salgis1 yapacak kisimlarinda gelisim gosterir.
Yag dokusu ise tamamina yakininda yerini parankim dokuya birakir.

Dogumla beraber ilk 2-3 giinde salgilanan siit, sarimtirak renkli ve daha
yogun olup colostrum denir. Daha sonraki giinlerde ise normal siit salinimi
olur. Laktasyon dénemi bittiginde memedeki siit salinimi biter. Bununla be-
raber meme eski haline donmeye baglar. Sinus’lar ve siit kanallar1 eski haline
almasina karsin salgi yapan kisim ise daha gevsek bir hal alir. Meme 6ncekine
gore daha gevsek, genis ve sarkik durumda kalir.

Memenin menopoz donemindeki durumu: Menstruasyonun kesilmesin-
den sonra meme bezi dokusu puberteden 6nceki hale doner. Ancak daha sar-
kik bir durumda olur.

Klinikte; meme dokusunun hi¢ bulunmamasi amastia, meme ucunun
bulunmamasi athelia, meme ucu birden fazla bulunmasi polythelia, ikiden
fazla meme bulunmasi ise polymastia olarak adlandirilir.

Memenin arterleri; arteria (a.) thoracica interna’nin dali olan rami (rr.)
mammaria mediales, a. thoracica laterales’in dali rr. mammaria laterales ve a.
intercostalis posterior'un dali olan rr. mammaria laterales’ten beslenir.

Venleri; meme baginin etrafinda daire seklinde olan plexus venosus are-
olaris yani Haller pleksusu denilir. Bu bezden ve agdan gelen venler vena (v.)
axillaris ve v. thoracica interna’ya drene olur. Venae (vv.) intercostales’ler ver-
tebral venoz sistemle baglantili oldugu i¢in meme kanseri tiirleri, sinir siste-
mine ve kemiklere metastaz yapabilirler.

Sinirleri; 2.-6. nervus (n.) intercostalis’lerin ramus (r.) cutaneus lateralis
ve anterior’larindan ayrilan rr. mammaria mediales ve lateralesten innerve
olur. Bu lifler sensitif liflerle beraber sempatik liflerde tasimaktadir. Meme-
deki siit salinimi ise gl. hypophysialis ve ovarium’dan salgilanan hormonlar
tarafindan kontrol edilmektedir.

3. Glandulae Mammaria’nin Lenfatik Drenaj1

Memenin lenfatik drenaji loblar1 arasinda bulunan bag dokusu ve ductus
lactiferinin duvarindaki subareolar lenfatik pleksustan baslar. Meme bezi-
nin merkez kisminda yer alan lenf damarlari, areola mammae’daki lenfatik
pleksus ile baglant1 kurar. Ayni zamanda iizerine oturdugu derin fascia’daki
ince lenf damarlarinin olusturdugu pleksus ile de baglantisi vardir. Meme be-
zinden ¢ikan efferent lenf damarlar: koltuk altindaki lenf nodlarindan nodi
lymphoidei axillares pectorales’e, bir kism1 da nodi lymphoidei axillares sub-
scapulares’e acilirlar. Meme dokusunun iist kismindan ¢ikan bir takim lenf
damarlari nodi lymphoidei axillares apicales’e agilir. Bu damarlar bazen nodi
axillares deltoidopectorales (infraclaviculares) veya kiigiik bir kism1 nodi ly-
mphoidei interpectorales’e ugradiktan sonra apikal nodiillere agilir. Meme
bezinin efferentlerinin %75’i koltuk altinda bulunan lenf nodlarina, geriye
kalan1 bezin laterali ve medialinden gelen lenf damarlari nodi parasternales’e
(paramammarii) agilir.
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Meme derisi ve areola mammae’daki lenf pleksusundan gelen lenf da-
marlar1 m. serratus anterior'un yiizeyelindeki lenf damarlariyla birlikte nodi
lymphoidei axillares pectorales’e a¢ilir. Memenin medial kismindaki deriden
gelen lenf damarlar1 nodi parasternales’e agilir ve ayn1 zamanda karsi meme-
nin ayn1 lenf nodlarina da baglanir. Memenin st kisim derisinden birkag
lenf damari clavicula’nin 6niinden gegerek boyunda nodi cervicales profundi
inferiores’e agilir.

Kisaca memenin dig ve alt kismi aksiller, i¢ kism1 parasternal ve iist kis-
mi1 da supraklavikular lenf nodiillerine agilir. Aksillar lenf nodlarindan gelen
lenfa infraklavikular ve supraklavikular lenf nodlarina, ardindan st ekstre-
miteyi drene eden truncus lymphaticus subclavius’a dokiiliir. Parasternal lenf
nodlari, toraks i¢ organlarini drene eden truncus broncomediastinalis’e do-
kiiliir. Daha sonra bu truncus’lar kendi aralarinda birlesip bas ve boynu drene
eden truncus jugularis’le birleserek sagda ductus lymphaticus dexter’de, solda
ise ductus thoracicus’da sonlanir.

4. Meme Kanseri

Meme lezyonlar1 benign ve malign olarak degerlendirilir. Fibrokistik
degisiklikler, meme bezinin yapisi olgunlasma ve gerilemesi (menopoz gibi)
sirasinda kadinlarin yaklasik %80’inde hormonal dongiideki degisikliklere
bagli olarak i¢ salg1 bezlerinde goriilebilen benign durumlari kapsayan terim-
dir. Fibroadenoma, geng erigkin kadinlarda sik goriilen, memedeki bag doku
stromasindaki artigla seyreden bez epitelinin benign bir tiimoriidiir.

Meme kanseri kadinlarda 6zellikle menopoz sonrasi donemde daha sik
goriilen malign bir hastaliktir. Yayilan karsinoma Cooper baglarini tutarak
baglarin gekilmesine, biiziilmesine ve iizerinde bulunan deride gamzeye ne-
den olur. Bu durum portakal kabugu (peau d’orange) goriiniimiine sebep
olur. Ozellikle inflamatuar meme kanserlerindeki ileri dsnem bulgu gériintii-
sii olarak bilinmektedir. Deri altinda bulunan lenfatik dolasimda yayilmasi,
olugan tikanma sonrasinda goriilen derideki genisleme ve 6deme neden olur.
Lenfatik dolagimda ve venoz dolasimda meydana gelen baglantilar sayesinde
olusan uzak metastazi akciger, plevra, karaciger, kemikler ve beyne olabilir.

Meme tiimorleri en ¢ok (%50-60) tist dis kadranda goriiliir. Meme kan-
serleri tipik olarak lenfatik metastaz olusumunda dncelikle nodi lymphoidei
axillares’e dogru gozlenir. Buradaki lenf nodlarina yerlesim gosteren kanser
hiicreleri, tiimor i¢in bir yuva olusturur. Lenfatik damarlar ve nodi lymphati-
ci cervicales, nodi lymphatici axillares ve nodi lymphatici parasternales ara-
larindaki baglantilarla memeden nodi lymphatici supraclaviculares’e, kars:
memeye veya abdomen’e metastaz goriilebilir. Memenin lenfatik drenajinin
biiyiik kism1 (%75) axillar lenf nodlarina oldugu i¢in en ¢ok buraya metastaz
yapar. Daha sonra kanser hiicreleri bu lenf nodlarini gegerek infraklavikular
ve supraklavikular lenf nodlarini tutmus veya direkt genel dolasima katilmis
olabilir. Cerrahi ile alinan axillar lenf nodlar1 veya damarlarinin radyoterapi
sonucunda zarar gérmesinden dolay: iist ekstremitede lenfédem ortaya ¢ika-
bilir.
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Vv. intercostales posteriores, corpus vertebrae’lar boyunca yer alan v.
azygos ve v. hemiazygos'a drene olurlar. Medulla spinalis’i ¢evreleyen plexus
venosus vertebralis internus ile baglanti kurar. Kanser hiicreleri memeden
vertebra’ya buradan da kafatasi ve beyne metastaz yapabilirler.

Kanser hiicreleri komsu organlara da invazyon gosterebilirler. Meme
kanseri hiicreleri spatium retromammaria’ya (bursa) yerlesebilir, m. pecto-
ralis major’u Orten fascia pectoralis’i tutar ya da interpektoral lenf nodlarina
metastaz yapabilirler. Kasta meydana gelen biiziilme sonucunda memenin
yukari ¢ekilmesi meme kanserinin ilerlemis oldugunun bir gostergesidir.

Benign meme hastaliklary; mastit, fibrokistik degisiklikler (kistler, stro-
mal fibrozis, orta derecede epitelyal hiperplazi ve apokrin metaplazi), fibroa-
denoma, filloid tiimor, radial skar-kompleks sklerozan lezyon, yag nekrozu,
soliter intraduktal papillom, intramammarian lenf nodu, adenozis, sklerozan
adenozis yer almaktadir. Atipik hiperplazi (lobiiler/ ductal), sklerozan ade-
nom ve hiperplazi lezyonlar1 kanser gelisimini artirmaktadir.

Malign meme hastaliklari; lobiiler karsinoma in-situ, ductal karsinoma
in-situ, invaziv ductal karsinom (tiibtiler karsinom, medullar karsinom, pa-
pillar karsinom, miisin6z karsinom) invaziv lobuler karsinom, paget, enfla-
matuar meme kanseri, filloid timor tipleridir.

Erkek meme kanserleri toplumda nadir olarak goriiliir. Ancak klinik sey-
ri agir olabilir ve ciddi metastaz yapincaya kadar fark edilmeyebilir. Dolay1-
siyla memede palpasyonla kitle gelmesi, kitlenin goriiniir olmasi ya da meme
basindan akint: gelmesi meme kanseri ihtimalini diisiindiirmelidir. Erkek
meme kanserleri genellikle invaziv ductal karsinom yaygin olarak goriliir.
Prostat kanseri memeye en stk metastaz yapan kanserdir. Kadinlarda oldugu
gibi plevra, akciger, karaciger, kemik ve deriye de metastazi goriilebilir.

Klinikte; memedeki sadece tiimoriin alinmasina lumpektomi (lumpec-
tomy), memenin alinmasina mastektomi (mastectomy), tim memenin ve et-
rafindaki dokularin (axillar lenf nodlari, m. pectoralis major, m. pectoralis
minor, fascia ve thorax duvarinin bir kismi da dahil edilebilir) temizlenme-
sine radikal mastektomi (radical mastectomy) denir. Modifiye radikal mas-
tektomi ise pektoral kaslarin thorax duvarinda birakildig: ancak tiim meme
dokusunun ve axillar lenf nodlarinin alindig: cerrahi islemdir. Meme cerra-
hisinde en ¢ok zarar goren sinirler arasinda n. thoracicus longus ve n. thora-
codorsalis goriilebilir.

5. Memenin Goriintillenmesi

Mamografi: Memelerin iki plak arasinda bastirilarak uygulandigi X-1-
sin1 kullanilan grafi teknigidir. Risk grubunda olmayan ve bulgusu olmayan
30 yas alt1 kadinlarda yapilmaz. Bireyler i¢in risk yoksa 40, varsa 30 yasindan
sonra yillik tarama yapilmasi nerilmektedir. Ozellikle 40 yas iistii bireylerdeki
meme kanserinin erken teshisinde 6nemli rol oynar. Rutin Mamografide her
meme i¢in mediolateraloblik (MLO) ve kraniokaudal (CC) pozisyonlarda ikiser
¢ekim yapilir. MLO grafilerde aksilller bolgeler cekim alanina dahil edilir.
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Ultrasonografi (US): US, dens meme dokusuna sahip kadinlarda palpas-
yonla ya da mamografide saptanabilen kitlenin detayli yapisinin incelenme-
sinde kullanilan bir noninvaziv bir goriintiileme yontemidir. Meme kanseri
i¢in bir tarama yontemi degildir. Lezyonlarin solid-kistik ayriminda major
katk: saglar. Bu yontemin en 6nemli dezavantaji ise mikrokalsifikasyonla-
r1 (<0.8 mm) gosteremez. Ozellikle mamografide palpable asimetrik dansite
varsa mutlaka US ¢ekilmelidir. Ayrica US, biyopsi sirasinda ignenin yonlen-
dirilmesinde ya da siv1 aspirasyonunda kullanilabilir.

Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG): Meme MRG, kanser riski
yiiksek olan hastalarda taramada, kanser evrelemede, pektoral kas invazyon
tespitinde, diger goriintiileme yontemlerinde negatif olan ancak axillar lenfa-
denopati (LAP) goriilen hastalarda, rekiirrens arastirilmasinda, silikon riip-
tiiriinde, igne lokalizasyonu ve biyopsi rehberliginde endikedir. MRG radyas-
yon skari/niiks ayriminda faydalidir. Ayrica tedavi planlanmasinda ve yanls
pozitif bulgularin aydinlatilmasinda kullanilabilir. Neoadjuvan kemoterapiye
timoriin verdigi cevabi degerlendirmede US ve mamografiye nazaran daha
etkilidir. Intravendz kontrast madde verilerek uygulanan MRG tekniginin
radyasyon icermemesi 6nemli bir avantajidir.

6. Sonug

Meme kanseri teshisinde metastatik yollar1 bilmek teshiste ve tedavi
planlamasinda hastanin hayat: icin 6nemlidir. Cerrahi planlama yapilirken
ozellikle lenf nodlarindaki tutulumunun dogru sekilde goriintiilenmesi buna
bagli olarak hastanin sonraki donemde alacag: radyoterapi bireyleri etkile-
mektedir. Bu noktada meme kanseri goriintillemesinde klinisyenlere ve bu
alanda yetismekte olan klinisyen adaylarina destek olmasi beklenmektedir.
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1. GIRIS

Bakteriler, prokaryotik canlilar olmalarina ragmen biyolojik 6zelliklerden
sorumlu, birgogu arkelerde ve kendilerinden daha biiyiik dkaryot canlilarda
bulunmayan ¢ok iyi gelismis bir hiicre yapisina sahiptirler (Wong ve Amir,
2019: 2378).

Yapilan ¢alismalar ¢ok iyi sekilde incelenen bakterilerin, yapilarinda gelis-
mis canlilarda da mevcut olan pek ¢ok biyokimyasal 6zellige sahip oldugunu
gostermistir (Pickering ve digerleri, 2019)

Hiicre duvar yapisi, canli organizmalarda oldugu gibi bakteriye yapisal
biitiinlitk saglayan hiicre zarfi ve hiicre zarindan olugsmaktadir. Hiicre duva-
rinin %95 ‘ini gram pozitif bakterilerde kalin bir peptidoglikan tabakasi olus-
tururken; gram negatif bakterilerde bu oran %5-10 arasindadir (Mayer ve di-
gerleri, 2019).

Lipoteikoik asit gram pozirif bakterilerde hiicre duvar yapisinin en 6nemli
bilesenlerinden biridir; bunun yani sira gogunlukla teikoik asit ve baz1 polisak-
karitler de bulunur. Gram negatif bakterilerde periplazmik bosluk peptidogli-
kan tabakalar1 arasinda yer alarak madde alisverisinden sorumlu proteinleri ve
enzimleri icerir (Garcia-Heredia, 2023).

Bu ¢aliymada gram negatif ve gram pozitif bakteri hiicre duvar yapisina,
temel bilesenlerinin sentezine ve diger bakteri hiicre duvar yapisi elemanlarina
deginilecektir.

2. BAKTERI HUCRE DUVAR YAPISININ TANIMI
Prokaryotic vs Eukaryotic Cell

Capsule

Pili

PROKARYOTE  / Cell Wall

Smooth
endoplasmic
reticulum

Nucleoid

Ribosome
Plasmid

Flagella

N\

Mitochondria

Centriole

Golgi
apparatus

Nucleolus
Rough

endoplasmic

; Nucleus
reticulum

EUKARYOTE

Resim 1. Okaryotik ve Prokaryotik Hiicre Yapist
(Scince Notes, 2022)

Bakteri hiicre duvari yapisini, kapsiil ile sitoplazmik membran arasinda
yer alan yapilarin tiimi olusturmaktadir ve peptidoglikandan (murein) mey-
dana gelmistir. Hiicre duvari bakterilerde, addir. Diger organizmalarda oldugu
gibi; yapisal biitiinltigli saglamak i¢in bakterilerde hiicre duvar yapist bulunur
(Mayer ve digerleri, 2019: 151326).
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Prokaryot canlilarda, hiicre duvar: bakteriye seklini verir ve hiicre i¢i ve
dis1 protein konsantrasyon farkindan dolay: olusabilecek turgor basincina kar-
s1 hiicreyi korur. (Gale, Brown, 2015: 69-77)

3. GRAM BOYAMA

Gram pozitif ve negatif bakterilerin hiicre duvar yapisindan kaynakl: farkls
boyanma o6zelliklerinin kullanilarak uygulandigi Gram boyama metodu pné-
moni etkeni K. pneumoniae ile S. pneumoniae’ i birbirinden ayirt edebilmek
amact ile Hans Christian Gram (1884) tarafindan gelistirmistir (Coico, 2005).

Gram pozitif bakterilerde ¢apraz ériimcek agina benzer ve iist tiste coklu
tabakalar halinde siralanmis kalin peptidoglikandan olusan hiicre duvari kris-
tal viyole ile muamele edildiginde boya parcaciklarini tutar (Moyes, Reynolds,
Breakwell, 2009).

Gram negatif bakterilerde hiicre duvarinda ince bir peptidoglikan taba-
kas1 ve alkol ile muamele edildiginde ¢6ziinen lipid yapida lipopolisakkarit ta-
bakasi bulunmaktadir (Alturkistani, Tashkandi, Mohammedsaleh, 2015: 72).

Gram pozitif hiicre duvari alkol ile karsilagtiginda plazmolize olur ve mo-
lekiiller arasina boya tanecikleri sikisir. Gram negatif bakterilerdeki alkoliin
dis zardaki lipitleri ¢6zmesi ile ince peptidoglikan tabakasindaki boya dagi-
larak hiicrenin renginin agilmasini saglar. Daha sonra safranin veya fuksin
ikinci bir boya olarak uygulanir. Mor kristal viyole ile boyanan gram pozitif
bakterilerin peptidoglikan tabakasini pembe renki fuksin etkilemez; gram po-
zitifler mor gram negatifler ise pembe kirmizi olur (Al-Tawil, Quiney, Pirkis,
Birkett, Rooney, 2021).

3.1. Gram Boyama’ nin Asamalar1

Preparat hazirlanir, lam tizerine 1 damla saf su veya serum fizyolojik
damlatilir, ¢alisilacak mikroorganizmanin bulundugu 6rnek 6zenin ucu ile
lam tizerine alinir ve homojen olacak sekilde yayilir ardindan lam kurumaya
birakilir (Lyudmila, 2018:105)

Kuruma islemi sonrasi lam bek alevinden gegirilerek fikse edilir bu sayede
mikroorganizma lam iizerine akmayacak sekilde yapismis olur. Lam iizerine
kristal viyole soliisyonu dékiilerek 90 saniye beklenerek, distile su yardimiyla
lam ters tutularak boya uzaklastirilir (Lyudmila, 2018:107)

Lam iizerine lugol soliisyonu dokiilerek, 90 saniye beklenerek ardindan
distile su yardimiyla lam ters tutularak boya uzaklastirilir. Lam istiine alkol
dokiilerek 15 saniye beklenir (Bu asamada hizli olmak gerekir) ardindan disti-
le su ile tam ters tutularak yikanir (Lyudmila, 2018:108)

Son olarak lam tizerine Safranin (Sulu Fuksin) dokiiliir 30 saniye beklenir
ardindan distile su yardimiyla tam ters tutularak yikanir. Preparat kurutma
kagidinin tizerinde yatay sekilde kurumaya birakilir (Lyudmila, 2018:109)
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Resim 2. Gram Boyama asamalar
(Hydra Biyoteknoloji Ar-Ge, 2022)

Preparata immersiyon yag1 damlatilarak X100 objektifte inceleme yapilir.
Mor renkli bakteriler gram pozitif, kirmizimsi pembe goriilenler gram negatif
bakteri olarak degerlendirilir (Lyudmila, 2018:105-110)

4. BAKTERI HUCRE DUVAR YAPISI
4.1. Peptidoglikan Tabakasi

N-asetilmuramik asit (NAM) ve N-asetilglikozamin (NAG) ‘in bir araya
gelmesi ile olusan polisakkarittir yapida tabakadir. Hiicre duvarinin sekli ve
sikiligindan sorumludur. Cok sayida pora sahip olan bu yap: kiigiik yapida
maddelere kars1 bariyer gorevi gorememektedir (Garcia-Heredia, 2023).

Gram pozitif bakteriler sitoplazmik membrani ¢evreleyen peptidoglikan
tabaka, boceklerin dis kabugunu o6rten yapinin fonksiyonuna benzer olarak
ag seklinde bir yapidir ancak bakteri hiicre duvarinda farkli olarak plazma
membranina metabolitlerin gecisini saglayacak derecede yeterli gozenege sa-
hiptir (Rohde, 2019).
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Resim 3. Bakterileri hiicre duvar: ve peptidoglikan tabakas:
(Love, Bhandari, Dobson, Billington, 2018).

Gram negatif bakterilerde ise peptidoglikan yapis1 daha incedir. Peptidog-
likan yap1 lizozim ile muamele edildiginde bozulmaktadir. Lizozim peptidog-
likanin glikan omurgasini bozmaktadir (Bertani, Ruiz, 2018: 10).

Peptidoglikansiz bakteri biiyiik ozmotik basing farklarina dayanamaz,
sitoplazmik membrana gegis olur ve yapisinda bozulmalar baslar, protoplast
yapi ortaya ¢ikarak ozmotik denge olusmadig: siirece hiicre yapisindaki bozul-
ma devam eder (Bertani, Ruiz, 2018: 10).

4.2. Lipopolisakkarit Yapisi

Gram-negatif bakterilerde ince peptidoglikan yapisinin iist lipopolisakka-
rit (LPS) tabakas1 bulunur, bu tabaka hastaliklarda yanginin (enflamasyonun)
artmasina sebep olan bir virulans (endotoksin) faktordiir. Yanginin siddetine
bagli olarak septik sok meydana gelebilir (Di Lorenzo, Duda, Lanzetta, Silipo,
De Castro, Molinaro, 2022).

Gram pozitif bakterilerde hiicre duvarini koruyan bir dis zar bulunmadig:
i¢in lizozim peptidoglikan tabakasina zarar vererek bakterinin apoptozisine
sebep olur. Gram pozitif bakteriler bu 6zelliklerinden dolay1 penisilin gibi 3eta
laktam antibiyotiklere gram negatiflere gore daha duyarlidirlar (Love ve diger-
leri, 2018).

89
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4.3. Kapsiil

Bazi bakteri tiirleri kapsiil adi verilen protein veya hafif polisakkarit ta-
baka ile gevrilidir, kapsiiliin hafif yapiskan, kalinlig1 ve yogunlugu degisen sli-
me tabaka (glikokaliks) olarak adlandirilir. Bacillus anthracis kapsiilii diger
bakterilerden farkli olarak polipeptid yapida degil protein yapidadir (Paczosa,
Mecsas, 2016).

Kapsiil antijenik, antifagositik ve ana virulans faktériidiir; ayn1 zamanda
deterjan gibi toksik hidrofobik molekiillere bariyer olarak etkili olabilmekte
ve konak hiicre yiizeyine veya diger bakteriler ile baglanmay1 diizenleyebil-
mektedir. Ornegin kapsiil Streptococcus mutans igin dis minesine yapisma ve
baglanmay1 saglar (Liu, Kimmey, Matarazzo, de Bakker, Maele Sirard, Nizet,
Veening, 2021: 107-120).

5. BAKTERI HUCRE DUVAR YAPISI BILESENLERININ SENTEZI
5.1. Peptidoglikan Yapisinin Sentezi

Peptidoglikan tabakasi kat1 ags1 yapida; peptidler ile kros bag yapmis ha-
lat benzeri, dogrusal polisakkarit zincirleri tarafindan yapilmistir (Love ve di-
gerleri, 2018). Peptidoglikan N-asetil muramik asit ve N-asetilglukozaminden
olusmus glikan omurgayla N-asetilmuramik asit (NAM)’ a bagh kisa peptid
zincirlerinden olusmaktadir (Paczosa ve Mecsas, 2016).

Beta-1,4 glikozid baglari ile glikan omurgadaki tekrarlayan N-asetil mu-
ramik asit ve N-asetilglukozamin iiniteleri birbirlerine baghidir. NAM’ a bag-
I1 diaminoasitlerin tiglinciisti diger zincirin dordiincii ucundaki D-alanin ile
NH, ¢apraz bag yapar. S. aureus gibi gram pozitif bakterilerde bu baglar1 daha
da uzatmak i¢in iki aminoasit arasina bir aminoasit koprii daha ilave edilir.
(Egan, Errington, Vollmer, 2020: 446-460).

Peptidoglikan sentezi bes basamakta gerceklesmektedir. Sitoplazmada,
sitoplazmik membranin i¢ yiiziinde bulunan glukozamin enzimatik olarak
MurNac a gevrilir daha sonra UTP ile uridin difosfat-N-asetilmuramik asit
tiretilir (Garde ve digerleri, 2021).

Onciiler, sitoplazmik membranda yer alan bir lipid tastyiciya aktarilir, di-
sakkarit pentapeptid tnitelerinin olusturulmas: ve membranin i¢ yiiziinden
dis yiiziine taginir (Garde, Chodisetti, Reddy, 2021).

Yeni iinitenin hiicre duvarindaki (gram negatiflerde periplazmik aralik)
peptidoglikan zincire baglanmasi ve zincirin uzamasi UDP-MurNac pen-
tapeptid uridin monofosfat (UMP) salinimi ve prifosfat bag ile sitoplazmik
membranda baktoprenole (tasiyict bolge) baglanmaktadir. GIcNAc peptidog-
likan blogunu olusturan disakkariti yapmak i¢in baktoprenole baglanmis olan
NAM’ a baglanir bu asamada UDP agiga cikar (Pazos, Peters, 2019: 92-127).

Baktoprenol molekiilii hiicre disinda peptid proksorii olan disakkarit ile
yer degistirir, daha sonra GLCNAc-MurNAc disakkarit transglikozidaz enzim
reaksiyonu ile olusan enerji ile baktoprenol arasindaki prifosfat linki ile bir
peptidoglikan zincire baglanir (Schneewind, Missiakas, 2019: 10).
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Hiicre disinda ancak membran yiizeyinin yaninda olur. Bu asamada
ticlincii pozisyondaki amino asidin serbest amini (N-terminal ucu) ile pro-
kiirsoriin D-alanin ucundan salinan diger peptid zincirlerinin dérdiincii po-
zisyonundaki D-alanin arasinda peptid bag1 degisimi ile ¢apraz baglar olusur
burada enerjiye ihtiyag yoktur ¢iinkii peptid baglar1 degistirilebilir (Garde ve
digerleri, 2021).

5.2. Teikoik Asit Sentezi

Peptidoglikan tabakasina benzer bicimde baktoprenol kullanilarak yapil-
mis bloklardan sentezlenir. Hiicrelerden bazi proteinler ve teikoik asit salina-
rak enzimatik olarak peptidoglikanin peptidinin N-ucuna yapisir (Caveney,
Li, Strynadka, 2018: 45-58).

Teikoik ait lipoteikoik asit ile birlikte fosfatla baglanmis, kimyasal olarak
modifiye edilmis gliserol/ riboz polimerleridir. D-alanin, seker, kolin, antije-
nik belirtegler saglayan riboz/ gliseroliin hidroksiline baglanabilir (Pazos ve
Peters, 2019: 92-127). Bunlar antikorlarca ayirt edilerek bakterilerin serotipleri
belirlenebilir.

5.3 Lipopolisakkarit Sentezi

Lipopolisakkarit; Lipit A, Kor polisakkarit (ham kor), O antijeni olmak
lizere {i¢ yapisal boliimden olusur. (Maldonado, Sa-Correia, Valvano, 2016:
480-493).

Lipit A lipopolisakkarit i¢in esas olan ana bilesendir ve endotoksin viru-
lans aktivitesinden sorumludur. Yapisina yag asidi baglanmast ile her bir dis
membran fosforillenmis glukozamin disakkarit omurgaya sahip olur (Egan, ve
digerleri, 2020: 446-460). Fosfatlar lipopolisakkarit yapiya kiimelenmek ama-
c1 ile baglanir; her bir disakkarit omurgaya karbonhidrat zinciri baglanarak
bakteriden uzayarak uzaklasir. Bu sekilde kor polisakkariti 9-12 sekerlerden
polisakkarit dallanmalar1 yapar (Gorman, Golovanov, 2022).

Kor bolgesinin ¢ogu kismi1 bakterinin yagami i¢in esastir. Bu bolge 2-keto-
3 deoksii-oktanoat nadir bir seker igerir. Kor dig membranin, iki degerlik-
li katyonlar LPS fosfatlar: ile baglanarak gii¢lendirmistir (Siqueira, Rogas,
2022). O antijeni kor polisakkarite baglanmistir ve bakteriden uzaklasarak
uzama gosterir (Maldonado ve digerleri, 2016: 480-493).

LPS yapisindan gram negatif bakterilerin siniflandirilmasinda da fayda-
lanilmaktadir. Enterobacteriaceae ailesi tiyelerinde temel yapisi itibari ile Lipit
A birbiri ile iligkili bakteriler arasinda benzerlik gostermektedir. (Gorman ve
Golovanov, 2022; Siqueira, Rogas, 2022).

Bakteri tiirlerini serotiplerine ayirmada O antijeni kullanilir. O157/H7 se-
rotip hemolitik iremik sendrom yapan E. coli susunu tanimlamaktadir (Mal-
donado ve digerleri, 2016: 480-493).

Lipit A ve kor polisakkariti sitoplazmik membran yiizeyinin i¢ kisminda
birbirini takip eden sekilde enzimatik olarak sentezlenir. O antijenin tekrar
eden boliimleri bir baktoprenol molekiiliinde toplanarak, cogalan bir O antije-
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ni zincirine transfer edilir (Garde ve digerleri, 2021).

Bitmis O antijen zinciri kor lipit A yapisina aktarilir. Lipopolisakkarit
(LPS) molekiilii dig membranin dis yiizey kisminda adezyon bolgesi boyunca
yer degistirir (Kawahara, 2021).

6. BAKTERI HUCRE DUVAR YAPISININ DIGER BIiLESENLERI
6.1. Flagella

Flagellar bakteri membranlarina yerlesmis, helikal sarmal yapmis pro-
tein alt birimlerinden meydana gelmis iplik benzeri uzantilardir. Hareketleri
membran gerilimi ile saglanir, bakteri yiizeyinde bir veya birden fazla flagella
bulunabilir (Schuhmacher, Thormann, Bange, 2015).

Flagella zehirden kagmak ve besinlere ulagmak i¢in hiicreye yiizme benze-
ri hareket yaptirarak (kemotaksis) hareketi saglamaktadir (Belas, 2014).

6.2. Fimbria

Fimbria (pili) protein alt biriminden (pilin) yapilmis, bakteri hiicresinin
dis kisminda saga benzer yapidir. Fimbria yapisal olarak halka yapmadigi i¢in
ve ¢apinin da daha kii¢iik olmasindan dolay1 morfolojik olarak flagelladan ay-
rilmaktadir. Bakteri yiizeyinde birkag yiiz fimbria diizenli olarak siralanmustir.
Fimbria diger hiicrelere ve bakterilere yapisma gorevini goriir (Wadhwa, Berg,
2022).
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INTRODUCTION

Serebral Palsi (SP) 500 canli dogumdan birini etkileyen kompleks néro-
lojik ve ilerleyici bir iist motor néron hasaridir (Shepherd et al., 2017). Ce-
sitli risk faktorlerine bagli gelisebildigi i¢in dogumdan once teshis edilmesi
zordur. Bununla beraber dogum esnasinda veya dogum sonras: gelisebilecek
metabolik, vaskiiler problemler ve travmalara bagli olarak da gelisebilir (Swa-
iman K.F. 2006). SP ‘nin yonetimi tipik olarak kas tonusu anomalilerine y6-
nelik norolojik rehabilitasyonun yani sira fiziksel ve is-ugras: terapileri igerir.
Ek olarak, epilepsi, bilissel bozukluk, gorme ve isitme bozukluklar, bitytime
sorunlar1 ve gastrointestinal problemler gibi eslik eden hastaliklarin tanisi ve
tedavisi, SP’li bireylerin hem klinik tablosu, hem de tedavinin seyri bakimin-
dan oldukc¢a 6nemlidir (Gulati & Sondhi, 2017).

SP i¢in terapétik miidahaleler, duyu egitimleri, kisitlayici hareket teda-
visi, elektroterapi, norogelisimsel tedavi, hiperbarik oksijen tedavisi dahil ol-
mak iizere ¢ok ¢esitli yaklasimlari kapsar (Patel, 2005). Ayrica SP li bireylerin
rehabilitasyonunda oyun veya teknoloji destekli rehabilitasyon programlar:
da son yillarda yaygin olarak kullanilmaktadir (Apolo-Arenas et al., 2021).

SP de spastisite ve distoninin erken tanimlanmasi ve tedavinin erken bas-
lamasi alinacak sonucun kalitesi agisindan hayati 6neme sahiptir (Miao et al.,
2021).

SP "de sikga karsilagilan kaba motor bozuklugun yani sira bireyin yagam
kalitesine ve fonksiyonel durumuna etki edebilecek birtakim farkli bozukluk-
lar da eslik edebilir. Siklikla eslik eden ana problemler; dil ve konusma bozuk-
luklari, gorsel ve isitsel sorunlar, duyu-alg: bozukluklari, epileptik nébetler ile
uyku ve davranis sorunlari olarak sayilabilir (Reddihough D.S et.al 2003).

Sonug olarak, SP’li bireylerin ¢ok yonlii ihtiya¢larinin karsilanmasi, ya-
sam kalitelerini ve genel refahlarini artirmak i¢in ¢esitli terapotik miidaha-
leleri, yonetim stratejilerini ve destek sistemlerini kapsayan kapsamli ve ¢cok
disiplinli bir yaklagimi gerektirir.

Serebral Palsinin Tanimi

Serebral palsi (SP), gelismekte olan beynin prenatal, perinatal veya post-
natal donemde maruz kaldig1 hasara bagli olarak ortaya ¢ikan ve kalic1 ancak
degisken hareket ve postiir bozukluklari ile karakterize edilen bir grup motor
bozuklugu olarak tanimlanir (Bax M. Et al. 2005).

Bu durum, bireylerin giinliik yasam aktivitelerini 6nemli dl¢iide etkile-
yebilir ve hasarin meydana getirdigi lezyonlarin minimize edilmesi multi-
disipliner bir yaklasim gerektirir. Fizyoterapi, SP yonetiminde temel bir bi-
lesendir ve bireylerin motor fonksiyonlarini iyilestirmeyi, hareket araligini
artirmayi ve giinlitk yasam becerilerini gelistirmeyi amaglar.
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Serebral Palsinin Tipleri

Serebral palsi, klinik 6zelliklerine gore farkl: tiplerde siniflandirilmakta-
dir. Bu siniflandirma, motor bozukluklarin tiirii ve viicutta etkilenen bolgeler
temel alinarak yapilir. Serebral palsinin baslica tipleri sunlardir:

1. Spastik Serebral Palsi: Spastik serebral palsi, kaslarda artmis tonus
(hipertoni) ve kas sertligi ile karakterizedir. En yaygin goriilen tip olup sereb-
ral palsi vakalarinin yaklagik %70-80 ‘ini olusturur. Spastik serebral palsi de
kendi i¢inde ti¢ alt tipe ayrilir;

o Spastik Hemipleji/Hemiparezi: Viicudun bir yarisinda (sag veya
sol) etkilenme goriiliir. Genellikle ayni taraf kol ve bacak etkilenir.

o Spastik Diparezi/Dipleji: Bacaklarda daha belirgin olmak {izere,
her iki bacakta ve bazen kollarin hafif diizeyde etkilendigi bir form-
dur. Prematiire dogan gocuklarda daha sik goriiliir.

o Spastik Kuadripleji/Kuadriparezi: Viicudun dort ekstremitesinde
de ciddi kas sertligi ve motor bozukluklar goriliir. En agir form ola-
rak kabul edilir ve genellikle ciddi zihinsel engel ve nobetler eslik
eder.

2. Diskinetik Serebral Palsi: Diskinetik tip serebral palsi, istemsiz ha-
reketler ve kas tonusunda dalgalanmalar ile karakterizedir. Diskinetik tip SP
‘nin iki alt tira vardir;

o Atetoid Tip: Yavas, kivrilma seklinde istemsiz hareketler goriiliir.
Bu hareketler genellikle yiiz, dil ve ekstremitelerde belirgin sekilde
gorilir.

o Distonik Tip: Kas tonusunda dalgalanmalar (hipotoni ve hipertoni
arasinda gegisler) ve bu dalgalanmalara bagli postiir bozukluklari ile
kendisini gosterir. Hareketler daha kivrimli ve burulma seklindedir.

3. Ataksik Serebral Palsi: Ataksik tipte serebral palsi, koordinasyon ve
denge problemleri ile kendini gosterir. Yiiriiyiiste dengesizlik, el hareketlerin-
de titreme (tremor) ve ince motor beceriler sergilemede zorluklar gériiliir. Bu
tip serebral palsinin goriilme siklig1 nadir olup, vakalarin yaklasik %5-10'unu
olusturur.

4. Karma Tip Serebral Palsi: Karma tip serebral palsi, diger tiplerin
bir kombinasyonu olarak kendisini gosterir. En yaygin goriilen kombinasyon
sekli spastik ve diskinetik tip ozelliklerinin bir arada goriildiigii formdur.
Karma tiplerde belirtiler cesitli motor bozukluklari igerebilir ve klinik tablo
daha karmasik olabilir.

Bu siniflandirmalar, serebral palsili bireylerin klinik degerlendirmesi ve
tedavi planlamasi icin rehberlik saglar. Serebral palsinin tipleri ve alt tipleri,
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beyindeki hasarin yeri ve derecesine bagl olarak farklilik gosterebilmekte-
dir (Novak I et al. 2013).

Serebral Palside Goriilen Problemler

* Kas Zayiflig1: Serebral palsinin fizyo-patolojisinde temel bir unsur
say1labilecek olan kas zayiflig1, kaslardaki tonus bozulmalarina sekonder ola-
rak ortaya ¢ikan yaygin bir problemdir (Olsson et al. 2006).

* Kas Tonusunda Bozulma: Erken bebeklik doneminde hipotoniye sik
rastlansa da ilerleyen zamanlarda yerini spastisiteye birakir. Serebral palside
en ¢ok kargilagilan kas tonusu bozulmasi da spasitisitedir. Motor ve fonksi-
yonel becerilerin kisitli kalmasinda biiyiik pay sahibidir. (Ar1 G. Et.al. 2010)

* Postiir Bozuklugu: Kaslardaki zayiflik, tonus bozulmasi ve kontrak-
tiirlere bagli olarak gelisen imbalansla birlikte gévde-bas-boyun ve uzuvla-
rin uzaydaki denge ve harmonisi de kaginilmaz olarak bozunmaktadir. Birey
kendini stabilize etmekte zorlandig: gibi statik ve dinamik dengeyi korumak
da oldukga zordur.

* Kontraktiirler: Baslangicta yumusak dokularda gelisen kontraktiir-
ler zamanla kemik dokuya da sirayet edebilmektedir. Kalca, diz, el bilegi ve
dirsek eklemlerinde fleksiyon, ayak bileginde ekinovarus veya ekinovalgus,
omurgada skolyoz en sik karsilagilan kontraktiir tipleri arasinda sayilabilir
(Morrel D. Et. Al. 2002)

* Yiiriime Bozukluklar:: Biikiik diz yiriyisid, tutuk diz yirdytsi,
sicrama, makaslama, ve yiiriirken parmak ucuna basma SP’ de sik¢a karsi-
lagilan yilirtime bozukluklarindandir. Eger gelismis bir kontraktiir mevcutsa,
bu durum bozukluklarin siddetine etki eder. (Gracies et.al. 2005)

Serebral Palside Kullanilan Terapi Yaklasimlar1

Geleneksel Fizyoterapi Yaklasimlari: Geleneksel fizyoterapi yaklagimla-
r1, Ozellikle motor becerilerin gelistirilmesi ve kas tonusunun yonetilmesi tize-
rine odaklanir. Bu yaklasimlar arasinda manuel terapi, aktif ve pasif egzersizler,
denge egitimleri ve yiirlime antrenmanlari sayilabilir. Yillar igerisinde kisilerce
bazi terapi modaliteleri gelistirilmis olup bunlardan baslicalar1 unlardir;

* Bobath (Norogelisimsel Tedavi): Geleneksel olarak ¢oke¢a tercih
edilen Bobath veya Norogelisimsel Tedavi (NGT) yaklasimi, bireyle-
rin postiir kontroliinii ve hareket koordinasyonunu gelistirmeyi he-
defler. Oncelikle motor fonksiyon bozukluklarinin analizi yapilarak
fonksiyonel sinirliliklara karar verilir. Bu konseptte dogru hareketin
agiga cikarilmasi igin terapotik tutuslar ve pozisyonlamalar yardi-
miyla tonusun regiile edilmesi tizerine ¢alisilir. Agirlik aktarma,
derin duyu, isitsel ve gorsel stimiilasyon ve fasilitasyon teknikleri
kullanilir. (Karaduman A. Et.al 2013)
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*  Brunnstrom: Bu yontemde kontrol edilemeyen kaba hareketlerle
olusan sinerji paternleri ve refleksler, istemli hareketin olusturula-
bilmesi i¢in gerekli asamalar olarak goriiliir ve terapi programi buna
gore sekillendirilir. Sinerjistik hareketler saglikli kisi tarafindan her
zaman kullanilabilir, ancak bu hareketler istemli kontrol altindadair.
Refleksler (tonik boyun, tonik labirent vb), birlesik reaksiyonlar, po-
zisyonlama, proprioseptif ve kutaneal uyarilar (stvazlama, tapping),
direng ve germeden yararlanilir. (Livanelioglu et. al. 2010)

* Kas Kuvvetlendirme: SP ‘li bireyerde ayni kasta hem zayiflik hem
spastisite beraber goriilmektedir. Kuvvetlendirme ¢alismalar1 kas
kuvvet artis1 saglayabilse de spastisiteyi de beraberinde artirabil-
mektedir. (Dod K.et.al 2002)

*  Elektroterapi: Elektriksel uygulamalar, SP li bireylerde olmayan se-
lektif kas kontroliiniin gelisimi i¢in kullanilabilir. (Duymaz T.et.al.
2018)

* Kisitlayic1 Hareket Tedavisi: Hemiplejik tip SP de etkilenmemis
ekstremitenin hareketi kisitlandirilarak giinliik yagam aktivitelerini
etkilenen tarafla yapmaya yonlendirilmesine dayanmaktadir. (Taub
E et.al.2004)

*  Ortez Uygulamalari: SP deki ortezlemelerde amag rehabilitasyon
programinin desteklenmesidir. Bu sebeple olmasi gerekenden agir
olup bireyi kisitlamasi veya olmasi gerekenden fazla destek vererek
gelisimin oniinde engel teskil etmemesi gerekir. Fonksiyonel olarak
ilerleme veya gerileme olmasi gibi durumlarda modifiye edilerek
kullanima agik olmalidir (Bilgili F.,2018).

*  Hiperbarik Oksijen Tedavisi: Beyin dokusunda hasar alan bolgenin
etrafindaki alani canlandirmay hedefleyen bir yaklagimdir. Nobet-
leri olumsuz etkilemek ve pnomotoraks, yanik olusturma gibi yan
etkileri sebebi ile kullanimi ¢ok 6nerilmemektedir. (Akpinar P. 2021)

Yenilik¢i Terapi Yaklagimlari: Son yillarda, SP fizyoterapisinde tekno-
lojik yeniliklerin entegrasyonu artmaktadir. Robotik cihazlar, sanal gerceklik
uygulamalar: ve artirilmig gerceklik gibi teknolojiler, terapistlerin tedavi sii-
reclerini desteklemekte ve bireylerin motivasyonunu artirmaktadir. Bu yak-
lagimlar, 6zellikle hareket etme yetenegi sinirli olan bireyler igin alternatif
tedavi segenekleri sunmaktadir. Robotik yiirtime cihazlar1 ve sanal gergeklik
uygulamalari, motor 6grenmeyi ve néroplastisiteyi desteklemek icin kullanil-
maktadir (Novak et. al. 2017).

« Robotik Cihazlar: SP ‘li bireylerde motor fonksiyonlarin iyilestiril-
mesine yonelik robotik cihazlar énemli bir rol oynamaktadir. Or-
negin, eksoskeletonlar veya robotik destek cihazlari, bireylerin ha-
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reket kabiliyetini artirmak ve yliriime yeteneklerini gelistirmek i¢in
kullanilmaktadir. Bu cihazlar, terapistlerin bireysel ihtiyaglara gore
programlanabilen o6zellestirilmis tedavi seanslar1 saglamasina ola-
nak tanir (Tarak¢ D. Et al. 2019).

o Sanal Gergeklik (VR): Sanal gerceklik, SP ‘li bireylerde motor kont-
rolii ve koordinasyonu gelistirmek i¢in etkili bir arag olarak kullanil-
maktadir (Novak et al 2013). VR uygulamalari, bireylerin eglenceli ve
motive edici bir ortamda gesitli egzersizleri yapmalarini saglayarak
terapiye katilim1 artirabilir. Ayrica, sanal gerceklik sayesinde birey-
lerin giinliik yasam aktivitelerini simiile etmeleri ve pratik yapmalar:
da miimkiin olabilir (Schwartz et al.2006).

o Artirilmis Gergeklik (AR): Artirilmis gergeklik, gercek diinya ile
sanal nesnelerin veya bilgilerin birbiri iizerine bindirilmesini sag-
layan bir teknolojidir. SP ‘li bireyler i¢in AR uygulamalari, terapist-
lerce bireylerin motor becerilerini gelistirmelerine yardimci olabi-
lecek interaktif ve gorsel destek saglamasina olanak tanir. Ornegin,
artirilmig gergeklikle birlikte yapilan egzersizler, bireylerin hareket
araligini artirabilir ve koordinasyonlarini iyilestirebilir (O’Connor
RJ, et al.2018).

e Oyun Tabanli1 Tedavi Uygulamalar1: SP tedavisinde oyun tabanl
uygulamalar, bireylerin tedaviye daha fazla katilimini tesvik eder ve
motivasyonlarini artirir. Bu uygulamalar, 6zel cihazlar veya mobil
uygulamalar araciligiyla sunulabilir ve terapistler tarafindan bireyin
ihtiyaglarina gore 6zellestirilebilir (Kaya P. Et al 2018).

Aile Egitimi ve Destek Programlar:: Ailelerin egitimi ve destegi, SP ‘li
gocuklarin rehabilitasyon siirecinde ¢ok dnemlidir. Aileler, evde uygulayabi-
lecekleri egzersizler ve giinliik yasam aktiviteleri konusunda egitilir. Ailenin
de terapi programina dahil olmasi hem aile i¢i dayanismayi artiracak hem de
en basit yaklagimla bireyin giin icerisinde aldig1 terapinin siiresini uzatacak-
tir (Kayiran ME. 2023).

Hedefe Yonelik Terapi Programi: Her bireyin SP belirtileri farklidir ve
bu nedenle tedavi programlar: da bireye 6zgii olmalidir. Bireye 6zgii fizyote-
rapi programlari, bireyin spesifik ihtiyaglarina ve hedeflerine yonelik olarak
tasarlanir. Bu yaklagim, tedavi etkinligini artirabilir ve bireylerin fonksiyonel
bagimsizliklarini gelistirmeye yardimci olabilir. Burada gelistirilecek plan
kisiye 6zel olmali ve eger kooperasyon kurulabiliyorsa serebral palslili bire-
yin kendisiyle, kooperasyon kurulamiyorsa ailesiyle birlikte planlanmalidir
(Kayiran ME. 2023). Hedefe yonelik ilerlemenin dl¢iimlenebilmesi i¢in Goal
Attainment Scale (GAS) gelistirilmistir (Sekil 1). Plan yapilirken bireyin belli
bir konuda su anda ortaya koyabildigi performans -1 puanini alirken, gerile-
yebilecegi de g6z niine alinarak bir basamak kétii hale gelmesi -2 puany, he-
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defe koydugumuz performans ise 0 puanini temsil eder. Beklenenden daha iyi
bir performans gostermesi +1 puani, cok daha iyi bir performans gostermesi
ise +2 puani temsil eder. (Turner-Stokes L. 2009)

Hayatin iginden ve bireyin bire bir kendi istekleri dogrultusunda plan-
landig1 icin istek ve aktiviteye katilim yiiksek oranda gerceklesmektedir.

Hedef Nokta

Su Anki
Kapasite

Hedeflenenden
Daha lyi
Performans

Baslangigtan Hedeflenenden
Daha Kotii Cok Daha lyi
Performans Performans

Sekil 1. Goal Attainment Scale
SONUC

Serebral palside beyinde hasar olusan yerin lokasyonuna, etkilenen bol-
genin biiyiikliigiine gore ¢ok cesitli varyasyonlar gosterebilmektedir. Hep-
si birbirinden ¢ok farkli klinik tablolar sergileyen serebral palsili bireylerin
tedavisi de kisiye 6zgii planlanmalidir. Yillardir kullanilan ve etkinligi ka-
nitlanmis temel fizyoterapi programlarinin yani sira teknolojinin de dahil
edildigi yeni nesi yaklagimlarin da aile faktoriiyle birlikte ¢alismaya dahil
edilmesi tedavi programindan alinacak verimi artiracaktir.
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Virginia Satir, Neillsville, Wisconsin’de biiyiik bir ¢ift¢i ailenin ¢ocugu
olarak diinyaya gelmistir (Wretman, 2015). Dort ile alt1 yaslar1 arasinda cid-
di bir isitme kayb1 yasamis ve dudak okuma yetenegini hizla gelistirmistir.
Ayrica, kisisel yasaminda babasinin alkolizmiyle ve annesinin depresyonuy-
la baga ¢ikmak gibi baska dramatik zorluklar da yagamistir (Brothers, 2000;
Akt: Haber, 2002). Yasamis oldugu isitme kayb1 sorunu ile sozlii olmayan ile-
tisimi desifre etme ve ebeveynleri nedeniyle yasadig: sikintilar neticesinde de
olumlu bir sekilde yeniden ¢erceveleme yetenegini sezgisel olarak kavramis
oldugu diisiiniilmektedir (Haber, 2002).

[lkokul dgretmeni olarak ilk profesyonel isinde Virginia, performansin
iyilestirilmesi i¢in desteklerini almak {izere 6grencilerin evlerini ve ailelerini
ziyaret etmis; bu sirada tanismis oldugu bir¢ok sorunla dogrudan ¢aligma
arzusu duymus ve bir sosyal hizmet programina kaydolmustur (Haber, 2002).
Boylece, Virginia Satir, tiim kurumsal baglantilarindan ayrilan ve bat1 diin-
yasinin en taninmuis aile terapisi 6gretmeni haline gelen, Chicago egitimli bir
psikiyatrik sosyal hizmet uzmani olmustur. Televizyonda konusmalar ve gos-
teriler yapmasinin yani sira diinyanin birgok yerinde basina verdigi sayisiz
roportajlarla da medyada genis yer bulmustur (Braverman, 1986). Kendisi ay-
rica, “Karizmatik bir sifac1” ve “mitkemmel” bir sosyal hizmet uzmani olarak
da anilmaktadir (Bond, 2009).

Virginia Satir, 2007 yilinda Psychotherapy Networker’in liderliginde ya-
pilan bir Amerikan arastirma anketinde besinci en etkili terapist olarak ta-
nimlanmistir. Ozellikle diinyada Tayland, Cin, Cek Cumhuriyeti, Slovakya,
Giiney Kore, Tayvan, Hong Kong ve Singapur gibi iilkelerde Satir Modelinin
terapotik topluluklarinin 6nemli bir pargasi haline getirildigi gozlemlenmek-
tedir (Banmen ve Maki-Banmen, 2014). Satir’in yontemi, ailelerle ¢calistig1 y1l-
lar boyunca ¢esitli isimler almigtir: Birlesik Aile Terapisi, Satir Aile Terapisi,
Satir Modeli, Satir Siirec Modeli, Insan Bitytime Modeli ve Insan Dogrulama
Modeli (Banmen & Maki-Banmen, 2014; Cheung & Chan, 2002; Haber, 2002;
Innes, 2002; Lee, 2002a; Lee, 2002b; Lum, 2002; Lum, Smith, & Ferris, 2002;
Martinez, Hollingsworth, Shephard, Stanley, & Lee, 2011; Morrison & Ferris,
2002; Satir, 1983; Satir & Baldwin, 1983; Taylor, 2002; Akt: Erker, 2017).

Satir’in ¢alistig1 ve yazdig1 donemde Harry Stack Sullivan’in Kisilerara-
s1 Kurami diginda aile terapisine iliskin ¢ok az literatiiriin olmasi nedeniyle,
onun gozlemleri ve i¢goriileri, tiim aileyi kapsayan psikoterapinin sagladig:
dinamik etkilesimler ve agiklamalara yeni bir vurgu yapilmasinin temeli-
ni atmis (Gravitz ve GantzPsyD, 2009) ve kendisi, modelini Avrupa, Kuzey
Amerika, Latin Amerika ve Asya’da 15’ten fazla iilkede terciimanlar aracili-
gryla uygulamis ve 6gretmistir (Bermudez, 2008).

Wood ve Martin (1984)’nin ifade ettigi tizere, Virginia Satir’in terapotik
yaklasiminda siklikla ifade ettigi dort varsayimi bulunmaktadir. Bunlar: Her
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davranisin temelinde makul veya onurlu bir sebep yatar. Herkes iyilestirile-
bilir ve sifa, terapotik siirecin dogasinda vardir. Zihin ve beden ayni sistemin
parcalaridir; birbirlerini etkilerler. Benlik saygisi ve etKkili iletisim birbirini
dogurur. Satir’in sik sik ifade ettigi a1k varsayimlara ek olarak, sunumlarin-
da belirgin olan baska felsefi yonelimler de vardir. Bunlar insancilik, fenome-
noloji ve gestalt teorisidir. Himanist yonelimi, bityiimeye olan vurgusunda ve
insanlarin dogustan bityiime yetenegine sahip oldugu varsayiminda bulunur.
Onun fenomenolojik egilimi, insanlarin kendileri hakkindaki algilarinin
gercekte olduklar: gibi kesinlikle ilgisiz olduguna inandig i¢in kolayca orta-
ya ¢ikarilabilir; boylece insanlar gerceklik tarafindan degil, algiladiklariyla
yonlendirilir. Satir’in bir tamamlanma siireci yoluyla biitiinligii takdir et-
mesi biraz daha inceliklidir. Bu tiirden Gestalt temelli gondermeler genellikle
cocukluk deneyimlerinin sonraki davranislar tizerindeki etkilerinden soz et-
tiginde ortaya ¢ikar. Ayrica terapistlere, kisilerin kendilerini tamamlamadik-
lar1 yollar1 aramalarini tavsiye eder. Satir, 6z farkindaliktaki bosluklar: bul-
manin, konuyla ilgili tarihsel sorunlari anlamasina ve ortadan kaldirmasina
yardimci oldugunu ifade etmektedir.

Bununla birlikte, Satir’in aile terapisi modeli, “Sistem Teorisi” nin da-
yandig: fizik bilimlerine dayanir. Ciinkii ona gore terapiye “biitiinlestirici”
bir bakis agisiyla yaklagilmalidir. Terapiye biitiinciil bir bakis agisindan yak-
lagilirsa, insan iligkileri olarak tanimlanamayan bir¢ok alanin varlig1 fark
edilebilir. Bu nedenle Satir, terapi sisteminin uygulama ve yetistirilmesin-
de dans, tiyatro, din, tip, iletisim, egitim, konugma (ses bilimi = fonoloji) ve
davranis bilimleri ilkelerinden yararlanmaktadir. Teorik ve pratik araglarin
biitiinligii kisinin gelisimi i¢in kullanilir. Ona gore kat1 psikoterapi yontem-
leri, kisinin siirekli degisen gelisim ihtiyaglarini karsilamada yetersizdir. Bu
nedenle, oturumlarin siiresini ve yapisini bu sistemin yapis: ve ihtiyaglarina
gore ayarlayarak bir veya daha fazla aile iiyesiyle ayr1 oturumlar diizenleyerek
bulugmayi tercih etmistir. Terapi ve egitimler sirasinda yardimci terapist ile
calismistir. Goriismeleri izlenebilir hale getirmek ve kisilerin kendi davra-
nislarini gozlemlemelerini saglamak i¢in gesitli teknikler ve siireler, video ve
ses kayit cihazlari, fotograf makineleri ve diger bircok mekanik yardimcilar
kullanmaigtir. Ailesine dokunma, gérme, duyma, hissetme ve kendini ifade
etme ac¢isindan gesitli olanaklar saglamak icin dans, beden egzersizleri, mii-
zik, tiyatro, resim ve oyun etkinlikleri diizenlemistir. Higbir teknik ve mode-
lin ideal olmadigini belirten Satir, gelecekte her biri dncekinden daha verimli
ve kullanigl olacak daha birgok yontem ve aracin gelistirilecegini; sistemlerin
basmakalip yapilar olmadigini, gelismeye ve hatta tamamen degismeye a¢ik
olduklarini ifade etmistir (Yildirim, 2017).

Satir’e gore modelin temel yapisi, “kisinin bagkalariyla iligkiler yoluyla
gelisimi, siirecin ¢evre i¢cindeki ve digindaki etkilerle gelismesi ve belirli za-
manlarda ve ¢aglarda kisiligin degismesidir.” Eserlerinde bu modeli benim-
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semis goriinen Satir, “Hastalik, sagliksiz bir sisteme uygun bir iletisimsel
yanittir” fikrini benimsemistir. Dolayisiyla, sistem saglikl: iletisim ve reak-
siyona daha erisilebilir hale getirildiginde, iyilesme kendiliginden olacaktir
(Yildirim, 2017). Satir'in modeli, tanimlanan sekliyle duygusal olarak rahat-
s1z olan, sosyal olarak rahatsiz olan veya ruh sagligi bozuk bir iiyenin oldugu
tiim ailenin bir arada grup olarak goriildiigi terapotik bir yaklagimdir. Bu,
Teshis Edilen Hasta (identified patient) (IP) olarak belirledigimiz hasta tiye-
nin, semptomu ile tiyesi oldugu ailenin “hasta” durumuna iligkin bir mesaj
gonderdigi teorisine dayanmaktadir. Teshis ve tedavi ¢abalarimizin altinda
yatan temel varsayim, semptom sadece “hasta” tiyeden ziyade hasta bir aile
durumuyla ilgili oldugundan, teshis ve tedavinin tiim aile hakkinda kapsam-
11 bir ¢aligmay1 icermesi gerektigidir. Bu, bireysel iiye veya tiyelerden ziyade
ailenin tedavi birimi oldugu anlamina gelir. Aile tiyeleri arasindaki etkilesim
birincil odak noktasi haline gelir (Satir vd., 1963).

Satir, aile sisteminde ii¢ seyi degistirmeye caligtigini belirtir. Oncelikle
ailenin tiim bireyleri, kendileri ve baskalar1 hakkinda gordiiklerini, duyduk-
larini, hissettiklerini ve diistindiiklerini ailenin tiim fertleri 6niinde uyum
icinde, tam ve diiriistce ifade edebilmelidir. Tkinci olarak, herkes kendi ben-
zersizligi i¢inde ele alinmali ve iligki, gii¢c dengeleri ile degil arastirma ve uz-
lagma yoluyla karar alinabilecek sekilde kurulmalidir. Uciinciisii, farkliliklar
acikeca kabul edilmeli ve gelisimsel yonde kullanilmalidir (Yildirim, 2017).

Satir’in terapétik galigmasinda, 6nemli bir enerjik degisim yaratmak i¢in
terapi i¢in gerekli olan bes terapotik siire¢ unsuru tanimlanmistir (Banmen
& Maki-Banmen, 2010; Akt: Banmen ve Maki-Banmen, 2014). Bunlar: (1) De-
neyimsel. Terapi deneyimsel olmalidir. (2) Sistemik. Terapi, danisanin haya-
tin1 deneyimledigi intrapsisik ve etkilesimli sistemler i¢inde ¢alismalidir. (3)
Olumlu yon. Terapist, algilarin yeniden ¢ergevelenmesine yardimci olmak,
olasiliklar olusturmak, evrensel 6zlemlerin olumlu mesajin1 duymak ve dani-
san1 pozitif yasam enerjisine baglamak i¢in danisanla aktif olarak etkilesim
kurmalidir. (4) Degisim odakli. Satir terapisinin odak noktas: doniisiimsel
degisim oldugundan, sorulan siire¢ sorular1 degisimle ilgilidir. “Kendinizi
affetmeniz i¢in neyin degismesi gerekir?” Gibi sorular danigana kendi intrap-
sisik sistemi i¢indeki kesfedilmemis sular1 kesfetme firsati verir. (5) Terapistin
kendisi. Terapistin uyumu, danisanlarin kendi ruhsal yasam enerjilerine eri-
sebilmeleri i¢in ¢ok 6nemlidir (Banmen ve Maki-Banmen, 2014).

Satir modeli, insanlara farkli segimler yaparak ve daha uyumlu kalarak
eski etkilesim bigcimlerini dontistiirme imkani sunar. Bu olasilik, bir kisinin
kendisi hakkindaki inancini degistirebilir, 6zgiivenini artirabilir ve onlara
umut verebilir. Bu siireci kullanmak, terapiste en derin acisinin ve ¢aresizli-
ginin ortasinda empatik olarak baglanarak, kisi iceride hareket ederken duy-
gular1 daha derin bir hissetme diizeyine gececek bir sekilde bir kisiyle birlikte
bulunma firsati saglar. Kisinin o anda olup bitenlere dair kendi hissettigi his-



Saglik Bilimlerinde Uluslararas1 Akademik Calismalar - 109

sine dogru ilerlemek, yeni algilar1 ve gegmis olaylarin i¢sel kabuliinii kolaylas-
tirir (Satir ve Baldwin, 1983; Akt; Sayles, 2002).

Satir (1986), her insanin 6zii olan benligin, birlikte bir kisinin refahi tize-
rinde siirekli bir etkiye sahip olan, birbiriyle etkilesim halinde olan sekiz 6ge
veya seviyeden olustugunu ileri stirmiistiir. Satir, kisinin bu béliimlerinin her
birinde degisen derecelerde giig¢ aramuis; bir bireyin besleyici potansiyellerine
dokunarak, asagidaki diizeylerden bir veya daha fazlasinda ¢aligmistir: Fizik-
sel (viicut) Entelektiiel (diisiinceler, mantik, gerceklerin islenmesi, sol beyin
aktivitesi) Duygusal (duygular, sezgi, sag beyin aktivitesi) Duyusal (ses, gor-
me, dokunma, tat, koku) Etkilesimsel (Ben-Sen kendisiyle baskalar1 arasin-
daki iletisim) Baglamsal (renkler, ses, 151k, sicaklik, hareket, mekan, zaman)
Beslenme (enerji saglamak i¢in alinan kati ve sivilar) Manevi (hayatin anla-
myi, ruh, yasam giicii ile iliskisi), (Charlock, 2013; Akt: Maabreh, ve Al-kous-
heh, 2020)

Satir ayrica sorunlar1 olan ailelerin 6zgiiven eksikligi yasadigini kesfet-
migtir. Ozgiiven eksikliginden kurtulmak i¢in kiginin psikolojik destek yerine
kendi i¢ diinyasini ¢ozebilmesi gerekir. Her seyden 6nce, taninmasi ve kabul
edilmesi gerekir. Bu agamadan sonra sosyal hayata girmek ve diger insanlarla
bag kurmak ¢ok 6nemlidir. Olumsuz diisiinceler yerine olumlu diisiincelerin
gelismesi ondan kurtulmaya yardimci olur (Yildirim, 2017). Daniganlar ben-
zersiz bireysel terapotik hedeflere sahip olsalar bile, terapi sonuglarinin odak
noktasi olarak dort evrensel meta-hedefi kucaklar (Satir, Banmen, Gomori ve
Gerber 1991; Akt: Banmen ve Maki-Banmen, 2014). Bu meta hedefler, terapis-
te, degisimin derin bir seviyede gerceklestigine dair bazi ipuglar1 verir. Meta
hedefler: benlik saygisini artirmak, se¢im yapici olmak, sorumlu olmak ve
uyumlu olmaktir. Satir, “Igeride barig, aralarinda baris.” Diyerek bu meta he-
deflerin yalnizca bir bireyin yasam kalitesini degil, ayn1 zamanda bireylerin
yasadig: iligkileri ve topluluklar: da etkileyecegi bir doniisiim dizisine atifta
bulunmaktadir (Banmen ve Maki-Banmen, 2014).

Satir'e gore “bigim, yontemin kendisi degildir”, yontem harekettir; bu
dinamik bir fenomendir. Siirekli olarak degisir ve kendisini inceleyen ve de-
gismesini engelleyen bazi yasaklar1 kaldirmaya ¢alisir. Cocuklugundan beri
stirekli kisitli, yasak bir ortamda biiytiyen bir kisi, potansiyelinin farkinda ol-
madan kapasitesini tam olarak gosteremez. Boyle bir sonug, yalnizca gelisme-
nin engellendigi sinirli bir ortamda ortaya ¢ikar. Sorun fark edildikten sonra
degisiklik gerceklesecektir. Biitiin terapilerde oldugu gibi ana amag, olumlu
anlar tekrarlayarak kendimizle ve baglantili olan sistemle (aile, toplum vb.)
uyum saglamaktir (Yildirim, 2007). Aile, sosyal yapinin temelidir. Bu sosyal
yapida kadin, erkek ve gelismekte olan ¢ocuklar kisilik bulur. Bu yapi ile aile,
bireyin toplum i¢indeki yerini belirlemede etkili oldugu kadar, toplum ile bi-
rey arasinda bir ara¢ olma 6zelligini de tasir. Cocuk aile i¢inde biiyiir, kafasi
karigir ve aile araciligryla sadece sosyal bir varlik oldugunun farkina varir
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(Yildirim, 2006; Akt: Yildirim, 2007). Bu gelisim siirecinde ¢ocuklar siddet,
ihmal, istismar gibi sorunlar yasayabilir ve bu sorunlar tiim aileye yansiyarak
baz1 olumsuz siireglere neden olabilir. Virginia Satir’in (1916-1988) egitim ve
terapi modeli de bu tiir sorunlu ailenin degismesine odaklanmistir (Yildirim,
2017).

Aile toplumun temel yap1 tasidir ve bu nedenle saglikl: bir aile biitiinlii-
g istikrarli bir birey ve toplum olusmasina yol agarken, islevsiz bir aile ise
tiyelerinde farkli durumlara ve olumsuz davranislara, siddet, bagimlilik ve
sosyal sorunlar gibi bir¢ok sosyal soruna yol agmaktadir. Aile iligkilerinin za-
yiflamasi evlilik i¢i ¢atismalar, uyusturucu bagimliligi, nevrotik bozukluklar
ve kardes catismalar1 gibi pek ¢ok soruna yol agmaktadir (Maabreh ve Al-kous-
heh, 2020). Aile, toplumun temel birimi olmasina ragmen, modernlesme ¢a-
basi bir dereceye kadar ailenin istikrarini etkilemis ve ebeveyn-cocuk iliskisi,
gocuklarin egitimi, tek ebeveynli ailelerin béliinmesi gibi bir dizi sorunu ates-
lemigtir (Xian, Huang ve Cheng, 2022). Ozellikle modern toplumda insanlar
genellikle ¢aligmak ve yasamakla, dis diinyayla ve maddi refahin gelisimiyle
daha fazla ilgilenmekle o kadar mesguldiirler ki, cogu zaman kendi deneyimle-
rini inkar ederler ve bunun yerine otoritenin sesini kabul etmektedirler (Satir ve
ark. 1991; akt: Chi, 2017). Satir aile terapisi modelinin ebeveyn-gocuk iliskisine
miidahalesi, sosyal uyum ve istikrarin desteklenmesinde, her sosyal iiyenin po-
tansiyelinin ortaya ¢ikarilmasinda ve dolayli olarak sosyal uyumun desteklen-
mesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu agidan bakildiginda ebeveyn-¢ocuk
iliskilerine miidahale edildiginde, onlarin gocukluk veya énceki aile deneyim-
leri, eski aile etkilesim kaliplar1 incelenerek kendi yasamlari ve bu tiir iliskiler
tizerindeki etkisi analiz edilmelidir. Ebeveynler ve ¢ocuklar, kendi i¢ etkilesim
kaliplarinin avantajlarini ve dezavantajlarini analiz etmeye, olumlu segimler
yapmaya ve olumsuz olanlardan vazge¢meyi 6grenmeye tesvik edilir. Dolay1-
styla bu ebeveyn sorunlar1 ¢éziilebilir (Xian, Huang ve Cheng, 2022).

Diger taraftan, ebeveynler de bir zamanlar kendi ebeveynleri olan ¢o-
cuklard1 ve ebeveynlerin ¢ocuklariyla, kendi ebeveynleriyle bitmemis islerini
nasil yiiriitmeye devam ettiklerine odaklanan son arastirmalar etkileyici ve
giicliidiir (Fonagy ve ark. 1995, Main 1995; Akt: Pantone, 2000). Dolayisiyla
herhangi bir ¢ocuk psikoterapisinde, gocuk muayene odasina girmeden 6nce
bile tizerinde galisilmasi gereken pek ¢ok materyal oldugu séylenebilir. Bu
yaklasim, ¢ocuk psikoterapisinde basarili bir sonug i¢in ebeveyn diizeyinde
yogun miidahalenin gerekli bir kosul oldugunu, bazi durumlarda ise yeterli
bir tedavi alternatifi oldugunu 6ne siirmektedir. Bu durumlarda, ebeveyn ¢if-
tiyle yapilan tedavinin ardindan ¢ocugun bireysel olarak goriilmesine gerek
kalmayabilir (Pantone, 2000).

“Ebeveynler ve ¢ocuklar: i¢in danigmanlik ve egitim, stresi azaltabilir,
benlik kavramini gelistirebilir ve sosyal/davranigsal sorunlar1 azaltabilir”
(Kale ve Landreth, 1999; Akt:Miller ve McLeod, 2001). Ebeveynlik streslidir.
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Bir ¢ocuk diger ¢ocuklara gore daha fazla zorluk yasadiginda ebeveynlik go-
revleri ve stres etkenleri daha da kotiilesir. Su anda aile terapisinin en popiiler
bicimlerinden biri, ayn1 zamanda yabanci klinik uygulamalarda da temel te-
davi bicimlerinden biri olan Satir modelidir. Modelde, aile i¢inde kullanilan
iletisim kaliplarinin oyunlar, simiile edilmis aile sohbetleri, heykeller vb. yo-
luyla yeniden iiretilmesi i¢in aktif yaklagimlar ve terapotik yaklagimlar kulla-
nilmaktadir (Xian, Huang ve Cheng, 2022).

Cocuk psikiyatristleri klinik ¢aligmalarinda aile terapisini giderek daha
fazla kullanmaya baglamis ve iki alanin birbirine yapabilecegi degerli katki-
lar1 kesfetmislerdir (Malone, 1979). Anna Freud’un (1972, s. 622; Akt: Malo-
ne, 1979) gozlemledigi gibi, “Ebeveyn etkileri dikkate alinmadan ve bunla-
rin etkileri hakkinda bilgi sahibi olunmadan higbir ¢ocuga yaklasilmamali,
degerlendirilmemeli, tedavi edilmemeli, 6gretilmemeli, diizeltilmemeli vb.
Cocugun gelisimsel basarilar1 ya da basarisizliklari, uyumlar: ya da uyum-
suzluklar1 gergek 1s1klariyla goriilecektir.

Aile terapisi yapan ¢ocuk psikiyatristleri, ocuk psikiyatrisinin bilgi ta-
baninin ve klinik becerilerinin, etkili aile terapisi ytlirtitme becerilerinde 6nem-
li ve bazen de kritik bir rol oynadiginin farkina varmiglardir. Dikkatli teshise,
gocuk gelisimi bilgisine, ¢cocugun kendisinin ve ailesinin sorunlarina yaptig1
katkinin takdir edilmesine ve ¢ocuklarin hayal giiciinden, oyunlarindan ve
sozel ifadelerinden yararlanma becerisine yapilan vurgunun aile terapisinin
yiritiilmesi igin ¢ok 6nemli oldugunu 6grenmislerdir (Malone, 1979). Ayri-
ca, aile terapisi ile ¢ocuk psikiyatristleri, gocugun semptomlarinin ebeveynlere,
kardeslere ve gocugun kendisine sagladig1 ikincil kazanci tanima ve buna kars:
koyma becerisini; ailenin saglikli iiyelerini veya yonlerini tanimlama ve kayit
altina alma araci sunarak terapétik potansiyelini artirmis ve problem ¢ézme
sorumlulugunu aile i¢inde tutarak herkesin degismesini ve yeni bir dengeye
ulagilmasini saglamistir (Skynner, 1969; Malone, 1979).

Biitiin bunlarla birlikte, ebeveynlerin ¢ocuklarinin psikiyatrik bir tan1 al-
mast ile yiizlesmesi, kabullenmesi ve buna uyum saglamasi zorlayici bir siireg
olmaktadir. Ebeveynler bu zorlayict durumu bazen herhangi bir destek alma-
dan, kendi 6z kaynaklari ile agabilirken bazen de tamamen reddedici davra-
nip direng gosterebilmektedir. Bu durumda, siklikla, tedavinin tamamen red-
dedildigi ve duymak istedikleri sozlere ulagilmasi amaciyla baska bir doktor
randevusu alindig1 gozlemlenmektedir. Satir'in terapi modeline gore yapilan
miidahalede, aile farkli asamalardan gecerek sonunda uyum noktasina ulasir.
Bu siiregte, alinan psikiyatrik tani ile birlikte bozulan denge, ailenin yeni ileti-
sim kanallar1 kesfetmesi ve yeni algilar, beceriler kazanmas ile tekrar kurul-
mus olur.

Yapilan bir¢ok arastirma da Satir Modeli'nin, bu alanda olumlu etkile-
rinin oldugunu goéstermektedir. Anoreksiya hastasi bir ergenin tedavisinde,
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Satir’in terapi modeli uygulanmis ve siirece anne-baba ve abi de dahil edil-
mistir. Siire¢ uzun yillar takip edilmis olup tanimlanan hastada (ip) ve ailede
olumlu gelismelerin yasandig1 kaydedilmistir. Bununla birlikte, geleneksel
tibbi modelin, net bir iyilesme basarisini takdir ettigi; ancak vaka sunumun-
da, Satir Modeli'nin siirekli bakima daha uygun oldugu; insanliga ve yasam-
daki degisimlere daha fazla deger verdigi icin hayata daha yakin oldugunun
alt1 ¢izilmistir (Wong ve Chan, 2016). Tikinircasina yeme bozuklugu tedavi-
sinde Satir Modeli uygulanmis ve olumlu etkileri tespit edilmistir (Krents,
Chew ve Arthur, 2005). Covid 19 doneminde, ergenlere uygulanan, Satir
Modeline dayali olarak grup psikolojik miidahalesi ve dans terapisinin bir-
lesiminin yasam depresyonu/kayg: diizeyi, psikolojik dayaniklilik tizerinde
anlamli diizeyde olumlu etkisinin oldugu tespit edilmistir (Shao, 2021). Yeme
bozuklugu tizerine yapilan bir baska arastirmada, Satir Modeli'nin ¢ocuk ve
ebeveyn arasinda daha olumlu bir baglant: yaratabilecegi 6ne siiriilmiistiir.
Bununla birlikte, bireysel ¢alisma, yeme bozuklugu olan bireyin semptomla-
r1 yonetmesine ve basa ¢ikma stratejileri gelistirmesine yardimci olsa da aile
calismasinin, istemeden yeme bozukluguna yol agan veya onu yerinde tutan
altta yatan dinamikleri ele aldigina; aile dinamikleri 6nemli dl¢iide degisme-
diginde semptomlarin geri donebilecegine, bagka bir aile tiyesine aktarilabile-
cegine ve/veya nesiller arasi aktarilabilecegine dikkat ¢ekilmektedir (Gerstein
ve Pollack, 2016). Bir bagka arastirmada, Virginia Satir Modeli'nin biitiinlesik
tilke icinde yerinden edilmis kisilerin travma sonrasi stres bozuklugu belir-
tilerinin azaltilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir etkisi oldugunu tespit
edilmistir (Gitau, Mburugu, Jagera ve Kinyua, 2017).

Son olarak, aile terapisi, yalnizca tedavinin odak noktasinda olan Kkisi
i¢in degil; cok sayida aile iiyesi i¢in fayda saglamaktadir. Aile terapisinin ma-
liyet etkinligine iliskin arastirmanin en ilgi ¢ekici sonuglarindan biri, aile
temelli tedavinin yalnizca tedavinin odak noktasi olanlara degil, ¢ok sayida
aile tiyesine fayda saglama olasiligidir. Tibbi dengeleme” kavramy, psikoterapi
saglandiginda diger tibbi hizmetlerin azaltilmasidir ve yapilan arastirmalar
bireysel psikoterapinin ¢ogu bi¢ciminin tibbi telafisinin yaklasik ytizde 10
oldugunu tespit ederken bu oran aile terapisi s6z konusu oldugunda yiizde
57’lere kadar ¢ikmaktadir (Law, Crane & Berge, 2003; Akt: Crane, 2011). Bu
agidan baktigimizda ise, aile terapisinin gocuk psikiyatrisi alaninda uygulan-
masinin koruyucu-onleyici bir islevi de bulunmaktadir ve halk saglig1 i¢in
ayrica katki saglamaktadir.
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GIRIS

Uluslararas: saglik turizmi tibbi hizmet almak i¢in yurtdisindan bagka
bir iilkeye belli zaman araliginda seyahat eden, Tiirkiye Cumhuriyeti vatan-
das1 olmayan veya Tiirkiye Cumhuriyeti vatandasi olmakla birlikte tilkesi di-
sinda farkli bir iilkeye yerlesmis olan bireylerin aldiklar1 biitiin saglik hizmeti
ve destek hizmetlerini icermektedir (Resmi Gazete, 2017). Kendi iilkesinden
bagka bir iilkeye daha uygun fiyat ve daha kisa bekleme siiresi gibi tedavi
alternatiflerini kullanmak igin giden kisiler “saglik turisti” olarak adlandi-
rilmaktadir (Tontus, 2018). Gelisen teknoloji, ulasimda saglanan kolayliklar
basta olmak {izere, yasanilan yerdeki tedavi seceneklerinin pahali olmasi,
daha iyi tedavi hizmeti almak ve sigorta igeriginin yeterli olmamasi gibi fak-
torler saglik turizminin gelismesinde 6nemli faktorler olmustur (Bozga, Ki-
ra¢ ve Kirag, 2017). Glintimiizde tiiketilen hazir gidalarin artmasi, hareketsiz
yasam ve stres gibi faktorlerin etkisiyle bireylerin dolayistyla toplumlarin sag-
lik problemlerinde artiglar meydana gelmistir (Cimen, 2019). Basta ilerleyen
teknolojinin sagladig1 imkanlar olmak iizere giinden giine saglik konusunda
bireylerin biling diizeyi artmis ve sagliklarini iyilestirmek i¢in daha iyi tedavi
olanak ve firsatlarini arastirmaya yonelmislerdir (Cimen, 2019). Son zaman-
larda basta bireylerde olusan bu saglik bilinci, ekonomik gelisme ve ileri yasta
olan birey sayisinin artmasiyla yeni olusan bir turizm alani olarak saglik tu-
rizmi faaliyetleri ortaya ¢ikmistir (Dogan ve Dogan, 2020). Temel noktasinin
insan saglig1 ve iilkeler i¢cin ekonomik bir kaynak olarak goriilmesi nedeniyle
bu alana yonelik ¢alismalar hiz kazanmistir (Dogan ve Dogan, 2020). Bireyler
yasadiklar1 saglik problemlerini kendi iilkesinde tedavi olma zorunlulugunda
kalmayip farkli bir iilkede sectikleri hekimlerle ya da tibbi tesislerde hizmet
almayi tercih etmeye baglamislar1 da bu alanin bityiimesinde énemli bir rol
oynamistir (Simsek, 2020). Giinden giine pek ¢ok iilke diinya iizerinde artan
saglik turizmi faaliyetlerine yonelik pazara girebilmek icin bu sektére yogun
bir yatirim yapmaya baslamistir (Tengilimoglu, 2021). Bu iilkelerden biri olan
Tirkiye cografi konumu ve ¢esitli konaklama alanlarina sahip olmasi nede-
niyle diger iilkelere gore daha avantajli bir konumda olabilecegi diistiniilmek-
tedir (Goktas, 2018). Bu noktada tibbi saglik bilgi sistemlerini kendi olustu-
ran iilkeler oldugu gibi, yatirimcilara tesvik saglayan, politikalar olusturan
ve diizenlemeler yapan iilkelere de rastlanmaktadir (Yildirim, Ozdemirci ve
Soydan, 2021). Birgok iilke saglik turizminin gelismesine yonelik farkli poli-
tika ve yatirimlarla bu sektorii desteklemektedir (Tengilimoglu, 2021). Ulke-
ler tarafindan saglanan bu tesvik politikasi tilkelerin saglik turizmi alaninda
belirledikleri amaglar dogrultusunda ilerlemesinde ve bu alandan saglanacak
ekonomik getirinin arttirilmasinda énemli bir rol oynamaktadir. Ozellikle,
tilkeler tarafindan geri planda kalmis bolge ve isletmelerin eksik yanlarini
ortadan kaldirmak i¢in devlet destekleri 6nemli olmaktadir (Sanlioglu ve
Ozcan, 2017). Bu derlemede saglik turizmi kavrami ve cesitleri, devletlerin



Saglik Bilimlerinde Uluslararas1 Akademik Calismalar - 117

ekonomiye miidahalesinin sebepleri, sonuglari, saglik turizmine devletlerin
verdigi tesvikler, tesviklerin sebepleri ve sonuglar1 hakkinda bir ¢ergeve olus-
turmak amaglanmigtir.

Saglik Turizmi

Saglik problemlerini tedavi etmek amaciyla ve ayni1 zamanda tatil yap-
may1 igeren tibbi ve tibbi olmayan yolculuklar saglik turizmi olarak adlan-
dirilmaktadir (Sengiil ve Bulut, 2019). Bir iilkeden bagka bir tilkeye gidilerek
ve yirmi dort saatten daha bulunmamak kaydiyla gergeklestirilen seyahatler
olarak da tanimlanabilmektedir. Bireyler fiziksel, duygusal, sosyal ve ruhsal
a¢idan iyi hissetmek amaciyla saglik turizmine yonelmislerdir (Toptas, 2020).
Ulkelerin ekonomisine olan katkisi nedeniyle éne ¢ikan saglik turizmi; he-
deflerine ve yontemlerine gore medikal turizm, kaplica turizmi, spa- well-
ness, liglincii yas turizmi ve 6zel gereksinimi olan bireylere yonelik turizm
gibi farkl: alt dallara ayrilmaktadir (Cimen, 2018).

Medikal turizm; tibbi tedavi almak igin iilkelerarasi seyahat eden bireyle-
rin olugturdugu hareketliliktir (Oztiirk, Giil ve Kizilirmak, 2021). Geligmekte
olan iilkelere ya da gelismis iilkelere yapilan bu turizm tiiriinde medikal tu-
ristler farkl: tibbi yontemlerden faydalanirlar. Medikal turistler daha diistik
maliyetli olan ve teknoloji agisindan ilerlemis olan iilkelere yolculuk etmeyi
tercih etmektedirler. Medikal turizm kapsamu icerisinde cerrahi tedaviler, or-
gan transplantasyonu, agiz-dis saglig1 hizmetleri, invitro fertilizasyon (IVF)
uygulamalari gibi alanlarda saglik hizmetleri sunulmaktadir (Agaoglu, Kara-
goz ve Zabun, 2019). Son zamanlarda ise kozmetik cerrahi medikal turizmde
6nemi hizla artan bir alan olmustur (Orhan, 2022). Kozmetik cerrahi kapsa-
minda meme operasyonlari, gz ve ¢evresinin estetigine yonelik ameliyatlar
ya da islemler, viicut inceltme ve sekillendirme operasyonlari, ve saga yonelik
miidahaleler,, ne ¢ikmaktadir (Giider ve Yilmaz, 2023). Ozellikle Tirkiye’de
medikal turizm kapsaminda; agiz-dis saglig1 operasyonlar: ya da miidahale-
leri, plastik cerrahi, viicut inceltme ve sekillendirme operasyonlari, derma-
toloji, organ nakli ve kas iskelet sistemine yonelik operasyonlar saglik turisti
¢eken 6nemli alanlardir (Alp, 2021).

Termal turizm; bireylerin hastaliklarina ¢are bulmak igin ya da iyilik
hallerini korumak amaciyla termal kaynaklarin iyilestirici etkilerinden ya-
rarlanmayi tercih ettikleri saglik turizmi alt dalidir (Mesci ve Saglik, 2020).
Termal kaynaklarin icerdigi madeni tuz ve mineraller ¢ok ¢esitli saglik prob-
lemlerinin tedavisinde kullanilmaktadir (Agaoglu, Karagoz ve Zabun, 2019).

Ozellikle Tiirkiye’ye insanlar termal turizm kapsaminda kaplica kiirle-
rinden faydalanmak i¢in gelmektedirler (Biiyiikk& Akkus, 2022).

Selus Per Aqua (SPA)- lyilik hali (wellness) turizmi; suyun ve gamurun
karisgitmindan olusan viicudun sihhatli ve ding olmasini ifade eden sudan ge-
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len sthhat olarak tanimlanmaktadir (Mesci ve Saglik, 2020). Saglik turizmi
adi altinda saglik hizmeti sunan kurumlardan egitim almais kisiler tarafindan
farkli yontemlerle viicudun enerji diizeyini arttirmak icin belirli zamanlarda
SPA tedavisi uygulanmaktadir (Agaoglu, Karagoz ve Zabun, 2019).

Uciincii yas saglk turizmi; ileri yasta niifusunun giderek artmasi, bu-
nunla birlikte kronik hastaliklardaki artis, osteoporozun sebep oldugu kirik-
lar, viicut islevlerinde ortaya ¢ikan fonksiyon / yeti kayiplar1 bu grubu saglik
turizmi faaliyetlerinde 6zel bir alana tasimaktadir. Tibbi tedavi ihtiyaglarini
karsilamak basta olmak iizere viicutlarinin iyilesme siirecine destek olacak
ve hayat kalitelerinde yiikselme saglayacak tamamlayici ve alternatif teda-
vilerden yararlanma istegi bu turizm alaninin ortaya ¢ikmasini saglamistir
(Boliiktas, 2020).

Ozel gereksinimi / yasama kars: giicliikleri olan bireylere yonelik saglik
turizmi; diinya niifusunda belli bir paya sahip olan normal hareketleri, dav-
raniglar1 uygulamada giigliikleri veya sinirliliklar: olan kisiler bu grubu olus-
turmaktadir (Oztiirk, Giil ve Kizilirmak, 2021). Bu turizm cesidi ile bireyin
topluma kazandirilmasina yonelik rehabilitasyon hizmetlerinin sunulmasi
amaglanmaktadir (Demir ve Sezgin, 2020).

Saglik Turizmi ve Ekonomi

Turizm ekonomiyi direkt olarak etkileyen bir sektordiir. Gelir artisi, dis
alim-satim, istihdam gibi faktérlerde turizmin 6nemli bir fonksiyonu bulun-
maktadir (Dogan ve Aslan, 2019). Bir iilkeyi ya da bolgeyi ziyaret eden turist-
ler sayesinde yapilan harcamalar turizme ekonomik agidan biiyiik getiriler
saglamaktadir. Gelismekte olan iilkelere déviz girisi saglamasi nedeniyle de
bolgesel kalkinmada 6nemli bir rol tistlenmektedir (Arabaci, 2018). Turizmin
sagladig is olanaklar1 ise ekonomiye olan bagka bir katkisidir, yine hizmet
sektoriinde sagladig1 desteklerle de biiyiik bir katma deger ortaya ¢ikmasini
saglamaktadir. Turizm ekonomik a¢idan tilkelerin ekonomilerinin gelisme-
sine de de katkida bulunmaktadir (Pata, 2020). Turizmin bir alt dali olarak
ortaya ¢ikan saglik turizmi ise tilkelerin yiiriittigii politikalar icinde 6nem
kazanmis ve ekonomik getiri yiiksek olan bir alan olmustur (Isik, Ozsezer
ve Isik, 2021). Ulkelerarasi seyahat eden bireyler déviz talebini arttirmakta
tilkeye gelen turistlerde doviz arzinin artmasini saglamaktadirlar (Isik, Oz-
sezer ve Isik, 2021). Saglik turizmini gelistirmek igin tilkeler yeni girisimlerde
bulunmaya baglamislardir (Tablo 1), (Akin, 2021). Bu girisimlerden bazilary;
tilkelerin uluslararasi saglik kuruluslari ile ortaklik kurmalari, yeni havali-
manlar1 yapmalar1 ve saglik alanindaki faaliyetlerin tanitilmasidir (Cubuk,
2022).



Saglik Bilimlerinde Uluslararast Akademik Calismalar

Tablo 1. Saglik Turizmini Gelistirmek Amaciyla Ulkelerin Uyguladiklar: Yeni
Girisimler / Yontemler

- 119

1. Saglik kurumlariin kamu veya 6zel sektorle beraber hareket
edilerek gelistirilmeye ¢alisilmasi

2. fleri diizeyde tibbi sehir ve turizmi destekleyen projelerin
arttirilmasi

3. Verilen devlet tesvikleri, saglik i¢in olusturulan vizeler,
akreditasyonlar

Siyasi A¢idan

1.Sektorlerarasi yapilan is birligi ile hasta deneyiminin gelistirilmeye
caligilmasi

2. Internet iizerinden medikal turizm odakli rezervasyon sitelerinin
olusturulmast

3. Diinya saglik standartlari sartlarini saglayan Joint Comission
International (JCI) akreditasyon belgesine sahip kuruluslarin
sayisinin arttirilmasi

Ekonomik
Agidan

Sosyokiiltiirel Saglik turizminin sundugu hem tedavi hem tatil gibi imkanlardan
Acidan bireylerin faydalanmasi

1.Glincellenen tedavi yontemlerinin takip edilmesi

Teknolojik 2. Hastanelerin sunduklar: hizmetlerin kalitesi ve fiyatlar1 yontinden
karsilagtirma yapmayi saglayan uygulamalar

3. Tedavi 6ncesi veya sonrasinda islemlerin takip edilmesini saglayan
uygulamalar

Agidan

Kaynak: Sahin, 2021

Saglik Turizmini Ulkelerin Ekonomik Yaklagimlar

Tiirkiye Cumhuriyeti anayasada gectigi sekliyle bir sosyal devlettir. Bu
devlet modeli ekonomik agidan yetersiz kalmais kisilerin haklarini gézeterek
esit bir gelir dagilimini hedefleyen toplumsal alanda huzurlu bir ortam olus-
masini saglayan kiiltiirel, sosyal ve ekonomik alanda olusabilecek farkliliklar:
gidermek i¢in politikalar ile miidahale etmektedir (Yay, 2020). Sosyal refah
devletinin amaglarindan olan ekonomik kalkinmanin ve biiyiimenin gergek-
lesebilmesi i¢in ekonomik hareketliliklerin istthdamini tamamen saglaya-
bilecek seviyede olabilmesi amaciyla yatirimlara tesvik eden bir yaklasima
sahiptir (Yay, 2020). Devlet kamusal hedefleri saglamakla beraber iktisadi ve
sosyal hedefleri icra ederek ekonomik yapiy1 da diizenlemektedir. Ulkelerde
devletin ekonomiye miidahale etmesi olusabilecek sorunlarin dogru bir se-
kilde ¢oztimlemesini saglamaktadir (Keyifli ve Akdede, 2020). Ozel sektoriin
istenilen diizeyde olmadig1 ve yeterli sermayeye sahip olmadig: iilkelerde de
devlet bu eksiklikleri gidermek i¢in ¢esitli 6rgiitlenme faaliyetlerinde bulun-
maktadir (Kaynak, 2020). Uluslararas1 kurumlarla daha kolay rekabet ede-
bilmesini saglamak icin devletler sahip olduklar: sanayinin ve ihracatin ko-
runmasini, gelismesini de desteklemektedirler (Kaynak, 2020). Devlet sadece
idari kissmda etkinligini stirdiirmemekte; kaynaklarin dagitimi, ekonomik
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acidan ilerleme, ekonomik alanda inigli- ¢ikish dalgalanmanin diizenlen-
mesi, dis ticaret gibi alanlara miidahale etmektedir (Oztiirk, 2020). Devletin
miidahale etme sebeplerine yol agan etmenler kamusal mallar, aksak rekabet,
asimetrik bilgi, digsalliklar, risk, arz ve talep arasindaki gecikme, gelirin esit
paylasilmamasi ve ekonomik istikrarsizliktir (Oztiirk, 2020; Orer, 2015).

Devletlerin ekonomiye miidahale etme sebepleri

Kamusal mallar; piyasa basarisizliginin olusmasini saglayan en 6nemli
etmenlerden biridir (Yurdakul ve Turan, 2021). Toplumsal ihtiyaglarin tiretil-
mesinde piyasa bazen yetersiz kalir. Bunlarin tiretilmesi ve sunulmasi devlet
sayesinde olur. Devletin kamuya sundugu mal ve hizmetlere kamusal mallar
denir (Baris ve Barlas, 2017).

Gelirin esit paylasilmamasi; sosyal refah devletinde iilkenin her bolge-
sinde bulunan bireylerin manevi ve maddi agidan gelisim saglayabilmesi i¢in
hayat kosullarinin iyilestirilmesi gerekmektedir (Bayraktar, 2017). Bir iilkede
sosyal barisin olabilmesi igin gelir dagiliminin adaletli olarak paylagilmasi
ve sosyoekonomik agidan diisiik gelirli bireylerin desteklenmesi gibi 6nem-
li roller devlete diismektedir. Bu rollerin saglanmas: durumunda ekonomide
tiretim hizlanarak bitytime gerceklesmektedir (Bayraktar, 2017).

Aksak rekabet; rekabet ekonomide 6ne ¢ikan bir kavramdir (Orer, 2015).
Piyasalarin yarattig1 negatif durumlarin 6nlenmesinde ve kaynak dagilimin-
da yeterliligin saglanmasi igin devletin miidahale etmesine aksak rekabet de-
nir (Oztiirk, 2020). Devlet saglik turizminde de kurumlari rekabete tegvik
etmek ve aksak rekabet olusmasina kars: tedbir almaktadir (Oztiirk ve Bay-
raktar, 2009).

Dagsalliklar; devlet digsallik durumunda tiretimi kendi yonetebilir veya
tiretime pozitif ve negatif yonde etki edebilir. . Pozitif dissallik, tiiketim veya
tiretimin stireglerine dahil olmayan t¢iincii kisiye sagladigi yarardir (Kay-
nak). Negatif dissallik ise titketim veya tiretimin siireclerine dahil olmayan
tigiincii kisiye verdigi zarardir (Ozbilgi, 2020). Devlet bir iiriin ya da hizmet-
ten kaynakli zarar goren kisi sayisina, digsalligin kapsamina gore miidahale
etmektedir (Oztiirk, 2020).

Asimetrik bilgi; piyasa basarisizliginin olusmasina neden olan eksik bil-
gi demektir. Her iki tarafin hizmet veya {iriin hakkinda farkli bilgiye sahip
olmasidir (Kibar, 2018). Asimetrik bilgi olan bir alanda yeterlilik ve rekabet
sartlar1 istenilen diizeyde olmamaktadir (Yildirim, 2019). Asimetrik bilginin
sebep oldugu bilgi problemleri vardir. Bunlar; islemden 6nce olan ters se¢im
ve islemden sonra olan ahlaki tehlikedir (Yildirim, 2019). Bireyin {iriin hak-
kinda bagka bireylerden daha ¢ok bilgiye sahip oldugunda ters se¢im ortaya
¢ikmaktadir (Bozkurt ve Tan, 2021). Alacag tiriiniin igerigi bilgisinin yetersiz
olmasi kisinin kalite diizeyi az olan bir tirtinii yiiksek fiyatla alma durumun-
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da kalarak yanlis secim yapmasidir (Bozkurt ve Tan, 2021). Asimetrik bilgi-
nin olmasi ile piyasa hizmet, tirlin veya malin kalitesini ortaya ¢ikarmada
aksaklik yaratmaktadir. Bu yiizden devlet koydugu standartlarla kurumlara
denetim yapmali bu aksakliklar: en aza indirmelidir (Cevik ve Yiiksel, 2021).

Devletlerin ekonomiye miidahalesi kamu diizenini korumak oldugu ka-
dar ekonomik kalkinmay1 da saglamaktir. Saglik turizmi ekonomik agidan
tilkelere getirisi yiiksek alanlardan biridir. Bu yiizden iilkeler birbirleriyle bu
alanda rekabet etmeye ¢aligmaktadirlar (Eryer, 2024). Saglik turizmi Tiirki-
ye’de devletin gozetiminde yiriitiilmektedir.

Saglik Turizmi Devlet Tesvikleri

Saglik turizminin son yillarda 6neminin artmasi Tirkiye'de de Saglik
Bakanlig1 tarafindan saglik turizmine yonelik mevzuatlar yayinlamis, bu
alandaki sorunlar ve bu sorunlarin hukuksal ¢6ziimii i¢in gereken resmi pro-
sediirler belirlenmistir (Izmir Ticaret Odasi, 2014). Saglik turizmi tesvikle-
ri 2011 yilinda hizmet ihracat: ile baglamistir ve saglik hizmetlerini igeren
bircok tesvik ve destek ¢alismalar: yiiriitiilmeye devam edilmektedir. “Saglik
Turizmi ve Turistin Sagligi Kapsaminda Sunulacak Saglik Hizmetleri” konu-
lu genelge ile asagida belirtilen diizenlemeler yayimlanmistir (Izmir Ticaret
Odasi, 2014):

* Yurt disinda ikamet eden ve Tiirkiye’yi ziyaret eden turistlere bir-
¢ok saglik kurumunda saglik hizmeti sunma imkanin mevcut oldugu ve bu
tiir saglik hizmetleri almak isteyenlere, 5510 say1l1 Sosyal Sigortalar ve Genel
Saglik Sigortas1 Kanunu ve milletler arasi ikili anlagmalar kapsaminin digin-
da gesitli ilkelerle saglik hizmeti verilmesinin uygun ve gerekli oldugu ifade
edilmistir.

* Bagka iilkelerden saglik turizmi adi altinda saglik hizmeti almak i¢in
gelen bireyler ve turizm amagli ziyaret eden turistlerin tatilleri sirasinda olu-
san acil tedaviyi gerektiren turistin sagligi adi altinda saglik hizmeti alacak
kisiler olarak iki ana baslik altinda degerlendirilecegi belirtilmis ve bu kap-
samda yapilacak is ve islemlerle ilgili diizenlemelere yer verilmistir.

Ticaret Bakanliginin yayinladig1 “Déviz Kazandirict Hizmet Ticaretinin
Desteklenmesi Tebligi” ile saglik turizmine yonelik faaliyetler hayata gegiril-
mistir (Demirbas ve Akalin, 2022). Asagidaki tabloda 2015/8 sayili Doviz
Kazandiric1 Hizmet Ticaretinin Desteklenmesi Hakkinda Kararin uygulama
usul ve esaslarina iligkin genelgede saglik turizmi destek ve tesviklerine yer
verilmistir (Tablo 2).
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Tablo 2. Saglik Turizmi Destek ve Tesvikleri

Tescil ve korunma

Marka/patent biiro hizmetleri, danigmanlik, tiriin/hizmetin tilkede
bagka bir girket/kurulus adina tescil ettirilip ettirilmedigine

destegi iliskin arastirma harcamalar1 desteklenir. Tescil yenileme giderleri
desteklenmez.
Rapor ve yurtdist | Rapor destegi icin ilk destek 6demesini igeren en eski zamanli fatura,

sirket alimina
dair danigmanlik
destegi

yabanci sirket alimlarina yonelik danigmanlik destegi igin ise ilk destek
6demesini iceren faaliyetin baglangi¢c zamani esas alinir. Bu tarihten
o6nceki zamana ait faturalar/faaliyetler desteklenmez.

Belgelendirme
destegi

Miiracaat ve dokiiman inceleme harcamalari, Belgelendirme tetkik
harcamalari, Belge kullanim fiyatlari, Zorunlu kayit fiyatlari,
Danigmanlik harcamalari, Egitim harcamalari, Gozetim harcamalari,
Yenileme harcamalari, Test/analiz harcamalar1 desteklenir.
Danismanlik/egitim harcamalari, belgelerin bir tanesi igin en fazla
15.000 Amerika Birlesik Devletleri (ABD) dolarina esdegerde bir para
olarak desteklenir.

Reklam, tanitim
ve pazarlama

Destek kapsamindaki prodiiksiyon giderlerinde, prodiiksiyona

konu materyalin Tiirkiye’de de kullanilmasi halinde prodiiksiyon
harcamalarina gore destek hesaplamasi harcamanin %50’si tizerinden
yapilir. Destek baslangici olarak ilk destek 6demesini igeren faaliyetin

destegi baslangig tarihi esas alinacak olup destek siiresi, bu tarihten itibaren 48
ay sonra biter. Bu tarihten 6nceki doneme ait faaliyetler desteklenmez.
6 ay ve daha fazla donemi kapsayan kira 6demelerinin bir kerede
- 6denmesi halinde destek 6demesi, alt1 aylik donemler halinde “Yurtdis:
Yurtdigi birim . . . . . » . . .
destedi Birim Yerinde Inceleme ve Degerlendirme Formu”nun ibrazini miiteakip
estegl gerceklestirilir. Destegin baslangi¢ tarihi olarak destege konu edilen ilk
ay esas alinacak olup destek siiresi, bu tarihten itibaren 48 ay sonra biter.
Danigmanlik desteginde ilk destek 6demesine konu olan danismanlik
Danigmanlik R o . . .
destesi faaliyetinin baglangig tarihi dikkate alinir. Bu tarihten 6nceki zamana
estest ait danigmanlik faaliyetleri desteklenmez.
Destek baslangici olarak; saglik turizmi/film/bilisim sektoriinde
Acenta ve faaliyet gosteren yararlanicilar igin ilk destek 6demesinde yer alan en

komisyon destegi

eski zamanli fatura baslangig tarihi esas alinacak olup destek siiresi,
bu tarihten itibaren 48 ay sonra biter. Bu tarihten dnceki yillara ait
faturalar/ogrenim donemine iliskin harcamalar desteklenmez.

Saglik kurumunun ortaginin/ortaklarinin terciimanlik hizmeti de
sunmasi halinde ortaga/ortaklara bu kapsamda verilen 6demeler

Terciimanlik desteklenmez. Destek baglangici olarak ilk destek 6demesinde yer
hizmetlerinin alan en eski zamanli tercimanlik hizmetine iligkin fatura/terciiman
desteklenmesi istihdami dikkate alinacak olup destek siiresi, bu tarihten itibaren

48 ay sonra biter. Bu tarihten 6nceki déneme ait fatura/istihdam

desteklenmez.

Ulkeye gelis zamanindan itibaren en fazla 7 giin iginde saglik kurumuna

giris kaydi olusturulmayan hastalar, desteklenmez. Destek baslangici

.. | olarak ilk destek 6demesine konu olan uluslararasi hasta bireylerden

Hasta yol destegi

iilkeye giris tarihi en eski olan esas alinacak olup destek siiresi, bu
tarihten itibaren 48 ay sonra biter. Bu tarihten 6nceki zamana ait
uluslararasi hasta girisleri desteklenmez.
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Organizasyona ortaklik eden yabanci konuklarin ekonomi sinifi ulasim
ve transfer harcamalari, organizasyona ortaklik eden yurt disindan
gelen misafirlerin giinliik 150 ABD Dolarina kadar konaklama (oda ve
Yurtigi tanitim ve | kahvalti) harcamalari, tercimanlik harcamalari, tanitim/egitim faaliyet
egitim destegi harcamalari (yer ticreti, ilgili teknik arag ve gereglerin kira masraflar
vb.), halkla iligkiler ve danigmanlik hizmeti harcamalari, yurtdisindan
cagirilan egitimciye/konusmaciya verilen 6denek, katalog, brosiir ve
tanitim malzemeleri harcamalar: desteklenir.

Kaynak: T. C. Ticaret Bakanligi, 2015

Tablo 2 incelendiginde 2015 yilinda verilen tesvik ve destek say1s1 goriil-
mektedir. Tiirkiye’de saglik turizmi 2022 yilinda saglik kurumlarina, saglik
turizmi sirketlerine ve is birligi kuruslara devlet destek tutar: arttirilmigtir.
Saglik turizmi icin destek ve tesvikler 2011 yilinda baslamistir, 2015 yilinda
ise yeniden diizenlenmistir, 2022 yilinda da destek ve tesvik sayis: arttiril-
muigtir. Saglik turizminin geligmesini saglamak i¢in 2015 yilinda 2022 yilina
kadar verilen tesviklerin arttirildigini ve politikalarin genisletildigi yorumu
yanlig olmayacaktur.

Ulkelerin Devlet Tesvikleri A¢isindan Karsilastirilmasi

Devletler saglik turizmini verdikleri tesviklerle gelistirmeye ¢aligmakta-
dirlar. Clinki saglik turizmi; bir iilkenin tanitiminda ve reklaminda 6nemli
bir aragtir, uluslararasi alanda tilkenin imajinin gii¢lii olmasini saglamasi,
ekonomiye kattig1 degerin fazla olmasi, sosyokiiltiirel agidan etkilesim sag-
lamasi, turizmin biitiin y1l olmasini saglamasi, teknoloji ve bilimin énemi-
nin artmasini saglamasi, iilkenin piyasasinin ve pazarinin canlanmasini
saglamasi, yeni is alanlarinin olusmasini saglamasi, tilkelerin birbiriyle olan
iliskilerini giiclendirmesi ve saglik i¢in ayrilan 6denek miktar: olusmasini
saglamasi gibi nedenlerle saglik turizmi tilkeler tarafindan son derece 6nem-
senmektedir (Dogan ve Aslan, 2019).

TURKIYE: Tirkiye’de saglik turizmi stratejik planlanmasi ve tanitimi
Kalkinma Bakanlig tarafindan yapiliyorken, saglik turistlerinin konaklama-
st ile ilgili ytiriitmeler Kiiltiir ve Turizm Bakanlig1 tarafindan yapilmaktadir.
Baglangic1 2012 yilina dayanan “Déviz Kazandirict Hizmet Ticaretinin Des-
teklenmesi Tebligi” ile saglik turizmi destek ve tesvikler hayata gecirilmistir.
Pazara giris, ugus masraflari, reklam giderleri, dijital pazarlama faaliyetleri,
uluslararasi akredite gibi giderler bu teblig ile desteklenmektedir (Demirbas
ve Akalin, 2022).

GUNEY KORE: Nitelikli personel yetistirmeye yonelik ve yabanci ser-
maye dikkatini ¢cekmek icin tegvikler yapilmistir. Vergi tizerine yapilan tes-
vikler, teknolojiyi gelistirmek amaciyla yapilan tesvikler, personellerin egiti-
mi tizerine yapilan tesvikler, AR-GE tesvikleri, issizlik icin yapilan tesvikler,
dogay1 korumak icin yapilan tesviklerdir (Oztiirk ve Celik, 2018).
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POLONYA: Polonya'nin tesvik politikalarinin asil amaci iilkelerine daha
cok yabanci sermaye katmalari olugturmaktadir. Ozel alanlara yonelik yati-
rim giderlerini karsilamak icin nakit destegi tesvigi verilmistir (Oztiirk ve
Celik, 2018).

ALMANYA: Firmalar i¢in ihracat kredisi verilmektedir. Nitelikli insan
giicli yetistirme devlet tarafindan veya devletin yonlendirdigi organizasyon-
lar tarafindan gerceklestirilmektedir (Oztiirk ve Celik, 2018).

Sonug ve Oneriler

Saglik turizmi tlkelerin ekonomisinin gelismesinde katkis: bityiik olan
bir sektordiir. Ulkelere déviz akisi saglanmasi ve bireylere kendilerine uygun,
kaliteli, gelismis saglik hizmetlerinden faydalanmalar i¢in farkl: iilkelere
seyahat etmeleri saglik turizmi sayesinde olmaktadir. Bagka iilkelere giden
bireyler hem sagliklarini gelistirmekte hem de tatil yapip ruhsal durumla-
rin1 iyilestirmektedirler. Devletler de sunduklar: tesviklerle saglik turizmi-
nin gelismesini saglamaktadir. Asimetrik enformasyon iki tarafin bir konu
hakkinda ayni bilgiye sahip olmamasina denir. Taraflardan birinin daha az
bilgiye sahip olmasi da piyasalarda kaynaklarin daha verimsiz bir sekilde
kullanilmasina sebep olur (Bakkal, 2016). Saglik turizmi {ilkelere doviz ge-
tirisi saglayarak tilkelerin kalkinmasini saglamaktadir. Diger bir yandan da
verilen tibbi tedavilerin sonucunun faydali olmamasi, vaat edilen hizmetlerin
sunulmamasi bunlarin sonucunda saglik turistlerinin negatif diisiincelerinin
olusmasina ve yasal problemlerin yasanmasi da iilkeler acisindan olumsuz
sonuglara sebep olabilmektedir (Dalan ve Saltik, 2021).

Asimetrik enformasyonun saglik turizmi alaninda olugsmasinin 6nlen-
mesi i¢in devlet miidahalesini gerektirmektedir. Bunun 6nlemesi iilkelerin
imajlar1 i¢in 6nemli bir husustur. Bu sebeple; devletler verdikleri tegvikleri
arttirmali, saglik turizmi alaninda basarisizig1 6nlemek icin hukuki gerce-
venin saglam bir zemine oturtulmasi hedef kitlenin ilgisini ¢ekebilecek tes-
vikler yapilmasi, teknoloji de ilerlemeler saglanmasi, reklam ve tanitimlarin
arttirilmasi ve bu alanin daha gok devlet tarafindan desteklenmesi gerekmek-
tedir.
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MiGREN

Migren, ¢ogunlukla tek tarafli olarak goriilen, genellikle mide bulantisi,
ses ve 151k duyarliligi ile iliskili orta-siddetli bas agris1 ataklar: ile karakterize
norolojik bir hastaliktir (Pescador Ruschel ve De Jesus, 2022). Migrenin, ya-
sam boyunca yayginlig1 %14-16 arasinda degismektedir (Schwedt, 2014). Kii-
resel Hastalik Yiikii ‘niin (GBD) 2010°da yayinlanan versiyonu, énceki GBD
2000 versiyonuna gore iki kat artisla migreni nérolojik hastaliklar arasinda
ilk sirada olmak tizere en ¢ok engelleyici hastaliklar arasinda siralamaktadr.
Diinya ¢apinda belirli bir hastaliga atfedilebilen engelliligin yaklasik %31,
engelli olarak gecirilen yillar agisindan migrenden kaynaklanmaktadir (Leo-
nardi ve Raggi, 2013).

Uluslararast Bas Agrisi Bozukluklar: Siniflandirmasina (ICHD) gore
migren asagidaki gibi alt gruplara ayrilmaktadir. En yaygin migren tiirii va-
kalarin %75’ini olusturan aurasiz migrendir.

o Aurasiz migren, tipik olarak tek tarafli, zonklayici, orta ile siddetli
yogunlukta, fiziksel aktivite ile siddetlenen, mide bulantis1 ve 1s1k ile
ses duyarliligiyla baglantili (fotofobi ve fonofobi) 4 ile 72 saat arasin-
da tekrarlayan bir bas agris1 atagidir.

o Aurali migren, genellikle bas agris1 ve migren semptomlarini takip
eden, tipik olarak tek tarafli semptomlardan (gorsel, duyusal, konus-
ma ve dil, motor, beyin sap1 ve retinal) bir veya daha fazlasina sahip,
dakikalar siiren, tekrarlayan, tamamen geri dontisiimlii ataklardir.

o Kronik migren, {i¢ aydan daha uzun bir siire boyunca ayda 15 veya
daha fazla giin ortaya ¢ikan ve ayda en az sekiz veya daha fazla giin
migren Ozellikleri gosteren bir bas agrisidir.

o Migrenin komplikasyonlar1

- Migren durumu, 72 saatten fazla siiren giigten diisiiren bir mig-
ren atagidur.

- Enfarktiissiiz kalic1 aura, norogoriintillemede enfarktiis kaniti
olmaksizin bir haftadan fazla siiren bir auradir.

- Migren enfarktiisii, tipik bir migren atag: sirasinda nérogoriin-
tiilemede beyin iskemisi ile iligkili bir veya daha fazla aura semp-
tomudur.

- Migren aurasiyla tetiklenen nobet, aurali migren atag: sirasinda
meydana gelir ve nobet tetiklenmesine sebep olur.

o Olast migren, migren benzeri ataklarin, yukarida belirtilen bir
migren tiirdi veya alt tlirlerine ait tiim kosullar1 yerine getirmek igin
gerekli 6zelliklerden birinin eksik olmasi ve baska bir bas agris1 bo-
zuklugu odl¢iitlerini karsilamadig1 semptomatik migren atagidur.
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o Migren ile iliskili olabilecek epizodik sendromlar

- Tekrarlayan gastrointestinal rahatsizliklar; migren ile baglantili
olabilen tekrarlayan karin agrisi, rahatsizlik, bulant1 ve kusma atak-
laridur.

- Iyi huylu paroksismal vertigo; kisa siireli tekrarlayan vertigo atakla-
ridur.

- Benign paroksismal tortikolis; basin bir tarafa dogru tekrarlayan
egilme ataklaridir(Pescador Ruschel ve De Jesus, 2022)((IHS), 2013).

Epidemiyoloji

Kronik migren prevelansinin genel popiilasyonda genellikle %1-2, mig-
renli bireylerde ise yaklasik %8 oldugu bildirilmektedir. Kronik migrenin
genellikle atak sikliginda kademeli olarak artan ve yillik ilerleme orani yak-
lagik %3 olan epizodik migrenden doéniistiigii diisiiniilmektedir. Kadinlarda
erkeklere oranla ti¢ kat daha sik goriilen kronik migren prevelansi 18-29 yas-
larinda ve tekrar 40-49 yaslarinda pik yapmaktadir(May ve Schulte, 2016).

Risk faktorleri

Migrenin gelismesinde genetigin rolii biiyiiktiir. Akrabalarinda migren
olan kisilerde olmayanlara gore migren riski 3 kat daha fazladir. Ancak her-
hangi bir kalittm modeli tespit edilememistir (Pescador Ruschel ve De Jesus,
2022). Kalitimin yani sira yas, kadin cinsiyeti ve diisiik egitim durumu da
kronik migren riskini artirmaktadir. Kronik migren i¢in en 6nemli degistiri-
lebilir risk faktorleri arasinda akut migren ilaglarinin agir1 kullanima, etkisiz
akut tedavi, depresyon, obezite ve stresli yasam kosullar1 yer almaktadir.(May
ve Schulte, 2016).

Patofizyoloji

Migrenin ortaya ¢ikisi, ndrotransmitter salinimi, kortikal yayilan dep-
resyon, noronal aktivasyon, vazodilatasyon ve inflamatuar belirteglerin sa-
linimindan olusan karmagik bir dongiidiir. Kadinlarda daha fazla goriilen
migrenin olusumunda kalitim da énemli bir yere sahiptir(Slavin ve Ailani,
2017).Yarim yiizyildan fazladir kabul goriilen fakat giiniimiizde gegerli olma-
yan vaskiiler migren teorisi, bag agrisinin vazodilatasyon ve auranin vazo-
konstriksiyon tarafindan meydana getirdigini bildirmektedir. Genel olarak
trigeminovaskiiler yolun (TVP) aktivasyonunun (6rnegin, dolasimdaki pro-
inflamatuar maddeler ve oksidatif durum yoluyla), serotoninin ve kalsitonin
geni ile iligkili peptidin (CGRP) migren gelisiminde anahtar role sahip oldu-
gu diisiintilmektedir (Burstein, Noseda ve Borsook, 2015).

Migren atagy, bas agrisiyla olan zamansal iliskisine gore 4 asamaya ayri-
labilir:
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*  Onsezi evresi 2 Hipotalamus aktivasyonu (dopamin) ile iliskili uya-
ric1 semptomlar

Migrenin 6nsezi evresi, migren agrisindan saatler ile birkag giin 6nce-
sinde yasanan rahatsiz edici belirtileri icerir. Bu evrede esneme, boyun agrisi,
ruh hali degisikligi, sinirlilik, poliiiri, konsantrasyon giigliigii ve 1518a duyar-
lilik gibi farkl belirtiler genellikle bir migren atag: sirasinda bas agrisinin
baslamasindan saatler 6nce goriilmektedir(Charles, 2018).

* Aura evresi = Kortikal fonksiyon, kan dolasimi ve noérovaskiiler en-
tegrasyondaki degisiklikler

* Migren aurasi, migren hastalarinin iigte birini etkileyen yikici, geri
doniistimlii bir norolojik fenomendir. Duyusal, dil, motor (hemiple-
jik migren), beyin sapi1 ve retinal aura dahil olmak {izere diger var-
yasyonlar iyi kurulmus olsa da en yaygin aura tiirii gorseldir. Aura,
migren bas agrisi olmadan ortaya ¢ikabileceginden ve migren bas ag-
ris1 aura olmadan da ortaya ¢ikabileceginden, bas agrisini tetiklemek
i¢in gerekli veya yeterli degildir. Aura, ortalama olarak bes ile altmis
dakika stirmektedir, ancak daha yeni ¢aligmalar daha uzun aura sii-
resi olabilecegini de gostermistir (Schwedt, 2014).

* Basagrisi evresi = Beyin sapi, talamus, hipotalamus ve korteksin is-
levinde ve kan dolasgiminda ek degisiklikler

Genellikle tek tarafli, zonklayic1 6zellikte ve ilk saatlerde siddeti artan
bas agrisi goriiliir. Yogunlugu kusma, mide bulantisi, 151k ve ses duyarliligiyla
iliskilendirilebilir. Saatler veya giinler siirebilir. Agr1 genellikle uykuda diizel-
digi i¢in hastalar karanlik yerlerde rahatlama ihtiyac1 duymaktadirlar(Pesca-
dor Ruschel ve De Jesus, 2022).

* Postdrom evresi = Bas agrisinin sona ermesinden sonra semptom-

larla birlikte kalic1 kan degisiklikler

Bir migren ataginin ardindan bag agris1 semptomlarinin ¢oziilmesinden
baslangica donene kadar gegen siiregtir. Bu evrede bireyler cogunlukla duyu-
sal, gastrointestinal ve néropsikiyatrik semptomlar ile aktiviteyi sinirlayabi-
len genel halsizlik bildirirler. Bu donemde en sik bildirilen semptomlar boyun
sertligi, konsantrasyon giicliigii ve yorgunluktur. Diger semptomlar arasinda
151k hassasiyeti, sinirlilik, solgunluk ve mide bulantis1 yer almaktadir(Qubty
ve Patniyot, 2020).

Bir atagin asamalari birbiriyle kesisebilir veya degisken olabilir. Duyusal
hassasiyet ve boyun agrisi gibi bazi semptomlar migren atagi boyunca mev-
cut olabilirken aura semptomlar: gibi digerleri var olup kaybolabilir(Charles,
2018).
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Migreni Tetikleyici Faktorler

Migren, igsel veya cevresel degisiklikler (tetikleyiciler) tarafindan bas-
latilabilir. Migreni uluslararas: bas agris1 dernegi (IHS) kriterlerine gore si-
niflandirilan 1027 migren hastasinin en biilyiik migren tetikleyici ¢aligma-
larindan birinde, rapor edilen migren tetikleyicileri azalan siklik sirasina
gore agagidaki gibi bulunmustur. Migreni tetikleyebilecek dis veya cevresel
degisikliklere bakildiginda, en yaygin tetikleyiciler arasinda aglik, stres, uyku
bozuklugu, hava durumu ve kadinlarda hormonlar oldugu goriilmektedir(-
Kelman, 2007)(Slavin ve Ailani, 2017).

- Stres (%80)

- Adet, yumurtlama ve hamilelik sirasindaki hormonsal degisiklikler
(%65)

- Bir 6giinii kagirmak/aglik/orug tutmak (%57)
- Hava durumu degisiklikleri (%53)

- Uyku bozuklugu (%50)

- Parfiim veya koku (%40)

- Boyun agrisi (%38)

- Isik (%38)

- Alkol alimi (%38)

- Sigaraicimi (%36)

- Geg¢uyumak (%32)

- Sicaklik (%30)

- Gida (%27) (aspartam ve kanitlanmamis faktorler olarak tiramin ve
¢ikolata)

- Egzersiz (%22)
- Cinsel aktivite (%5)

Tedavi

Migren tedavisi akut tedavi ve dnleyici tedavi olarak ayrilmaktadir. Akut
tedavi o anki semptomlarin iyilestirmesi icin kullanilirken; dnleyici tedavi-
de atak sikligin ve siddetinin azaltilmasi amaglanir(Pescador Ruschel ve De
Jesus, 2022).

Akut tedavide, bas agrisinin ilerlemesinin durdurulmasi amaglanir. Ace-
le bir gekilde ve bir tek dozla migren tedavi edilir. NSAID’ler (steroid olmayan
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antienflamatuar ilaglar) genellikle mide bulantisi veya kusma olmadiginda
hafif ile orta siddetli ataklar oldugunda kullanilir. Triptanlar; orta ile siddet-
li ataklar i¢in kullanilir ve asir1 ila¢ kullanimini dnlemek igin triptanlar bir
ay icinde on giinden az kullanimla sinirlandirilmalidir. Antiemetikler; acil
serviste bulant1 ve kusmay1 azaltmak i¢in genellikle NSAID’ler veya triptan-
lar ile yardimci tedavi olarak kullanilirlar. Bu ilaglar digsinda baska ilaglar da
duruma gore tercih edilmektedir.

Profilaktik veya onleyici tedavide, atak sikligini azaltilmasi, akut atakla-
rin siddeti ile siiresine yanitin iyilestirilmesi ve sakatligin azaltilmasi amagla-
nir. Beta blokerler, antidepresanlar, antikonviilsanlar, kalsiyum kanal bloker-
leri ve kalsitonin geni ile iligkili peptit antagonistleri gibi cesitli ilaglar kulla-
nilmaktadir(Pescador Ruschel ve De Jesus, 2022).

Migren, genetik ve cevresel faktorlerden etkilenen ¢ok boyutlu ve karmagik
bir hastaliktir. Etkili ve giivenli olan énleyici ve tedavi stratejileri bulmak i¢in
girisimlerde bulunulmugtur. Fakat mevcut ilaglar veya ilag dis1 stratejiler sadece
kismen faydali olmaktadir. Bu nedenle arastirmacilar, bas agrilarini énlemek
ve tedavi etmek i¢in hayat tarzi degisikligi stratejileri gelistirmeye ¢alismislar-
dir. Bu dogrultuda, migren ve diger bas agrilari i¢cin beslenme ve diyet tedavisi
stratejilerine yonelik aragtirmalar yapilmaktadir (Gazerani, 2020).

MIGREN VE BESLENME

Bas agrilarin1 6nlemek veya iyilestirmek amaciyla yasam tarzi degisik-
ligi stratejileri olusturmaya ¢alisan bilim insanlari, bu dogrultuda aralarin-
da migrenin de bulundugu bas agrilar: icin diyet tedavisi stratejilerini ge-
listirmislerdir. Genel olarak migrenlerin diyete duyarli oldugu ve baz: diyet
bilesenlerinin migren ataklarini tetikledigi kabul edilmektedir. Literatiirde
potansiyel diyet tetikleyicileri olarak gikolata, turuncgiller, kuruyemisler,
dondurma, domates, sogan, siit tiriinleri, alkollii icecekler, kahve, kafein, mo-
nosodyum glutamat (MSG), histamin, tiramin, feniletilamin, nitritler, aspar-
tam, siikraloz ve gluten belirtilmistir. Bu yiyeceklerden kaginildiginda bas
agrilarinin diizeldigine inanilmaktadir ancak bu alanda tartismalar devam
etmektedir. Bir bas agris1 hastasinin belirli bir diyet tetikleyicisine yaniti,
diger faktorlerin yani sira maruz kalma miktarina ve zamanlamasina bagl
olmaktadir. Bu nedenle diyet tetikleyicilerinin belirlenmesi zordur(Gazerani,
2020).

Cikolata

Cikolatanin migrenin en popiiler gida tetikleyicisi oldugu diisiiniilmek-
tedir ve migren ataklarinin tetiklenmesinde epidemiyolojik olarak rol oyna-
maktadir. Bu yiizden doktorlar migren hastalarina ¢ikolatadan kaginmay1
tavsiye etmektedir. Olasi bir mekanizma olarak flavanollerin eNOS (endotel-
yal nittik oksit) aktivitesini uyararak, NO (nitrik oksit) olusumuna ve vazo-
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dilatasyona yol a¢tig1 varsayilir. Ancak migrenlerde vazodilatasyonun rolii
belirsizdir. Cikolata ve migren atagi arasindaki bir baska olas1 baglant: da
serotonindir. Bu ndrotransmitterin konsantrasyonlar1 migren atagi sirasinda
artar. Serotonin ve onun onciisii triptofan ¢ikolatada bulunurken, en yiiksek
serotonin seviyesi %85 kakao igerigi ile ¢ikolatada bulunmaktadir. Teorik
olarak ¢ikolata titkketiminin serotonin seviyesini artirarak migren atagini te-
tiklemesi miimkiindiir. Bununla birlikte, mevcut ¢alismalar bu teoriyi dog-
rulamamistir (Nowaczewska, Wicinski, Kazmierczak ve Kazmierczak, 2020).

Cikolatanin migren tetikleyicisi olarak yayginlig1 25 ¢alismada degerlen-
dirilmistir. Iki caliymada cikolatay1 tetikleyici olarak bildiren herhangi bir
katilimc1 bulunmazken; diger ¢alismalarda katilimcilarin %1,3-%33’tinde
gikolatanin migren tetikleyicisi oldugu bulunmustur. Cikolatanin migren
ataklarini tetikleyip tetiklemedigi arastirilan ii¢ ¢ift kor ¢aligmada plasebo
olarak kegiboynuzu veya sentetik yag kullanilmistir. Iki calismada bag agri-
sina neden olma a¢isindan cikolata ve plasebo arasinda higbir fark bulunma-
misken (Marcus, Scharff, Turk ve Gourley, 1997); diger ¢alismada ise hasta-
larin %41.7’sinin ¢ikolata yenmesinin ardindan migren bas agrisi yasadigy,
ancak higbirinin plasebo yedikten sonra bas agrisi1 yasamadig1 bulunmustur
(Gibb ve digerleri, 1991).

Migren hastalarinin kiigiik bir kismi ¢ikolatayi tetikleyici faktor olarak
bildirmektedir. Cikolatanin migreni etkileyebilecegi birok olasi mekanizma
da mevcuttur. Fakat ¢ikolatanin migren tetikleyicisi olduguna dair yeterli ka-
nit yoktur (Nowaczewska ve digerleri, 2020).

Alkol

Farkl: tilkelerdeki retrospektif ¢aligmalarda, migren hastalarin yaklasik
licte biri alkolii migren tetikleyicisi olarak bildirmektedir. Bununla birlikte,
son ¢alismalar alkoliin hastalarin sadece %10’unda sik/stirekli bir tetikleyi-
ci olarak bulundugunu gostermektedir(Panconesi, 2008). Alkoliin migren
ile iligkisinin incelendigi ti¢ kesitsel ¢alismada sirayla katilimcilarin %17,5,
%20,5 ve %35,6’sinda alkol kullanim1 migren ile iliskili bulunmustur. Alkol-
lii igecekler arasinda en yaygin tetikleyicinin kirmizi sarap (%77,8) oldugu
bildirilmistir. Japon niifusa dayali bir anket, yas ve cinsiyet ayarlamasindan
sonra alkol ile migren arasinda bir baglant1 olmadigini bildirirken bagka bir
galigmada alkoliin hastalarin sadece kiigiik bir yiizdesinde migren ile iligkili
oldugunu bulunmustur(Hindiyeh ve digerleri, 2020).

Tiirkiye’de yapilan ileriye doniik bir kohort ¢alismasinda (N = 126), mig-
renli kisilerin %53.9 unda aglik; %18,3’tinde ¢ikolata; %10,3’iinde siit ile pey-
nir; %3,9’unda alkol ve %6,3’tinde kahve titketiminin migrenle iliskisi bulun-
mustur(Mollaoglu, 2013).
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Takviyeler
Magnezyum

Magnezyum, bir dizi ndrokimyasal siireci etkileyen tiim dokularda bu-
lunan ikinci yaygin hiicre i¢i katyondur. Bu iyon, ¢ok sayida protein kinaz,
niikleik asit metabolizmasina katkida bulunan proteinler veya gesitli iyon-
larin taginmasinda rol oynayan ATPazlar dahil olmak iizere, 6zellikle ade-
nozin trifosfatin (ATP) tamamen islevsel olmasini gerektiren 350’den fazla
enzim i¢in ¢ok onemli bir kofaktordiir. Mg eksikligi normal olarak saglikli
bireylerde 0,7 ile 1,05 mmol/L arasinda bulunan serum Mg konsantrasyonlar1
ol¢tlerek belirlenir. Mg eksikligi, norotransmitter sekresyon degisikligi, CSD
(kortikal yayilan depresyon) stimiilasyonu ve trombosit agregasyonunun art-
mastyla migren bas agrilarinin patogenezinde 6nemli bir role sahiptir (Dola-
ti, Rikhtegar, Mehdizadeh ve Yousefi, 2020).

Mg, Amerika Birlesik Devletleri Bas Agris1 Konsorsiyumu (USHC) ta-
rafindan migren bas agrilarinin 6nlenmesinde 6nerilen bir makro element
olarak kategorize edilmistir. Kanada Bas Agris1 Dernegi yonergeleri migren
onleme i¢in magnezyum sitrat olarak giinlitk 24 mmol (600 mg) elemental
magnezyum kullanilmasini 6nermektedir. Genel olarak Amerikan Bas Agri-
s1 Dernegi (AHS) ve Amerikan Noéroloji Akademisi (AAN) 2012 Yonergeleri,
akut migren tedavisi i¢in IV magnezyum tedavisini kanit B olarak derecelen-
dirilmistir. Magnezyum takviyesi kullaniliyorsa, 6nerilen koruyucu doz en
az 3-4 ay boyunca giinde 400 mg ile 600 mg’dir. Mide bulantisi, ishal ve karin
agris1t Mg takviyesi kullaniminda bildirilen yan etkilerdendir(Tepper, 2015).

Riboflavin

Krebs dongiisii ve elektron tasima zinciri sirasinda flavoproteinlerin ok-
sidasyon-rediiksiyon reaksiyonlarinda kofaktor olarak gorev yapan bir vita-
min olan riboflavin, mitokondriyal enerji iiretiminde 6nemli bir roli vardr.

AAN, B Diizeyi kanitlarina dayanarak riboflavinin yetiskinlerde mig-
renin Onleyici tedavisi i¢in muhtemelen etkili oldugu sonucuna varmistir.
Kanada Bas Agris1 Dernegi, klinik deneyime ve olumlu bir yan etki profi-
line dayanan diisiik kaliteli kanitlara ragmen yetigkinlerde riboflavin kul-
lanimini siddetle tavsiye etmektedir. Yetiskinlerde onerilen riboflavin dozu
giinde 400 mg’dir (Tepper, 2015).

Koenzim Q10

Migrenin mitokondriyal enerji titkenmesi ve basarisizlig1 ile iliskili ol-
duguna dair kanitlara dayanarak, elektron tasima zincirindeki bir elektron
tastyicist olan CoQl0, mitokondriyal enerji depolarinin siirdiiriilmesinde
onemli bir kofaktor oldugu i¢in migrenin 6nlenmesinde degerlendirilmistir.

Kanitlara dayanarak, AAN, CoQl0’un C Derecesi kanitlara dayal1 ola-
rak muhtemelen etkili oldugunu diistinmektedir. Kanada Bag Agris1 Dernegi
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kilavuzlari, klinik deneyime ve diigiik kaliteli kanitlara ragmen CoQ10un
uygun yetiskin hastalarda kullanilmasini tavsiye etmektedir(Tepper, 2015).
Kilavuzlara gore onerilen doz 1-3 mg/kg/giin’diir (Patel ve Minen, 2019).

Cok merkezli, plasebo kontrollii, randomize, ¢ift kor bir ¢alismada mig-
ren i¢in profilaktik tedavi olarak sabit bir magnezyum, riboflavin ve Q10
kombinasyonu igeren bir besin takviyesinin etkinligi degerlendirilmistir.
Besin takviyesi 400 mg riboflavin (B2 vitamini), 600 mg magnezyum, 150
mg koenzim Q10 ve gesitli diisitk doz multivitaminleri de igeriyordu. Ayda
> {i¢ migren atag1 olan 18-65 yas aras1 130 migreni olan yetiskin iki tedavi
grubuna randomize edilmistir. Randomizasyondan 6nce ve 3 aylik tedaviden
sonra, bireyler migrenli giin sayis1, migren agrisi, hastalik ytkt (HIT-6) ve
etkinligin subjektif degerlendirmesi i¢in incelenmistir. Aktif tedavi, migrenli
giinlerin sayisini basglangi¢ asamasinda 6,2 giinden 3 aylik tedaviden sonra
4,4 giine 1,8 glin azaltabilmistir. Ancak migren giinlerindeki bu azalma, pla-
seboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli degildir. 3 aylik tedavinin sonunda
3 puanlik bir skalaya dayal olarak bir migren giiniiniin ortalama maksimum
agr1 yogunlugunu 0,24 puan azalmistir ve bu azalma, plaseboya kiyasla ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmugstur. HIT-6 anketinin toplam puanini da 4,8
puan azalmis ve plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Plasebo grubundaki higbir hasta etkinligi ¢ok iyi olarak degerlendirmezken
tedavi edilen hastalarin %18’ etkinligi ¢ok iyi olarak degerlendirmistir. Tak-
viye migren giinlerinin azaltilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir etkinlik
gostermemesine ragmen migren agrisinda ve hastalik yiikiinde azalma sagla-
mustir. Hastalar, tedavinin etkinligini plasebodan énemli dl¢iide iistiin olarak
degerlendirmistir(Gaul, Diener, Danesch ve Group, 2015).

MIGREN HASTALARINDA FARKLI DIYET YAKLASIMLARI
Ketojenik Diyet

Migren dahil bazi norolojik bozukluklarin tedavisi i¢in bir secenek olarak
goriilen ketojenik diyet (KD); yiiksek yag, yeterli protein ve diisiik karbonhidrat
iceren bir diyet yaklasimidir. KD sirasinda, enerji kaynag: olarak eksojen gli-
koz yoklugunda, yag asitleri yag dokusu depolarindan mobilize edilmektedir
ve daha sonra keton cisimciklerine (asetoasetat, f-hidroksibutirik asit ve ase-
ton) doniigmek tizere karacigere tasinmaktadir. Keton cisimcikleri daha sonra
beyin, iskelet kas: ve kalp gibi viicutta metabolik olarak aktif dokulara dagi-
tilmakta ve burada Krebs dongiistiniin substrati olan asetil-CoA’ya doniiserek
enerji tiretiminde kullanilmaktadir(Moskatel ve Zhang, 2022).

Epilepsi hastalarinda 1920’lerden beri nobet sikligini azaltmak i¢in kul-
lanilan KD, artik tibbi olarak direngli epilepsisi olan ¢ocuklar i¢in uygulanan
bir tedavidir. Migren hastalig1 da KD’den fayda saglandig: bildirilen nérolo-
jik durumdan biridir. KD’nin migren tizerindeki olumlu etkisinin ilk rapor-
lar1 1928’]ere kadar uzanmaktadir (Di Lorenzo ve digerleri, 2019).
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Ketojenik diyetin kronik migrenle iliskisinin arastirildig: bir deneyde 50
hasta ¢alismaya alinmistir. En az 1 ay once profilaktik tedavisi durdurulan
hastalara 3 ay boyunca giinliikk 30 g karbonhidrat, viicut agirliginin kilog-
ram1 bagina 1.3-1.5 g protein, lipid alim1 toplam kalori miktarinin %35 ila
%80’i arasinda degisen ve hastanin BKI’sine bagli olarak degisen toplam ka-
lori alimina sahip ketojenik bir diyet verilmistir. 38 kisi tedavi siirecini ta-
mamlamigtir. KD ile tedaviden sonra, katilimcilarin migren yasadig: giinliik
saat sayisy; giinde yaklasik 24 saat sikliktan giinde ortalama 5,5 saat degerine
diigmiistir (p <0,001). Migren/ay goriilen giin sayisinda; semptomlarin giin-
lik varligindan (30 giin/ay) baglayarak ayda 7.5 giine kadar son derece 6nemli
bir azalma gozlenmistir(p <0.001). Ataklarin siklig1 ve kapsami ile bir ayda
alinan analjezik dozlarinin da azaldig1, ayda yaklagik 30 ila¢ dozundan ayda
yaklagik 6 doza diistiigii bulunmustur. Her migren epizodunun agr1 yogun-
lugu ile ilgili 1 ile 3 arasinda artan bir siddet 6l¢ceginde miidahale 6ncesi 3’litk
bir agr1 yogunlugu bildirilirken miidahaleden sonra, popiilasyonun yarisi 1
veya 2 degerini beyan etmis ve sadece ii¢ hasta agri yogunlugunda herhangi
bir degisiklik bildirmemistir. 3 aylik KD’nin ilaca direngli kronik migrenli
hastalarin giinlitk migren gecirdikleri saat sayisinda, hastalarin aylik migren
gecirdikleri giin sayisinda, aylik alinan analjezik sayisinda ve agr1 siddetinde
belirgin bir azalma saglayarak hastanin yagam kalitesinde artis sagladig1 go-
rilmiistiir (Bongiovanni ve digerleri, 2021).

2017 tek merkezli, randomize, ¢ift kor, kontrollii, capraz gecisli bir ¢a-
lismada, epizodik migren hastalarinda ¢ok diisiik kalorili ketojenik diyetler
(VLCKD) ve ¢ok diisiik kalorili ketojenik olmayan diyetler (VLCnKD) ince-
lenmistir. 35 fazla kilolu obez migren hastasi, rastgele sirayla 1 aylik ardisik
VLCKD veya VLCnKD diyetine atanmistir. Cok diisiik kalorili ketojenik di-
yet, kiloya gore ayarlanmis protein (=75 g/giin), 30-50g karbonhidrat, sabit
miktarda yag (esas olarak zeytinyagindan 20 g/giin) ve mikro besinlerden
olusurken; VLCnKD diyeti 50 g/giin protein, 270 g/giin karbonhidrat, sabit
miktarda yag (esas olarak zeytinyagindan 20 g/giin) ve mikro besinlerden
olusmustur. VLCKD sirasinda hastalar VLCnKD’ye gore 3,73 migren gii-
niinii daha az yagsamislardir (p <0,001). Migren giinleri i¢in %50 yanit orani
VLCKD déneminde %74,28 (26/35 hasta) iken VLCnKD doneminde sadece
9%8.57 (3/35 hasta) olarak 6lgiilmiistiir. VLCKD sirasinda VLCnKD’ye gore
migren ataklar1 —3,02 azalmistir (p <0,001). Fakat 2 diyet arasinda akut an-
ti-migren ilag tiiketimi ve BKI degisiminde hicbir fark goriilmemistir. Bu
calismad VLCKD'nin agir1 kilolu hastalarda migrenin hizly, kisa stireli iyiles-
mesi i¢in etkili oldugunu, VLCnKD’nin olmadigin1 géstermistir (Di Lorenzo
ve digerleri, 2019).

Ketojenik diyet tedavisinin (KDT), “anti-bas agris1” diyet diizeninden
(AHD) iistiin olup olmadiginin arastirildig: pilot, randomize, kontrolli, ¢ap-
raz bir ¢aligmada yirmi alt1 katilimer ¢alismaya alinmis fakat 16 katilimet
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calismay1 tamamlamistir. Calisma iki diyet miidahale dénemi (1-4 ve 9-12.
haftalar) ve bir arinma dénemi (5-8. haftalar) olmak {izere toplam 12 hafta ve
3 asamadan olugmustur. AHD grubunda katilimcilara belirli bir yemek plani
veya kalori kisitlamasi olmaksizin izin verilen veya kaginilmasi gereken yiye-
ceklerin ve gida maddelerinin kapsamli bir listesi verilmistir. KDT grubun-
daki katilimcilara ise 3:1 oraninda (toplam yagin karbonhidrat art1 proteine
gore degisen gram oranlari) diyet plani uygulanmaya baslanmis daha sonra
uyum zorlugu nedeniyle 2:1’e ve ardindan 1:T’e diistirtilmiistiir. Katilimcilarin
timit AHD sirasinda migren yasarken, 14/16’s1 KDT sirasinda migren yasa-
muigstir. Diyet miidahale gruplar: arasinda migren siklig1, siddeti veya siiresin-
deki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamaigtir. Bunun yanisira,
KDT’de daha diisitk migren siiresine yonelik klinik olarak 6nemli bir egilim
gozlenmistir (Haslam ve digerleri, 2021).

KD’nin bag agrisindaki etkileri iizerine 150 hastay1 igeren yedi ¢alisma-
nin incelendigi bir meta analizde; alt1 galismada KD’nin migrenin atak siklig
ve yogunlugundaki azalmadan, migrenin kaybolmasina kadar migren profi-
laksisinde etkili oldugu ve hemen hemen tiim vakalarda KD’nin birkag giin
icinde etkili olmaya basladig1 gortilmiistiir (Barbanti ve digerleri, 2017).

DASH/AKkdeniz Diyeti/MIND

Hipertansiyonu Durdurmak icin Diyet Yaklasimlar1 (DASH), Akdeniz
Diyeti ve MIND diyeti, orijinal olarak baska kullanimlar i¢in tasarlanmis olsa
da migren tedavisi olarak dnerilen benzer miidahalelerdir. Aslen hipertansiyon
icin gelistirilen DASH diyeti; sodyum, tatlilar ve doymus yag orani yiiksek yi-
yecek tiiketimini sinirlarken meyve, sebze ve tam tahillarin tiiketiminin arti-
rilmasini isteyen bir diyet tiiriidiir(Moskatel ve Zhang, 2022). Akdeniz Diyeti
ve DASH diyetine benzerlik gosteren MIND diyeti, hayvansal ve doymus yag
alimini sinirlandiran ve bitki bazli beslenmeyi 6neren bir diyet tiirtidiir. Bu iki
diyetten farkli olarak MIND diyeti, antioksidan ve anti-inflamatuar 6zellikleri-
nin yani sira beta-amiloid birikimini ve nérotoksik oliimi engelledigi gosteri-
len iztimsti meyveler (berry) ve yesil yaprakli sebzelerin titketimini de 6zellikle
tavsiye etmektedir (Topal, Sevim, Giimiis ve KIZIL, 2021).

Migren teshisi konan hastalarda DASH diyeti ile oksidatif stres arasin-
daki iliskinin incelendigi paralel gruplu, randomize kontrollii bir ¢aligma ya-
pilmistir. 102 kadindan 51I'i DASH diyet grubuna ve 51’i olagan diyet tavsiye
grubuna randomize edilerek 3 ay diyet uygulanmistir. DASH diyetinde, top-
lam enerjinin %25-30'unu yaglardan, %15-20sini proteinlerden ve %55-601
karbonhidratlardan hazirlanmistir. 12 hafta boyunca DASH diyetini uygu-
layanlar, normal diyet tavsiyesine kiyasla nitrik oksit (NO), toplam oksidatif
durum (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) dahil olmak {izere baz1 oksidatif
stres parametrelerini ve migren indeksi (MI, siklik x siddet), giinliik bas ag-
r1s1 sonucu (HDR, siklik x siire) ve migren bas agris1 indeks skoru (MHIS,
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siklik x siire x siddet) dahil migrenin klinik indekslerini iyilestirmistir. Fakat
serum toplam antioksidan kapasite (TAC) ve malondialdehit (MDA) igerigi
seviyelerinde 6nemli bir degisiklik gozlenmemistir (Arab, Khorvash, Karimi,
Heidari ve Askari, 2021). Atieh ve digerlerinin yaptigi bir ¢calismada da mig-
ren hastalarinda DASH diyetinin daha diisiik bas agrisi siddeti ve siiresi ile
baglantili oldugu gortlmiistiir (Mirzababaei ve digerleri, 2020).

Diyet kalitesi, diyet kaliplar1 (Akdeniz veya DASH) ve migren ozellikleri
arasindaki iligkiyi inceleyen ¢alismaya epizodik migren tanisi konulan 19-64
yas arast 80 birey katilmistir. Katilimcilara Saglikli Beslenme Indeksi-2010
(HEI-2010), Akdeniz Diyetine Uyum Taramas: (MEDAS), DASH uyum o6lge-
gi ve Migren Oziirliilik Degerlendirme Olgegi (MIDAS) uygulanmistir. ME-
DAS puani diisiik olan bireylerin daha siddetli yeti yitimine, daha siddetli ve
sik ataklara sahip olduklar1 (p <0.05) ve MEDAS puani ile atak siddeti arasin-
da anlamli bir negatif korelasyon oldugu bulunmustur. DASH uyum o6lgegi
puani diisiik olan bireylerde daha siddetli ve sik ataklar goriilmiis (p <0.05)
ve atak siddeti ile MEDAS puanlar1 arasinda anlamli bir negatif korelasyon
bulunmustur. Diyet kalitesi kétii olan bireyler digerlerine gore daha siddetli
migren ataklar gegirmistir (p <0.05). Yiiksek diyet kalite puanlari, DASH ve
Akdeniz diyet kaliplar1 daha diisiik migren atak siddeti ile iliskili bulunmus-
tur (p < 0.05)(Bakirhan, Yildiran ve Uyar Cankay, 2021).

20-50 yaslar1 arasindaki 262 migren hastasi tizerinde yapilan kesitsel ¢a-
lismada katilimcilarin diyet alimlarini degerlendirmek i¢in onaylanmis 168
maddelik bir gida siklig1 anketi kullanilarak dokuz diyet bileseninden olusan
Akdeniz diyet skoru her denek i¢in hesaplanmistir. Bas agrisi siddeti, siiresi,
siklig1, migren bas agris1 indeks skoru (MHIS) ve bas agris1 etki testi-6 (HIT-
6) anketleri kullanilarak ol¢iilmiistiir. Potansiyel kafa karistirict faktorleri
kontrol ettikten sonra, Akdeniz diyeti, daha diisiik bas agrisi siklig1 ve siiresi
ile iligkili olma egiliminde bulunmustur ve en diisiik kategoriye kiyasla Akde-
niz diyeti puanlarinin en yiiksek kategorisinde olanlar i¢in daha diisitk MHIS
ve HIT-6 puani ile anlamli sekilde iligkili oldugu goriilmiistiir. Akdeniz tarzi
diyete daha yiiksek baglilik, bas agrisi sikligy, siiresi ve MHIS ile ters orantili
bulunmugken; bas agrisi siddeti agisindan anlamli bir iliski gozlenmemistir
(Arab, Khorvash, Karimi, Hadi ve Askari, 2021).

Migrenli hastalarda bas agrilar1 ile MIND diyeti arasindaki iliskinin
incelendigi ¢alismaya 266 kadin katilmistir. Diyet alimi, 147 maddelik yar1
niceliksel gida siklig1 anketi (FFQ) kullanilarak degerlendirilmis ve bu diyet
bilesenleri MIND diyet puanlarinin hesaplanmasinda kullanilmigtir. Bag ag-
risina bagli yeti yitimi degerlendirmek igin Migren Oziirliilitk Degerlendir-
mesi (MIDAS) anketi uygulanmigtir. MIND diyeti skoru daha yiiksek olan
katilimcilarin siddetli bas agrisina sahip olma ihtimallerinin daha disiik ol-
dugu ve MIND diyet puani ile bas agrisi siklig1 ve siiresi arasinda ters bir ko-
relasyon oldugu bulunmustur. Ancak MIDAS skoruna dayali olarak sakatli-
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gin siddeti ile MIND diyeti ile anlamli bir iligkisi bulunmamuistir (Askarpour,
Yarizadeh, Sheikhi, Khorsha ve Mirzaei, 2020).

Diisiik Glisemik Indeks

Glisemik Indeks (GI), bir besinin kan sekerini yiikseltme yetenegini ifa-
de etmektedir. Yiiksek GI'li yiyecekler, diisiik GI'li yiyeceklere kiyasla, yenil-
dikten sonraki ilk 2 saat i¢cinde daha yiiksek tokluk kan sekeri ve daha yiiksek
genel kan sekerine sebep olmaktadirlar. Yaygin olarak tiiketilen ytiksek GI g1-
dalar arasinda piring, patates, beyaz ekmek gibi islenmis karbonhidratlar ile
ananas veya karpuz gibi meyveler bulunmaktadir. Diigiik GI gidalar arasinda
nigastali olmayan sebzelerin ¢ogu, fasulye ve baklagiller, kuruyemisler ve bazi
meyveler vardir. Migren hastalari i¢in kan sekerindeki sabitligin faydali ola-
bilecegi diisiiniilmektedir (Moskatel ve Zhang, 2022).

Migren hastalarinin tiikettigi diyetin kalitesinin ve Diyet Inflamatuar
Indeksi (DII)’nin incelendigi calismaya 90 epizodik migreni olan ve 62 migre-
ni olmayan kisi ¢aligmaya dahil edilmistir. Diyetin kalitesi, Brezilya niifusu-
na uyarlanmig Saglikli Beslenme Indeksi (HEI)-2015 kullanilarak; diyet inf-
lamatuar indeksi (DII), Shivappa ve digerleri tarafindan gelistirilen yonteme
gore hesaplanmistir. Caligma sonunda migrenli hastalarin kontrollere gore
daha diisiik HEI toplam puanina ve daha yiiksek DII skoruna sahip oldugu
bulunmustur. Fakat HEI ve DII puanlar1 migren siklig1 ve siddeti ile korele
bulunmamuistir (Martins ve digerleri, 2021).

Migrenli bireylerde diisiik GI diyeti ve rutin oral koruyucu ilaglarini
(propranolol, amitriptilin, flunarizin ve topiramat) degerlendiren randomi-
ze kontrollil bir ¢alismada; aurasiz migrenli, diyabetik olmayan 350 hasta;
diyet iceren deney grubuna veya ilag iceren kontrol grubuna randomize ola-
rak atanmustir. GI diyetinin uygulandigi gruptaki migren hastalarina yasam
tarz1 degisiklikleri ve 6zellikle glisemik indeksi diisiik olan diyet verilirken;
kontrol grubuna ise profilaksi i¢in propranolol, amitriptilin, flunarizin ve to-
piramat ilaglar1 verilmistir. Diyet uygulamasindan sonraki ilk ayda, migren
aylik atak siklig1 her iki grupta da 6nemli 6lgiide azalirken, VAS skoru (agr1
siddeti) diyet grubunda azalmamuistir. Bununla birlikte 3 ay sonra VAS skoru
her iki grupta da 6nemli 6lgiide azalma gdstermistir (Evcili, Utku, Ogiin ve
Ozdemir, 2018).

Glutensiz Diyet

Glutensiz diyet, bugday, cavdar, arpa, malt ve tiirevlerinin tiiketiminden
kaginmay1 ve bunun yerine piring, kinoa, misir ve patates gibi glutensiz tahil
alternatiflerinin tiiketimini iceren bir diyet ¢esididir. Colyak hastalig1 olan
bireylerde kullanilir. Célyak hastalig1 olmayan migrenli bireylerde bu diyetin
kullanimu1 igin yeterli kanit yoktur. Glutensiz diyetler ayrica daha yiiksek bir
glisemik indekse ek olarak yag, karbonhidrat ve sodyumdan daha yiiksek ka-



142 + Biisra Nur GENG, Yahya OZDOGAN

lori alimina sebep olabilmektedir. Glutensiz bir diyet kilo alimina sebep olarak
migren hastalar1 i¢in daha kotii sonuglara neden olabilir. Fakat kronik migren,
¢olyak hastaligi veya gluten duyarlilig: olan kisilerde kontrollere kiyasla daha
fazla gorildigii icin ¢olyak hastaligi ile birlikte migreni olan bireylerin bu di-
yeti uygulayabilecegi diisiiniilmektedir (Moskatel ve Zhang, 2022).

Gerilim tipi bas agris1 veya migren ile ¢olyak hastalig1 olan 866 hastada
glutensiz diyetin bas agrisina etkisi incelenmistir. Glutensiz diyetin baslatil-
masinin ardindan, migrenli katilimcilarda bas agris1 siklig1 ve yogunlugu,
gerilim tipi bas agrisina gore o6nemli 6lglide daha fazla iyilesirken; diyete
uyumlu bireylerde bas agrisi sikliginda %48’lik bir iyilesme goriilmiistiir. Ay-
rica hastalar gluten tiiketimi ile bas agris1 arasinda iliski de bildirmislerdir
(Ameghino, Farez, Wilken ve Goicochea, 2019).

Diisiik yagl diyet

Normal lipid alimi ile diisiik lipid aliminin migren krizlerinin sikligi ve
siddeti tizerindeki etkisini inceleyen randomize, ¢apraz ¢aligmaya 146 migren
hastas1 katilmigtir. Bireyler rastgele olarak giinliik enerji aliminin %20’sinden
az olan disiik lipid diyet grubuna veya %25-30 lipid alim1 olan normal yagl
gruba atanmistir.3 ay uygulamadan sonra diyetler ¢capraz edilerek 3 ay daha
uygulanmigtir. Tki miiddahale déneminde diisiik lipid diyeti alanlarda anlaml
bir farkla atak sayisinda daha fazla azalma goézlenmistir. Diisiik lipit diyet
sirasinda ataklarin siddeti ve siddetli agr1 ataklarinin sayis1 daha diisiik bu-
lunmustur (Ferrara ve digerleri, 2015).

Diisiik yagl bitki bazli diyet miidahalesinin migren siddeti ve siklig
tizerindeki etkilerinin incelendigi bir galismaya 42 kisi alinmistir. Kontrol
ve plasebo grubuna rastgele atanmiglardir. 16 hafta uygulamadan sonra 4
haftalik arinma ve sonrasinda tekrar 16 haftalik diger uygulamaya gegilmis-
tir. Kontrol grubuna diisiik yagli vegan diyeti verilmis olup 4 hafta sonra ek
olarak eliminasyon diyeti de uygulamalar: istenmis ve ardindan kag¢inilan
gidalar1 teker teker tekrar tiiketmeleri istenmistir. Plasebo grubuna ise alfa-li-
nolenik asit ve E vitamini igeren bir kapsiil verilmistir. Ortalama bas agrist
yogunlugu (0-10 6lgegi) baslangicta haftada 4.2 iken, diyet doneminde 1.0 ve
takviye doneminde 0.5 azalmistir (p=0.20). Ortalama bas agris1 siklig1 bas-
langigta haftada 2.3 iken diyet doneminde 0,3 ve takviye doneminde 0,4 azal-
mustir (0,61). Fakat fark anlamli bulunmamistir(Bunner, Agarwal, Gonzales,
Valente ve Barnard, 2014).

Eliminasyon diyetleri

Eliminasyon diyeti, tetikleyici olmas1 muhtemel olmayan birkag gida di-
sinda diger besinleri ortadan kaldirmayi, daha diisiik bir bas agris1 sikligin-
da stabilize etmeyi ve ardindan adim adim diyete tekrar dahil edildiklerinde
tetikleyici gidalar1 tanimlamay1 amaglar. Daha sonra bu besinlerin diyetten
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¢ikarilmasini gerektirir. Migrenin gida tetikleyicileri diisiiniildiigiinde basit
bir sebep-sonug baglantis1 bulmak zordur. Yiyeceklerin disinda bir dizi bagka
tetikleyici de (6rnegin stres, hava kosullar1 ve dehidrasyon) migren siirecini
baslatabilir veya etkileyebilir. Literatiire gore, maruziyetten sonraki bir giin
icinde vakalarin >%50’sinde bas agrisi meydana gelirse, bir gida tetikleyici
olarak kabul edilmektedir. Bir hastada birden fazla tetikleyici faktér mevcut
olabilir ve 6zellikle baz1 faktorler birbirini etkileyeceginden tek bir tetikleyi-
cinin belirlenmesi zor olmaktadir. Ayrica, baz1 yiyecekler karmasik yapiya
sahip olmakta ve bir¢ok bilesen icermektedir, bu nedenle belirli bir bileseni
tetikleyici olarak belirlemek zordur. Bir eliminasyon diyeti, yetersiz protein,
enerji ve mikro besinlerin alimi ile uzun siirede yetersiz beslenmeye de sebe-
biyet verebilmektedir (Gazerani, 2020) (Slavin ve Ailani, 2017).

SONUC VE ONERILER

Giiniimiizde migrenin kesin tedavisi bulunamamistir. Akut olarak agr1
varliginda agr1 kesiciler kullanilirken; profilaktik ilaglar ise migren olusma-
sinin Onlenmesi veya migren siklig1 ve siddetinin azaltilmasi i¢in kullanil-
maktadir. Fakat bu tedaviler kismen fayda saglamaktadir. Ilaglarin yaninda
magnezyum, riboflavin ve koenzim Q10 takviyeleri de migren semptomlari-
nin iyilestirilmesi veya azaltilmas i¢in alternatif tedavi olarak kullanilabil-
mektedir.

Baz1 besinlerin tiiketiminde veya beslenme eksiklikleri ile fazlaliklarin-
dan kaynaklanan olumsuz etki riski her zaman bulunmaktadir. Kanita dayali
sonuglar elde edilene kadar, migrenin ilerlemesini 6nlemek veya geciktirmek
i¢in kullanilabilecek yasam tarzi ve davranis degisikliklerine dikkat edilme-
lidir. Migren hastalar1 igin ketojenik diyet, akdeniz diyeti, diisitk glisemik in-
deks diyeti, glutensiz diyet, diisiik yagl diyet ve elimisayon diyetleri tizerinde
calismalar yapilmistir. Ozellikle ketojenik diyet ve Akdeniz/DASH/MIND
diyeti migren 6nleme i¢cin umut verici bir terapétik arag olarak goriilebilir.
Fakat bu diyetlerin etkilerinin dogrulanmasi ve ilgili baz1 klinik noktalara
yanitlar saglanmasi i¢in biiyiik popiilasyonlar tizerinde iyi tasarlanmis ran-
domize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Bunun yaninda migren hasta-
larinin tiiketilen besinler ve tetikleyici durumlar agisindan giinliik tutmasi,
migrene neden olan durumlarin belirlenmesi ve ardindan uzak durulmas:
agisindan faydali olabilir.
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GIRIS

Giiniimiizde, tirogenital sistem tedavisi modern tip i¢in halen dncelikli bir
konudur, 6zellikle prostat ve prostat adenomu gibi prostat bozukluklar: gide-
rek daha yaygin hale gelmekte olup erkekler arasinda en yaygin ve ciddi pato-
lojilerden biri olarak kabul edilir. Adenom ve kronik prostatit hastaliklarini te-
davi etmek i¢in gesitli yontemler kullanilmaktadir; ancak bu donemde ortaya
¢ikan siddetli vakalar igin etkili tedavi secenekleri mevcut degildir (Arslanov,
M. M., Kamalov, 2011, Sharykina, N. I, 2013, Solihov, D. N., 2009). Kronik
prostatit tedavisinin temel ilkeleri, etiyoloji ve patogenezin tiim baglantilari-
n1 birlestirmeyi, inflamatuar siire¢ muhasebesinin kategorisini, etkinligini ve
kapsamini belirlemeyi ve karmagik farmakolojik 6nlemleri igermektedir Ars-
lanov, M. M., Kamalov, 2011, Sharykina, N. L., 2013).

Baz1 bilim adamlari, kronik prostatitin etiyolojisi, patogenezi ve patofiz-
yolojisinin ¢ogu durumda hala belirsiz olduguna inanmaktadir (Sharykina, N.
I., 2013). Bununla birlikte, kronik prostatitin etyopatogenez faktorleri arasinda
en 6nemli olarak prostatin, kronik iiretrit sirasinda hastaliklari ile iligkilen-
dirilmesi kabul edilmektedir. Vakalarin neredeyse %90’ 1nda prostat bezinde
iltihaba neden olan mikroorganizmalarin, iiretradan bez kanallarina sizdig:
ve diger ekonomik yollarindan bulagmanin son derece nadir oldugu yerlerde
bulunmaktadir (Solihov, D. N., 2009, Bratchikov, O. L., Shestakov, S. G., 2008).
Ayrica bu durumda ciddi mikrodolagim komplikasyonlar1 ve diger nérotro-
fik anormallikler gozlemlenebilir. Alerji, viicuttaki hormonal ve immiinolojik
dengesizlikler gibi faktorlerin yani sira kendine zararlilik gibi gesitli etkenler-
le iliskilendirilebilmektedir Arslanov, M. M., Kamalov, 2011, Solihov, D. N.,
2009, Bratchikov, O. 1., Shestakov, S. G., 2008).

Bu sekilde, yogun ve uzun siireli tedavi dahi enfeksiyonun klinik ve sa-
nitasyonu i¢in yeterli olmayabilir. Bu nedenle, ¢esitli bilesenlerin karmagik bir
sekilde birlestirilmesi, kronik prostatitin tedavisi olumlu sonuglar saglar (So-
lihov, D. N., 2009). Bu problemin ¢éziimiiniin bir yolu, minimum yan etkilere
sahip, antiinflamatuar ve onaric1 yapiya sahip, karmasik, etkili yeni ve yiiksek
verimli yerli preparatlarin gelistirilmesidir (Sharykina, N. I., 2013, Solihov, D.
N., 2009).

Bu baglamda, umut verici iirtinler arasinda, ar1 iirtinleri standartlastiril-
mis maddelere dayanan sistemler 6ne ¢ikmaktadir. Bu dogal sistemler, farkli
yon etkilerine sahip olmalar1 nedeniyle Ukrayna ilag pazarinda giderek daha
fazla kullanilmaktadir (Solihov, D. N., 2009, Bratchikov, O. 1., Shestakov, S. G.,
2008, AI’-Shukri, S. Kh., Petlenko, 2016).

Giinimiizde 6nemli bir saglik sorunu olan ve 6zellikle erkeklerde yay-
gin olarak goriilen prostatitis ve prostat adenomu gibi hastaliklarin tedavisin
de 6nemini vurgulamaktadir (Arslanov, M. M., Kamalov, 2011, Solihov, D.
N.,2009, Tikhonov, A. I., Tikhonova, 2010). Yapilan ¢alismalardan elde edilen
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verilere gore, bu hastaliklarin goriilme sikliginin arttigina dair modern tib-
bin bu alandaki 6nemli bir sorunu olarak karsilasiimaktadir (Tikhonov, A. L.,
Tikhonova, 2010). Ayrica prostatit ve prostat adenomu gibi rahatsizliklarin
etkili tedavisi i¢in dogal maddelerin, standartlastirilmis ar1 iriinlerinin, 6zel-
likle bal tozunun (HP), propolisin fenolik hidrofobik preparatinin (PPHP) ve
ar1 poleninin (BP) kullaniminin etkisi olabilecegi kanitlanmistir (Tichonov,
A. 1, Jarnych, 2005). Literatiirden elde edilen verilere bakilarak bu iiriinlerin
prostatit ve prostat adenomu gibi hastaliklarin tedavisinde etkili olabilecegi
sonucuna varilmaktadir (Tichonov, A. L, Jarnych, 2005, Tichonow, A. L., Sod-
zawiczny, 2008, Shpychak, O. S., 2016).

Aragtirma, prostatit ve prostat adenomu gibi genitoiiriner sistem hasta-
liklarinin tedavisi igin yeni bir dogal kokenli ulusal tibbi tiriiniin akut toksisi-
tesini ve giivenliligini incelemektedir (Shpychak, O. S., 2016, Shpychak, O. S,
Tykhonov, 2015). Deneysel kisimda, bu dogal maddelerin igerigine sahip olan
bu iiriiniin, dayaniklilik ve giivenlik {izerine, sunulan bakim malzemeleri ve
yontemler detayli bir sekilde sonuglar1 sunulmaktadir. Arastirmada farmako-
lojik, fizyolojik, enstriimental aragtirma yontemleri ve matematiksel istatistik
yontemleri kullanilmistir (Shpychak, O. S., Tykhonov, 2015).

Bu arastirma, genito-iiriner sistem hastaliklarina yonelik yeni bir tedavi
segeneginin gelistirilmesine 151k tutan 6nemli bilgiler sunmaktadir (Shpychak,
0. S, Tykhonov, 2015, Spychak, O. S., Tykhonov, 2014). Bu bilgiler asagidaki
yontemlerden olusmaktadir.

1. Dogal Maddelerin Hazirlanmasi:

« Bal tozu (HP), propolis fenolik hidrofobik preparat: (PPHP), ve ar1 po-
leni (BP) standart prosediirlere gore elde edilmis ve uygun sekilde formiile
edilmistir (Spychak, O. S., Tykhonov, 2014).

2. Hayvanlar:

o Deneyde kullanilan siganlar, sunma amacina uygun olarak se¢ilmis ve
belirlenmis bir sayida saglikli erkek sigandir (Spychak, O. S., Tykhonov, 2014,
Tykhonov, O. I, Yudin, 2015).

3. Deney Grubu Olusturma:

« Kontrollii laboratuvar kosullarinda, kaydedilen dozlarda dogal madde-
ler iceren bir karisim, deney ¢esitleriki sicanlara sunulur (Tykhonov, O. L., Yu-
din, 2015, Yudin, O. 1., 2010).

4. Laboratuvar Ekipmanlar::
« Farmakolojik testler i¢in uygun cihazlar
« Fizyolojik parametreleriniz i¢in enstriimanlar

« Bilgisayar ve yazilim igin istatistik analizorleri (Stefanov, O. V., 2001)
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5. Akut Toksisite Testleri:

« Birim dozlarda dogal 6zelliklerine uygulanarak akut stres seviyeleri be-
lirlendi (Yakovleva, L. V., 1992).

6. Fizyolojik ve Farmakolojik Parametrelerin Incelenmesi:

« Siganlarin degisim durumlar1 gézlemlenmis, organ igerigi degerlendiril-
mis ve farmakolojik etkiler gézlenmistir (Kovalenko, V. N., 2017).

7. Matematiksel istatistik Analizorii:

o Elde edilen veriler, uygun degerleri analiz edilmis ve sonuglarin siir-
diiriilmesi agisindan anlamli bir sekilde degerlendirilmistir (Karateev, A. E.,
2012).

Yapilan ¢alisma, prostatitis ve prostat adenomu gibi yaygin hastaliklarin
tedavisi i¢in kullanilan dogal, maddelerin (bal tozu, propolis fenolik hidro-
fobik preparati ve ar1 poleni) hazirlanmasi, deney gruplarinin olusturulmasi,
akut toksisite testlerinin yapilmasi, fizyolojik ve farmakolojik parametrelerin
incelenmesi ve elde edilen verilerin matematiksel istatistik analizlerinin ger-
ceklestirildigi akademik ¢alismalarin tiim degerleri {izerine dayanikliligini ve
giivenligini detayli bir sekilde degerlendirmis ve literatiire katki saglamak he-
deflenmistir (Tykhonov, O. I., 2015, Stefanov, O. V., 2001, Zaharevskij, A. S.,
1962).

Sonuglar ve tartisma:

Standartlastirilmis aricilik maddeleri (HP, PPHP ve BP) igeren iiriinler
formundaki API karisiminin 100 mg/kg dozunda spesifik toksisitesinin in-
celenmesi, gonadotoksik ve alerjenik etkiye sahip olmadigini gostermektedir
(Shpychak, O. S., 2014). API formiiliiniin mide mukozasinin salgi fonksiyo-
nunu ve durumunu etkilemedigi ayrica goz mukozasiyla temas ettiginde tah-
ris edici bir etkiye neden olmadig: tespit edilmistir (Lar’yanovskaya, Yu. B.,
1999). Ar1 iiriinlerinin standart maddeleri olan (HP, PPHP ve BP) bilesenleri-
nin farmakolojik aktivitesi ve spesifik toksisitesine iligkin yapilan ¢alismalarin
sonuglari, yeni bir ilacin klinik uygulamaya ve endiistriye girmesine olanak
saglayacak diizeyde umut verici bir tablo olusturmaktadir (Shpychak, O. S.,
2014, Lar’yanovskaya, Yu. B., 1999, Bomko, T. V., 2002). Bu sonuglar, boyle bir
ilacin tiretiminin miimkiin oldugu yoniinde 6ne siirerken, ayn1 zamanda daha
fazla klinik Oncesi aragtirmanin tanitim izni almasina olanak saglamaktadir
(Gus'kov, A. R., 2008).

Siganlarin testisleri ve sperm fonksiyonel durumu iizerinde yapilan mor-
folojik ¢alismalarin analizi, deney grubuyla kontrol grubu arasinda morfolojik
ve fonksiyonel indekslerde herhangi bir degisiklik olmadigini gostermektedir
(Gus'kov, A. R, 2008). Bu galismalara dayanarak, 100 mg/kg dozundaki ar1
triinleri standardize madde bilesimi formundaki aktif farmasotik ieriklerin
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(APT’ler) karigiminin, erkek si¢anlarda spermatogenez tizerinde hicbir toksik
etki gostermedigi sonucuna varabiliriz (Bomko, T. V., 2002, Gus'kov, A. R.,
2008).

Incelenen bilesimin ayn1 dozdaki alerjenik aktivitesinin sonuglar, ani tip
reaksiyonlarda asir1 duyarlilik olmadigini ve kanda homositotrofik antikor bi-
rikimi olmadigini ve buna bagli olarak “konjunktival test” ile de dogrulanan
hassaslastirici aktivite olmadigini gosterir. Bu sonuglar, kobaylarda denenmis-
tir (Gus'kov, A. R., 2008, Bent, H. H., 2002).

API karisgiminin mukoza tizerindeki lokal tahris edici etkisinin arastiril-
masl, tavsanlarin goziine tek bir uygulamadan sonra boyle bir etkinin bulun-
madigini gostermektedir (Gus'kov, A. R., 2008, Bent, H. H., 2002).

Testislerin ve sigan sperminin fonksiyonel durumunun morfolojik ¢alis-
malarinin analizi, deney grubunda kontrol grubuyla karsilastirildiginda mor-
folojik ve fonksiyonel gostergelerde herhangi bir degisiklik olmadigini goster-
mektedir (Gus'kov, A. R., 2008, Bent, H. H., 2002).

Bu ¢alismanin sonuglarina bakilarak, arilarin standartlastirilmis madde-
leri ile triinler formundaki aktif farmasotik bilesenlerin (API) 100 mg / kg
dozunda, erkek sicanlarda spermatogenez iizerinde herhangi toksik bir etki
gostermedigi sonucuna varilabilmektedir. Calisilan bilesimin ayni dozda aler-
jenik aktivitesinin incelenmesinin sonuglari, ani tip agirt duyarlilik reaksiyon-
larinin meydana gelmedigi ve kanda homositotrofik antikorlarin birikiminin
bulunmadig: tespit edilmis ve buna baglh olarak duyarhilastirici aktivitenin bu-
lunmadigini gostermektedir(Gus'kov, A. R., 2008, Bent, H. H., 2002). Ayrica
Gine domuzu iizerinde yapilan “konjonktival test” ile de dogrulandi. API ka-
risiminin mukoza tizerindeki lokal tahris edici etkisinin incelenmesi, tavsan-
larin goziinde tek bir uygulama sonrasinda béyle bir etkinin bulunmadigini
gostermektedir. Kisaca yapilan ¢alismalar, erkek siganlarda ar1 tiriinleri iceren
bir farmasatik bilesimin spermatogenez iizerinde herhangi bir toksik etki ser-
gilemedigini ve alerjenik aktivite gostermedigini ortaya koymaktadir. Ayrica,
mukoza tizerindeki tahris edici etkisinin olmadig1 da belirtilmistir (Serov, V.
V., 1995).
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1. GIRIS

Tahmine dayali modellerin klinik veri madenciligi, risk siniflandirmasi,
tani, siniflandirma ve hayatta kalma tahmini gibi ¢esitli klinik uygulamalarda
biiyiik potansiyele sahip oldugu yaygin bir goriistiir. Ancak, bu potansiyelin
tam anlamiyla gergege doniistiiriilmesi i¢in 6nemli engeller bulunmaktadir.
Asagida bu zorluklar ve bu alanin gevirisel uygulamalarinin sinirlamalarinin
bazi nedenleri belirtilmektedir.

1. Veri Kalitesi ve Tutarlilig1:

Klinik arastirmalarda kullanilan veriler genellikle farkli kaynaklardan
gelir ve tutarsizliklar, eksiklikler ve hatalar icerebilir. Eksik veriler, hatal1 veri
girisleri ve farkli formatlar, veri madenciligi modellerinin giivenilirligini ve
dogrulugunu olumsuz etkileyebilir.

2 Veri Mahremiyeti ve Giivenligi:

Klinik verilerin kisisel ve hassas olmasi, gizlilik ve veri giivenligi endi-
selerini beraberinde getirir. Veri madenciligi modellerinin, hasta bilgilerinin
gizliligini koruyarak ¢alismast i¢in kat1 veri koruma diizenlemelerine uyum
saglamasi gerekmektedir.

3. Veri Kaynaklarinin Entegrasyonu ve Standartlagmast:

Klinik veri kaynaklarinin gesitliligi ve farkli formatlarda olmasi, veri
madenciligi modelleri i¢in zorluklar olusturur. Bu verilerin entegrasyonu ve
standartlagtirilmasi, verilerin birlikte ¢alisabilirligini ve karsilagtirila bilirli-
gini saglar.

4. Modelin Karmagiklig1 ve Agiklana bilirligi:

Karmagik makine 6grenimi ve derin 6grenme modelleri, klinik uygula-
malarda zorlayici olabilir. Klinik kararlar i¢cin kullanilan modellerin agikla-
nabilir ve giivenilir olmasi gerekir, ¢linkii doktorlar ve saglik ¢alisanlari bu
modellere dayanarak karar vermektedir.

5. Klinik Uygulamalar ile Veri Madenciliginin Senkronizasyonu:

Klinik ihtiyaglar ve veri madenciligi alaninda gelisen teknolojiler genel-
likle farkli hizlarda ilerler. Veri madenciligi modellerinin klinik uygulama-
lara uyarlanmast igin saglik hizmeti saglayicilari ve veri bilimcileri arasinda
daha iyi bir isbirligi ve iletisim gereklidir.

6. Diizenleyici Zorluklar ve Klinik Onay:

Klinik veri madenciligi modellerinin kullanilabilmesi i¢in diizenleyici
kurumlar tarafindan onaylanmasi gerekebilir. Bu siireg, modellerin klinik
olarak dogrulanmasi ve giivenilirliginin saglanmasini gerektirir.

Bu zorluklar1 agmak i¢in, klinik ve veri bilimcileri arasinda daha giig-
li bir isbirligi, veri standartlarinin benimsenmesi ve diizenleyici siireglerin



Saglik Bilimlerinde Uluslararas1 Akademik Calismalar - 157

optimize edilmesi gereklidir. Boylelikle, tahmine dayali modellerin klinik
uygulamalar tizerindeki etkisi artirilarak, hasta bakiminin iyilestirilmesine
katkida bulunulabilir.

Klinik veri madenciligi alaninda yenilik¢i 6ngoriiler elde etmek icin kul-
lanilan ileri teknolojiler, dogrudan yerel tibbi kurumlara uygulanirken ¢esitli
zorluklarla karsilagabilir. Tahmin modellerinin bilimsel gecerliligini ve kli-
nik degerini saglamak i¢in analitik is akiglarinin dikkatli bir sekilde deger-
lendirilmesi 6nemlidir. Bu baglamda, klinik veri madenciliginin amaglarini,
stireglerini ve ilkelerini sistematik olarak ele alan bir yaklasimin benimsen-
mesi gerekir.

Is akiglar1 genellikle klinik sorulara yanit vermek igin gelistirilirken,
yanlis uygulamalar ve model dogrulama eksiklikleri veri madenciligi sonug-
larinin klinik degeri tizerinde olumsuz bir etki yaratabilir. Klinik veri ma-
denciliginde ortaya ¢ikan ana zorluklar1 ve gevirisel uygulamay1 gelistirmek
i¢in Onerilen dort ilkeden olusan hedefler:

1. Klinik Baglamsal (Clinical Contextual):

Veri madenciligi sonuglarinin klinik baglamda anlamli olmasi gerekir.
Bu, klinik ihtiyaglara uygun modellerin gelistirilmesini ve bu modellerin
saglik hizmeti saglayicilar: tarafindan kolayca anlagilabilmesini igerir. Mo-
del gelistirme sirasinda klinik uzmanlarin geri bildirimi alinarak, modellerin
klinik sorunlari ¢6zmeye yonelik olmasi saglanmalidir.

2. Alt Grup Odakl: (Subgroup-Focused):

Tahmin modellerinin, farkli hasta alt gruplarin1 dikkate alarak gelisti-
rilmesi onemlidir. Bu, 6zellikle farkli klinik sonuglara sahip olabilecek alt
gruplarin dogru sekilde tanimlanmasini ve modellenmesini saglar. Alt grup
odakli yaklagim, hastalara daha kisisellestirilmis tedavi yaklagimlar: sunma
potansiyelini artirir.

3. Karistiric ve Yanlis Pozitif Kontrollii (Confounding and False-Positi-
ve Controlled):

Modellerin dogrulugunu artirmak ve hatali 6ngoriilerin 6niine gegmek
i¢in, karigtirici degiskenlerin etkilerini kontrol altina almak ve yanlis pozitif
sonuglar1 azaltmak gerekir. Bu, modelin istatistiksel saglamligini artirir ve
klinik uygulamalarda giivenilir sonuglar elde etmeyi saglar.

4. Model Dogrulama (Model Validation):

Tahmin modellerinin gelistirilmesinden dnce, modellerin gegerliligini
ve giivenilirligini saglamak i¢gin titizlikle dogrulanmas: gereklidir. Bu, mo-
delin farkli veri kiimeleri tizerinde test edilmesini ve sonuglarinin bagimsiz
olarak dogrulanmasini igerir. Model dogrulama siirecinin eksikligi, yanlis
veya yaniltici sonuglara yol agabilir.
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Bu dort ilkeyle, klinik veri madenciligi uygulamalarinda gevirisel siireci
gelistirmeye yonelik saglam bir gerceve saglanir. Ayrica, bu ¢ergeve, klinik uy-
gulamalar ve veri madenciligi teknikleri arasinda daha iyi bir senkronizasyon
saglar ve hastalara daha etkili ve kisisellestirilmis tedavi secenekleri sunulmasi-
na yardimci olur. Biiyiik veri, giiniimiizde tibbin pek ¢ok alanini doniistiiriiyor.
Klinik yonetimden hastalik fenotiplerinin analizi ve hasta tarafindan tiretilen
verilerden molekiiler diizeyde bilgi elde etmeye kadar, tibbi alan, elektronik
saglik kayitlar1 (EHR) ve hasta tarafindan olusturulan bilgileri igeren genis bir
veri setinin dijital doniigiimiine tanik oluyor. Bu veriler, randomize kontrolli
calismalarla (RKC) karsilastirildiginda gesitli sinirlamalara sahip olsalar da,
gercek diinya verileri olarak kabul edilir. EHR verileri, Siirveyans, Epidemiyo-
loji ve Nihai Sonuglar (SEER) gibi biiyiik 6lgekli tibbi veri tabanlarinin temelini
olusturur. SEER, genis bir cografi bolgede kanser vakalarini ve hasta sonugla-
rin1 takip eder, bu da arastirmacilara gesitli klinik sorulara yanit verebilecek
benzersiz bir veri kaynagi saglar. Kanser Genom Atlas1 (TCGA) gibi veri taban-
lar1 ise molekiiler verileri temsil eder. TCGA, farkli kanser tiirlerinin genomik
profillerini inceleyerek, arastirmacilarin belirli genetik varyasyonlarin hastalik
progresyonu ile iligkisini anlamalarina olanak tanir.

Randomize kontrollii caligmalardan elde edilen veriler de klinik veri ma-
denciligi icin giderek daha 6nemli hale geliyor. RKCler, ilaglarin ve tedavilerin
etkinligini ve giivenligini degerlendirmek icin altin standart olarak kabul edilir.
Bununla birlikte, EHR gibi gercek diinya verileri, genis bir hasta grubunu temsil
etmesi nedeniyle, klinik ortamlarda daha genis bir uygulama alani sunar.

Makine 6grenimi ve yapay zeka, bilyiik verinin analizinde kritik bir rol
oynamaktadir. Bu teknolojilerin uygulanmasi, biiyiik veri setlerinden 6ngéri-
cii modeller gelistirme olasiligini artirmis ve tibbi aragtirmalarin kapsamini
genisletmistir. Makine 6grenimi teknikleri, hastalik tanisi ve siniflandirmasi,
hastalik risk degerlendirmesi, hasta sonuglarinin 6ngoriilmesi ve klinik karar
destek sistemleri gibi ¢esitli alanlarda kullanilmaktadir.

Ornegin, makine 6grenimi modelleri kullanilarak hasta riskleri deger-
lendirilirken, hasta popiilasyonlar1 arasinda belirli risk faktorlerini ve ka-
liplarini tanimlamak miimkiin hale gelir. Bu, doktorlarin tedavi kararlarini
iyilestirmelerine ve hastalar i¢cin daha iyi sonuglar elde etmelerine yardimci
olabilir.

Sonug olarak, biiyiik veri ve makine 6grenimi, tip alaninda biiyiik bir
etkiyaratmaya devam etmektedir. Klinik veri madenciligi, tibbi arastirmalar1
hizlandirmak, hasta bakimini iyilestirmek ve saglik hizmeti saglayicilarinin
klinik kararlarini kolaylastirmak i¢in 6nemli bir ara¢ haline gelmistir. Bu-
nunla birlikte, bu teknolojilerin tipta yaygin olarak kullanilabilmesi i¢in veri
giivenligi, mahremiyet ve etik gibi zorluklarin ele alinmasi gerekmektedir.
Biyosentezlenen giimiis nanopartikiillerin sitotoksisitesinin tahmini, klinik
veri madenciligi ve makine 6grenimi tekniklerinin saglik alanindaki yeni-
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lik¢i kullanimlarina 6rnek olarak diisiiniilebilir. Giimiis nanopartikiillerin
anti-kanser ve antibakteriyel aktiviteleri ile sitotoksisiteleri, saglik uygulama-
larinda 6nemli konulardir. Bu nanopartikiillerin insan sagligina etkilerini
daha iyi anlamak i¢in verilerin sistematik olarak gozden gecirilmesi ve ista-
tistiksel entegrasyonu gerekmektedir. Makine 6grenimi ile bu verilerin ana-
lizi, risk tahmininin dogrulugunu artirarak, nanotoksisite ile ilgili risklerin
fazla veya az tahmin edilmesini 6nleyebilir.

Ancak klinik veri madenciligi ve makine 6grenimi modelleriyle elde edi-
len bilgilerin klinik uygulamalara uygulanmasinda gesitli zorluklar ve endi-
seler bulunmaktadir. Ozellikle klinisyenler ve veri bilimciler arasindaki isbir-
liginin yetersizligi, veri madenciliginin klinik baglamdan kopuk kalmasina
neden olabilir. Bu konuda iki temel endise bulunmaktadir:

1.Klinik Ihtiyaglara Gore Degil, Mevcut Verilere Gore Hareket Etmek:

Veri madenciligi genellikle mevcut veriler {izerinden ¢alisir, bu da klinik
ihtiyaglarin dogrudan yanitlanamayabilecegi anlamina gelir. Veri madencili-
gi projelerinde klinisyenlerin aktif katilim1 olmadan, modellerin klinik bag-
lamda uygulanabilirligi sinirli kalabilir. Buna karsin, klinisyenlerin igbirligi
ile gelistirilen veri madenciligi calismalari, klinik rehberlikler tarafindan ka-
bul edilmis ve bu yaklasimin klinik uygulamalarda degerli oldugu kanitlan-
migtir.

2.Tahmin Modellerinin Yerel Hastanelerde Uygulanabilirligi:

Harici olarak dogrulanan ve istatistiksel olarak basarili olan modeller
bile, yerel hastanelerdeki mevcut hasta popiilasyonlarinda her zaman etkili
olmayabilir. Veri madenciligi modelleri, mekansal, zamansal ve saglik hiz-
metleri baglamlarindaki heterojenligi dikkate alarak gelistirilmedigi siirece,
evrensel uygulanabilirlikte zorluklar yasanabilmektedir.

Bu endiseleri hafifletmek i¢in bazi 6nemli standartlar ve diizenleyici
gereklilikler geligtirilmistir. Ornegin, STROBE (Gozlemsel Calismalar igin
Giiglendirilmis Raporlama Standartlari), TRIPOD (Tahmin Modelleri i¢in
Raporlama Standartlar1) ve FDA’nin (Gida ve ila¢ Idaresi) tahmin modeli
onay1 igin diizenleyici gereklilikleri, klinik veri madenciligi alaninda dogru
ve giivenilir uygulamalari tegvik etmektedir. Ancak akademik ¢evrelerde bu
diizenlemelerin fizibilitesi ve katilig1 konusunda bazi anlasmazliklar devam
etmektedir.

Bu nedenle, tahmin modellerinin klinik uygulamalar icin ger¢ekten gii-
venilir olmasi i¢in daha fazla i¢ ve dig dogrulama, klinisyenlerin aktif katilimi
ve modellerin farkli baglamlarda test edilerek evrensel uygulanabilirliginin
saglanmasi gereklidir. Bu siireg, klinik veri madenciligi ve makine 6grenimi
modellerinin, hasta bakimini iyilestirmek icin giivenilir araglar olarak kabul
edilmesine yardimci olabilmektedir. Onerdiginiz cergeve, klinik veri madenci-
ligi ve tahmin modellerinin, klinik ortamda kullanima uygun olmasini sagla-
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mak i¢in 6nemli bir yonelim saglar. Tibbi Konu Basliklar1 (MeSH) terimleri-
ni kullanarak PubMed’de yaptiginiz sistematik literatiir taramas: sonucunda
ortaya koydugunuz “Klinik Baglamsal, Alt Grup Odakls, Karistirici ve Yanlis
Pozitif Kontrollii (CSCF)” ilkeleri, veri madenciligi projelerinin saglam ve kli-
nik baglamda uygulanabilir olmasina yardimci olabilmektedir.

CSCEF Ilkeleri:
1. Klinik Baglamsal:

Veri madenciligi ¢alismalarinin ve tahmin modellerinin klinik ihtiyag-
lara uygun olmasi gerekir. Bu, modellerin yalnizca veri yogunluguna dayana-
rak degil, klinik uzmanlarin igbirligi ve klinik baglamin dikkate alinmasiyla
gelistirilmesini saglar. Klinik baglamsallik, modelin tibbi ortamlarda etkin
bir sekilde kullanilabilecegi anlamina gelir.

2. Alt Grup Odakl:

Tahmin modelleri, farkli hasta alt gruplarini dikkate almalidir. Hasta-
liklarin ve hasta popiilasyonlarinin heterojenligini kabul ederek, modellerin
alt grup odakl: bir yaklagimla gelistirilmesi, kisisellestirilmis tedavi ve hasta
sonuglarina daha iyi odaklanmayi saglar.

3. Karistirici ve Yanlis Pozitif Kontrollii:

Tahmin modellerinin giivenilir olmasi i¢in, karistirict degiskenlerin etki-
lerini kontrol etmek ve yanlis pozitif sonuglari minimize etmek gerekir. Bu ilke,
istatistiksel saglamlig1 ve modelin klinik baglamda giivenilirligini artirir.

4. Yanlis Pozitif Kontrollii:

Modelin yanlis pozitif sonuglara yol agmamasini saglamak i¢in siki kont-
rollerin uygulanmasi 6nemlidir. Yanlis pozitifler, yanlis klinik kararlarla so-
nuglanabilir ve hasta bakiminda ciddi sonuglara yol agabilir.

Onerilen CSCF ilkeleri, klinik veri madenciligi i¢in saglam bir cerceve
sunar. Cergevenin amaci, klinik veri madenciligi ve tahmin modellerinin kli-
nik uygulamalara uygun ve kullanilabilir olmasini saglamak igin bir rehber-
lik saglamaktir. Bu gergeve, geleneksel klinik arastirma standartlarinin yerine
gecmeyi hedeflemez; aksine, klinik veri madenciliginin dnde gelen ilkelerini
vurgulayarak, klinik sorunlar1 ¢6zmeye yonelik analitik is akiglarinin nasil
olmasi gerektigine dair kavramsal yenilikler 6nermektedir.

Bu 6nerilen gergeve, klinik veri madenciligi ¢alismalarinin klinik ortam-
larda daha etkili ve uygulanabilir olmasini saglamak i¢in énemli bir katk:
saglar. CSCF ilkeleri, veri madenciligi projelerinin daha pratik ve klinik ihti-
yaglara yonelik olmasina yardimci olurken, klinik sonuglarin daha iyi olmasi-
na katki saglayabilir. Bu ilkeler ve ¢erceve, gelecekteki klinik veri madenciligi
arastirmalarina rehberlik ederek, tibbi karar verme siireglerini destekleyecek
modellerin gelistirilmesine yardimci olabilir.
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Verilerin Klinik Uygulamaya Entegre Edilmesi

Elektronik Saglik Kayitlar1 (EHR’ler), Laboratuvar Bilgi Sistemleri ve Re-
sim Arsivleme ve Iletisim Sistemleri gibi Hastane Bilgi Sistemleri, klinik or-
tamlarda biiyiik miktarda verinin tiretilmesine yol agar. Bu verilerin maden-
ciligi, klinik sorular1 ¢6zmek ve klinik uygulamaya tahmine dayali modelleri
entegre etmek icin degerli bir ara¢ saglar. Klinik veri madenciligi, 6nleme,
teshis, tedavi ve prognoz gibi hastalik yonetiminin birgok asamasini kapsaya-
rak, klinik sorulara yanit bulmada etkili olabilir.

Ongoriicii modellerin klinik ortamlarda kullaniminin bazi yaygin or-
nekleri sunlardir:

- Tedavi Edilebilir Faktorlerin Belirlenmesi:

Ongoriicii modeller, hastalarin tedavi edilebilir faktorlerini belirleyebi-
lir. Bu, doktorlarin tedavi stratejilerini kisisellestirmelerine ve hastalar i¢in
daha uygun tedavileri 6nermelerine olanak tanir.

-Tan1 ve Siniflandirma:

Makine 6grenimi tabanli modeller, klinik verilerden tan1 ve prognostik
siniflandirmalar olusturabilir. Bu, doktorlarin hastaliklar: daha hizli ve dog-
ru bir sekilde teshis etmelerine yardimei olur.

-Fenotipik Olusum ve Risk Degerlendirmesi:

Veri madenciligi, hastalik fenotiplerinin ve hastalik riski altindaki has-
talarin belirlenmesine yardimci olabilir. Bu, klinisyenlerin risk altindaki has-
talar1 erken tespit etmelerini ve uygun onleyici 6nlemleri almalarini saglar.

-Profesyonel Miidahalelerin Etkinligi:

Tahmine dayali modeller, saglik hizmeti saglayicilarinin miidahaleleri-
nin etkinligini degerlendirebilir. Bu, tibbi miidahalelerin klinik sonuglar iize-
rindeki etkilerini anlamak i¢in 6nemlidir.

Klinik veri madenciligi, saglik hizmetlerinde biiyiik potansiyel sunar, an-
cak bu potansiyelin gerceklestirilmesi i¢in ¢esitli zorluklar agilmalidir. Klinik
uygulamalara veri madenciligi ve tahmine dayali modelleri sorunsuz bir sekil-
de entegre etmek igin, veri kalitesi, gizlilik, giivenlik, klinik uzmanlarin katili-
mi ve model dogrulama gibi faktorler dikkate alinmalidir. Bu unsurlar, klinik
veri madenciliginin giivenilir ve etkin bir sekilde kullanilmasini saglar.

Klinik Soruyu Giindeme Getirmek ve Tanimlamak

Klinik veri madenciligi, klinik problemleri ¢6zmek ve klinik karar ver-
me siireglerini desteklemek icin biiyiik potansiyel tasir. Ancak bu alandaki
caligmalar, baslangigtan itibaren klinik ortamin tam anlamiyla anlasilmasini
gerektirir. Klinik veri madenciliginin dogrudan klinik sorunlari ele almasi
ve bu sorunlara yonelik ¢oziimler sunmasi gerektigi fikri, klinik problemden



162 + Eray YURTSEVEN

yola ¢ikilarak veri madenciliginin baslatilmasi ve sonlandirilmasi gerektigini
ifade eder. Iste bu yaklagimin detaylar:

Klinik Problemin Anlami ve Dogasi:

Klinik veri madenciligi ¢caligmalari, klinik problemleri anlamaktan ve bu
sorunlara ¢éziim aramaktan baslar. Ancak klinik sorunlar1 ¢6zmek i¢in veri
madenciliginin uygulanmasi genellikle karmasikliklar igerir. Veri madencili-
giicin mevcut veri setlerinde klinik karar verme siireglerinin izlenmemesi, bu
karmagikligin baslica nedenlerinden biridir. Klinik veri madenciligi, heki-
min hastay1 degerlendirirken dikkate aldig: tiim faktorleri anlayamayabilir.
Bu nedenle klinik problemleri belirlemek ve dogru sekilde tanimlamak i¢in
klinisyenlerle etkili bir igbirligi ve iletisim sarttir.

Klinik Veri Madenciligi ve Klinik Thtiyaglar:

Veri madenciligi ¢aligmalar1 genellikle biiyiik veri setlerine dayanir.
Ancak klinik ortamda elde edilen verilerin dogrudan klinik ihtiyaglar1 yan-
sitmast igin klinisyenlerin siirece aktif olarak dahil olmasi gerekir. Klinik
sorunun dogru bir sekilde tanimlanmasi, verilerin dogru yorumlanmasi
ve analiz edilmesi i¢in kritik 6neme sahiptir. Klinisyenlerle erken asamada
isbirligi, klinik problemin kapsamini belirlemek i¢in gerekli olan katilim-
cilar, miidahaleler ve sonuglar gibi unsurlar1 netlestirebilir. Bu sekilde, veri
madenciligi ¢aligmalar1 klinik gergekliklerle daha iyi uyum saglayabilir.

Klinik Veri Madenciliginde Tasarim ilkeleri:

Klinik sorunun bilesenlerini belirlemek icin, Randomize Kontrol-
lii Calisma (RCT) tasarim ilkeleri faydali olabilir. Bu bilesenler genellikle
katilimcilar, miidahaleler ve sonuglar olarak tanimlanir. Ek olarak, PIOC
(Population, Intervention, Outcome, Comparison) gibi karsilastirma ilkele-
ri, klinik veri madenciligi ¢aligmalarinin yapilandirilmasinda yol gosterici
olabilir. Klinik sorunlarin belirlenmesi ve tanimlanmasi, veri madenciligi
sirecinin kalitesini artirir. Klinisyenlerle isbirligi, veri madenciligi siire-
cinin her asamasinda klinik diisiincenin etkin bir sekilde yiirtitiilmesini
saglar.

Klinik Veri Madenciliginde Zorluklar:

Klinik veri madenciligi sirasinda, klinik ortamin karmasiklig1 ve di-
siplinler arasi ¢aligma zorluklar1 ortaya ¢ikabilir. Bu, klinik sorunlarin ve
hastalik fenotiplerinin tanisinin birden fazla klinik alt uzman ve farkl di-
siplinlerden gelen bakis agilarina bagli olabilecegi anlamina gelir. Bu neden-
le, veri madenciligi caligmalari, klinik baglami dogru bir sekilde yakalamak
icin kapsamli bir yaklasim gerektirir.

Klinik veri madenciligi, klinik problemleri ¢6zmek ve klinik uygulama-
lar1 gelistirmek i¢in biiyiik bir potansiyele sahiptir. Ancak bu potansiyelin
gerceklestirilmesi i¢in klinisyenlerle etkili bir igbirligi, klinik ortamin tam
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anlamiyla anlagilmasi ve veri madenciligi siirecinin klinik baglamda yapilan-
dirilmasi gerekmektedir.

Klinik sonuglar, genellikle cesitli subjektif ve objektif araglarla ol¢iiliir ve
birkag alt tiire ayrilir. Bu alt tiirler, klinik veri madenciligi ve tahmin modeli
egitimi i¢in kritik 6neme sahiptir. Tanimlanan ii¢ ana alt tiir sunlardur:

1. Tedavi Etkinliginin Olgiisii:

Bu, genellikle bir tedavinin veya miidahalenin etkinligini degerlendirmek
icin kullanilir. Ug yillik rehabilitasyon siiresi veya hastalarin hayatta kalma
oranlari gibi uzun vadeli dl¢timler, tedavi etkinligini 6l¢mek i¢in yaygin olarak
kullanilir.

2. Yan Etkilerin Olgiisii:

Bu alt tiir, bir tedavi veya miidahalenin istenmeyen etkilerini degerlendir-
meyi igerir. Yan etkiler, niteliksel (6rnegin, hasta sikayetleri veya semptomlarr)
ya da niceliksel (6rnegin, laboratuvar sonuglari) olabilir.

3. Hasta Etkisinin Olciisii:

Bu 6l¢ii, hastalarin klinik yonergeleri takip eden profesyonel 6l¢eklerdeki
genel yoriingesini ele alir. Hastalarin tedavi stireglerindeki ilerlemesi ve yagam
kalitesi gibi faktorler burada degerlendirilir.

Klinik veri madenciligi ve tahmin modeli egitimi icin optimal 6l¢iiyii be-
lirlemek, bir dizi farkli sonug tiiriinii dikkate almay1 gerektirir. Her bir alt tiiriin
kendi klinik degeri oldugu i¢in, arastirmacilarin her birini ayr1 ayri anlamasi ve
klinik veri madenciligi projelerini buna gore yapilandirmasi 6nemlidir. Bu sii-
reg, veri madenciliginin klinik uygulama ihtiyaglarina hizmet etmesini saglar.

Karsilagtirma Ilkesi ve Klinik Sorular:

Bir klinik problemi ele alirken, karsilastirmanin temel ilkesi, hem miida-
hale hem de sonug degiskenlerinin ikiden fazla olasi degere sahip olmasidir.
Yani bir hastanin birden fazla tedavi secenegi olabilir ve sonuglar1 olumlu ya
da olumsuz olabilir. Bu nedenle, klinik veri madenciligi projelerinde, yalnizca
tek bir tedavi veya tek bir sonug ile sinirli olmayan katilimcilar: dikkate almak
onemlidir.

Klinik veri madenciligi projelerinde, klinik sonuglarin dogru bir sekilde
tanimlanmasi ve farkli alt tiirlerin dikkate alinmasi, klinik uygulamalar i¢in
daha saglam ve kullanish tahmin modelleri gelistirilmesine yardimci olur.

Arastirmacilarin, klinik ihtiyaglar1 anlamak ve klinik uygulamaya yonelik
veri madenciligi projeleri tasarlamak i¢in klinisyenlerle isbirligi yapmas1 6nem-
lidir.

Klinik veri madenciligi ¢aligmalari, farkli tedavi segeneklerini ve olasi
sonuglar1 dikkate alarak genis bir perspektifle ele alinmalidur.
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Bu cergeve, klinik veri madenciligi ve tahmin modellerinin klinik uy-
gulamalar i¢in daha uygun ve kullanisli olmasini saglamak i¢in temel bir yol
haritasi sunar. Arastirmacilar ve klinisyenler arasindaki etkili isbirligi, klinik
sorulara yanit verecek ve hasta sonuglarini iyilestirecek veri madenciligi pro-
jeleri olusturmak i¢in kritik 6neme sahiptir.

Tedavi Etkinliginin Cok Boyutlu Heterojenligi

Klinik problemi tanimlarken karsilastigimiz en yadsinamaz problem, kli-
nik uygulama gergekliginde yiiksek derecede boyutsal heterojenligi tam olarak
kavramaktir. Veri madenciliginin karsi karstya oldugu heterojenlik iki kaynak-
tan gelir: hastalarin risk faktori, genotip ve fenotip agisindan mevcut varyas-
yonu ve bir 6l¢iim sistemi tarafindan veri yakalamanin yapay varyasyonu ci-
hazlar, algoritmalar ve tanimlar dahildir. Ikincisini makul bir seviyede kontrol
etmek, ilkini tanimlamanin 6n kosuludur ve veri madenciliginin ¢ogu model
dogrulamasini sasirtici olmayan bir sekilde engelleyen asilabilir bir zorluktur.

[laglarin veya tibbi cihazlarin saha diginda kullanilmasi biiyiik dlciide
yitksek maliyetlerden, yiiksek risklerden ve bunlarin gelistirilmesinin uzun
dongiilerinden kaynaklanmaktadir ve bitytik verinin yeni ¢aginda tahmine da-
yali model igin gerekli gériinmiiyor. Sonug olarak, bir bakima yerli olmayan
bir tahmin modelinin tanitilmasina, yerli tahmin modelinin gelistirilmesine
yonelik maliyetin ¢ok diisiik olmasi nedeniyle neredeyse hi¢ gerek gereksinim
yoktur. Ayrica, hastane operasyonel sistemlerinin verimlilik agisindan hetero-
jenligi, teknolojik ve malzeme kaynaklarinin ayni sekilde kullanilmasinin ge-
sitli giktilara yol agabilecegi anlamina gelir ve bu, bir hastanenin hizmet kali-
tesinin, tahmin modelleri yoluyla iyilestirilmesi beklenebilecek sekilde belirler.

Yukaridakiler, tedavi etkinligindeki heterojenlik sorununu muazzam
derecede agirlastirtyor ve klinik veri madenciliginde tahmine dayali model-
lerin harici olarak dogrulanmasi i¢in bityiik belirsizligi beslemektedir.

Klinik Pratikte En Etkili Model

Model gelistirme sirasinda heterojenligi etkili bir sekilde yonetmek i¢in,
yerel bir klinik veri kiimesini, yerel doktorlarin hastalarini yonetmek icin
kullanabilecegi bir tahmin modeline doniistiirmenizi 6neriyoruz; yani en iyi
modeller sorunsuz bir sekilde uygulanan, klinik karar almaya 6nemli 6l¢iide
yardimei olan ve mevcut uygulamadaki klinik yollar1 iyilestiren modellerdir.
Hedeflerden biri de sizi, egitim verileriyle ayn1 kisilerden alinan klinik verile-
ri kullanarak analitik is akisinin tahmine dayali tekrarlanabilirligini dogru-
lamak icin dahili dogrulamanin gerekli olduguna ikna etmektir. Ote yandan
dis gegerlilik, klinik uygulamada asir1 kat1 ve ¢ekingen oldugundan sorunlu
gortiinmeyebilir.

Klinik veri madenciliginde tahmine dayali bir modelin dogrulanmasinin
degerlendirilmesi daha yeni bir zorluktur. $imdiye kadar, klinik veri maden-
ciliginde tahmine dayali model performansinin disaridan dogrulanmasi ku-
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ralini neyin olusturdugu ve dis gegerlilik i¢cin benzersiz bir standartlar dizisi-
ne ihtiyacimiz olup olmadig1 konusunda bilimsel bir fikir birligi saglanama-
mustir. Bize gore, veri madenciligine dayali tahmin modelinin kesinligi, dis
gecerlilik yapilirken klinik verilerin yapay ¢esitliligine biyobelirte¢ten daha
duyarlidir, gelistirme yapilirken ise maliyeti biyobelirtecten daha diistiktiir.

Yerlilestirilmis Modeller Gelistiren Optimum Nakledilebilir Is Akist

Klinik tahmin modelleri tipik olarak, hesaplama giiciine dayali olarak
cesitli tiirlerdeki biiyiik miktardaki klinik verileri isleyen analitik is akisla-
rinin gelistirilmesinin iriinleridir. I¢ ve dis dogrulama, hem dogal hem de
yapay varyasyonlardan kaynaklanan etkilerin ortadan kaldirilmasini mutla-
ka garanti etmez, bu da kaginilmaz olarak klinik tahmin modellerinin dog-
rulugunu engeller. Tahmine dayali modeller gelistirmenin analitik ig akislari,
yani siireg akisi veya is akisi, klinik verilerin bu varyasyonlarina kars: daya-
niklidir. Bu nedenle, yeni modellerin tasinmasina yonelik mevcut odagin, ge-
nis ¢apta yayilmis, uygulanabilir bir sekilde yiiriitiilen ve gercekg¢i bir sekilde
varsayilan algoritmalardan olusan seffaf bir analitik is akisina odaklanmas:
gerektigini 6neriyoruz. Bazi klinik problemler genel modellerin gelistirilme-
sine izin verebilir, bazilar1 ise yalnizca genel gelistirme is akislarina izin vere-
bilir. Hig siiphe yok ki, genel bir modele izin veren sey ayni1 zamanda genel bir
is akisina da izin verir, ancak bunun tersi gegerli degildir. Bu, egitim klinik
veri setinin kanitladig1 gibi, dngdriicii modellerinin zaten profesyonel dok-
torlarin bilgi ve deneyimlerini birlestirdigi iddia edilebilir. Buna yanit olarak,
bu uzmanlara danigarak ve klinik uygulamalarimizi revize ederek, tahmine
dayali modelin egitilmesinden 6nce klinik verilerimizin kalitesinin 6nemli
olgtde artirilacagina inanilmaktadir.

Klinik olarak anlamli alt gruplari tanimlamay1 Amagliyoruz

Klinik agidan dnemli alt gruplarin belirlenmesi, kisisellestirilmis tibbin
temel tagidir ve tedavilerin, terapotik sonuglar: etkileyen hasta 6zelliklerine
gore uyarlanmasini saglar. Klinik uygulamada, bir hasta alt grubunun mev-
cut tedaviden zarardan daha fazla fayda elde etme olasilig1 daha yiiksektir,
oysa bazilarinin tam tersi bir durumla karsilagsma olasilig1 daha yiiksektir.
Benzersiz bir 6zdegere veya etkiye sahip bir hasta alt grubunun tanimlan-
mast, genis bir tibbi alan yelpazesinde siirekli olarak ortaya ¢ikmaktadir, sik-
likla hasta risk siniflandirmasini belirlemek ve ¢esitli hastalar i¢in optimal
karar vermeyi kolaylastirmak amaciyla ortaya ¢ikmaktadir. Ek olarak, birin-
cil sonlanim noktasini karsilayamayan RCT ¢aligmalarinin verileri, belirli
katilimci alt gruplarinda olasi faydalari arastirmak i¢in yeniden kullanilabilir
ve RCT’lerde zay1f bir sekilde temsil edilen alt grup, 6rnegin komorbiditeleri
olan geng hastalarin azinliklari, klinik veri madenciliginde alt grup analizle-
rine izin verecek kadar yeterli sayida bulunmaktadir. Sonugta, klinik olarak
anlamli bir alt grubun tanimlanmasi, klinik uygulamada olumlu degisiklige
yol agabilir; bu, veri madenciliginin basarisinin bir isaretidir.
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Klinik verilerin paylasilmasinin bir alt grubu tespit etmek veya kesfetmek
icin gesitli firsatlar sunduguna siiphe yoktur. Planlanmamis alt grup analizle-
ri yapilarak klinik veri madenciliginden yeni hipotezlerin ortaya ¢ikarilmasi
miimkiindiir. Daha da 6nemlisi, ciddi komorbiditeleri veya hassasiyetleri olan
ve RCT’lerden hari¢ tutulan hastalarin, lansman sonrasinda farkli terapétik
faydalar elde ettiklerinin maskesini ortaya gikaracaktir.

Hastalarin klinik alt gruplarini tanimlamak i¢in yeni bir degiskenden
yararlanmak, klinik veri madenciliginde bir tahmin modeli gelistirmenin te-
melini olusturur. Bir alt grubu tanimlamak i¢in bir degiskeni kullanmanin
iki yolu vardir. Bunlardan ilki, yas ve cinsiyet gibi demografik degiskenlerin
yani sira hastalik siddeti ve komorbiditeler gibi 6nemli klinik fenotipleri ige-
ren temel temel 6zellikleri dogrudan kullanmaktir, alt gruplari ayr1 ayr1 veya
birlestirilmis sekilde tanimlamaktir. Dogal 6zelliklere dayal: alt grup analiz-
leri yapilarak, hedef hastalar arasindaki miidahale etkilerinin heterojenligi-
ni ortaya ¢ikarmak ve boylece miidahaleden en fazla fayda gorecek olanlarin
secilmesini saglamak miimkiindiir. Alternatif olarak, iyilestirilmis terapotik
yanitlar veya daha az tedaviyle iliskili komplikasyon gibi yararli 6zelliklere
sahip alt gruplar1 tanimlamak i¢in alt gruplara bélmek i¢in bir arka degisken
kullanilabilir

Hasta alt gruplarinin ayni tanimini korumak, klinik veri madenciligi
ile ilgili farkli arastirma raporlarinda benzer alt gruplar arasindaki sonug-
larin karsilastirilmasina olanak tanir. Alt gruplar: tanimlamak igin stirekli
degiskenlerin kullanilmasi yaygin bir uygulamadir ve referansta oldugu gibi
onceden var olan veya yayinlanmis kesme degerlerinin kullanilmasi tavsiye
edilmektedir.

Bunun en klasik 6rnegi, klinik ¢ok degiskenli tahmin modelinin yeni sii-
rekli tahmin skorunun, hastalar1 faydali veya olumsuz sonug a¢isindan diisiik
ve yiiksek riske gore siniflandirmak i¢in kullanilacagidir. Bu nedenle, iki alt
grup arasindaki sonuglar veya miidahale yararlar1 arasindaki esitsizligi en st
diizeye ¢ikarmak i¢in en uygun kesme noktasi se¢ilmelidir.

Klinik veri madenciligi iki tiir alt grup analizine olanak tanir: bir hipote-
ze dayanan dogrulayici bir analiz (hipotez odakli) ve bir hipotez olusturmak
icin kesfedici bir analiz (veri odakli). Dogrulayict durumlarda, alt gruplar,
hipotezlerin saglam kanitlarina gore agik¢a dnceden belirlenmeli ve alt gruba
ozgii tedavi etkilerine iligkin son noktalar belirlenmelidir. Ayrica, arastirma-
dan o6nce tip I hata oranini sinirlayan ve alt grup tedavi etkilerini test etmek
i¢in yeterli giicii saglayan bir strateji olusturulmalidir.

Ancak alt grup analizi, alt gruplar: tanimlayan degiskenler iizerinde
yanlilik yaratma ve yorumlamay zorlastirma olasiligini artirir. Sonug ola-
rak, agiklanamayan alt grup analizleri ile uygun sekilde yiiritiilen analiz-
ler arasinda ayrim yapmak hayati 6nem tasimaktadir. Elbette, bir alt grup
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analizinin RCT’lere yonelik mevcut diizenlemelerin tamamini veya hi¢birini
karsilamasi olasi degildir.

Gozlemsel ¢aligmalarda bu diizenlemelerin her birine verilen deger ve
onem konusunda heniiz bir fikir birligine varilamamistir. Buna ragmen, alt
grup analizlerinde ve alt gruplar1 bolmek i¢in keyfi kesme noktalarinin man-
tiksiz yoklugunda yiiksek oranda metodolojik yetersizlik vardir. Etkilesimi
test etme agisindan, ¢arpimsal ve toplamsal etkilesimler tamamen farkl: etki-
lere ve klinik yorumlara sahip olabilir, dolayisiyla bunlarin nasil diizgiin bir
sekilde yiiriitillecegini ve yorumlanacagini anlamak énemlidir.

Klinik veri madenciligi, mevcut tedavilere farkli yanit verebilecek hasta
gruplarini belirlemek i¢in ge¢mis verilerden yararlanarak RCT’leri tamamlar
ve boylece kisisellestirilmis bakim i¢in kanit tabanini zenginlestirir. EHR’le-
rin veri madenciliginin, klinik ¢alismalarin bulgularini tekrarlayabildigi ve
hastalarin biytikligi ve ¢ok gesitliligi goz oniine alindiginda, RCT’lerden
daha gercekgi bir sekilde degerlendirilebildigi gosterilmistir. Bununla bir-
likte, veri madenciliginin 6l¢lilmemis veya kabaca ol¢iilen degiskenlerden
kaynaklanan dengesizlik karistiricilarini kontrol etmede RCT’ler kadar iyi
olmadiginin gerekgesi olarak, RCT’lerin yerini almasi pek olas1 degildir; daha
ziyade onlar1 tamamlayici niteliktedir.

Klinik veri madenciligi ¢aligmalar i¢in iki analitik cerceve mevcuttur:
her ikisi de dogas1 geregi gozlemsel olan tarihsel bir kohort ¢alismasi ve bir
vaka kontrol ¢alismasi. Tarihsel kohort ¢aligmalari, hasta verilerinin zaman
icinde diizenlenmesini ve sunulmasini gerektirir; bu, genellikle gegici bir veri
tabani olarak anilir ve pargalanmis veri depolamayla ilgilenen klinik veri yo-
netiminin bir sonucudur. Bunun aksine, vaka kontrol calismalari mutlaka
herhangi bir sistematik veri yonetimi gerektirmez ve bu nedenle klinik veri
madenciliginde tarihsel kohort ¢alismalarindan ¢ok daha yaygin olarak kul-
lanilir.

Klinik veri madenciliginde kullanilan analiz ¢ergeveleri ne olursa olsun,
arastirmacilar hastalar: tedavi gorecek sekilde rastgele secemezler; daha dog-
rusu, hastalar gegmis klinik uygulamalarda tedavileri egilimli olarak almis-
lardir. Ne yazik ki, ¢ogu durumda, tedavi se¢imine iligkin bu spesifik bilgi,
klinik veri madenciligi i¢cin EHR’lerde de g6zden kagiriliyor veya kaydedilmi-
yor. Ornegin, ciddi fenotipe sahip hastalar genellikle yogun tedavi gormekte-
dir, ancak bu durum siklikla uygulamada olumsuz sonuglara yol agmakta ve
yogun tedavinin daha kotii sonuglar dogurdugu yanilgisina yol agmaktadir.
Bu, en yaygin dnyargi sorununa, yani bir tiir se¢im yanlilig1 olan ve katilimci-
lar1 belirli faktorlerin varligina gore secerken ortaya ¢ikan gosterge yanliligini
ortaya ¢ikaran tedavi alma mekanizmasina yol agmistir.

Ustelik, RCT’lerle kargilagtirildiginda, veri kalitesi kontrolii 6zellikle
karmagiktir ve etkisinin degerlendirilmesi zordur, bu da 6zellikle EHR’lerden
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yapilandirilmamis klinik verilerin toplanmasinda kaginilmaz olarak 6nyargi
olugmasina neden olur. Sonug olarak, veri toplama ve isleme de dahil olmak
tizere kasitli adimlar atilmadan kafa karistiricilig: veya i¢ gegerlilige yonelik
tehdidi onlemek neredeyse imkansizdir. Klinik veri madenciligi ¢aligmalari,
etkili tasarim semalar1 agisindan avantajlidir, ancak kontrol grubunun, kati-
limcilarin alindig1 popiilasyondaki katkida bulunanlarin dagilimini yansit-
mada bagarisiz olmas1 durumunda 6nyargili olabilir. Bu popiilasyonun yerini
belirlemek genellikle zordur ve kontroller kolaylik saglamak amaciyla belirli
bir dereceye kadar segilebilir. Tim klinik sorular i¢in tek bir kontrol stra-
tejisinin optimal olmadiginin ve hepsinin belirli dezavantajlar1 oldugunun
bilincinde olmaliyiz.
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