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2 Abdullah DADAK, Hatice ERDEM

GIRIS

Saglik ve goriintiileme teknolojileri alaninda neredeyse her giin yeni ge-
lismeler yasanmaktadir. Saglik hizmetleri iizerine aragtirmalar yiiriiten bilim
insanlary, kritik hastalarin tani ve tedavi stireglerine yonelik yeni goriintiileme
teknikleri ve yontemleri gelistirmekte, mevcut uygulamalarin hizl bir sekilde
degisebilecegini ve daha etkili ¢oziimlerle yer degistirebilecegi diistiniilmekte-
dir (Aydogdu vd., 2022).

Intraoperatif radyoterapi (IORT), cerrahi islem sirasinda tiimérlii doku-
ya veya eksizyonun tam anlamiyla basarili olmadig1 durumlarda kalan tiimor
kalintilarina tek seferlik yiiksek dozda radyasyon uygulanmasini ifade etmek-
tedir. Bu yontem, ozellikle ¢evre dokularin korunmasina olanak tanimasi ne-
deniyle 6nemli avantajlar sunmaktadir. IORT uygulamalar: X 151n1 ve elektron
1511 kullanilarak gercgeklestirilmekte olup, her iki teknik de farkli avantajlar
ve sinirlamalar icermektedir. IORT nin kokeni 1940’11 yillara dayanmakla bir-
likte, cagdas uygulamalar ilk olarak 1960’l1 yillarda Japonyada gelistirilmistir
(Henschke ve Henschke, 1994).

Intraoperatif radyoterapinin uygulanmasi, multidisipliner bir ekip calis-
masini gerektirmektedir. IORT uygulamasinda bas sorumlulugu radyasyon
onkologu tistlenmekle birlikte, cerrah, medikal fizik¢i, anestezi uzmani, hem-
sire, patolog ve radyoterapi teknikerleri de siirece aktif olarak katilmaktadir.
Cerrahi islem baglamadan dnce radyasyon onkologu tarafindan verilen doz
hacmi belirlenir ve islem bu doz planlamasina gore yiiriitiilmektedir. Postope-
ratif basariy1 artirmak amaciyla anestezi uzmani, hastanin preoperatif hazirli-
giny, indiiksiyon dénemini ve uygun hasta pozisyonunu dikkatli bir sekilde be-
lirlenmelidir. Cerrah hedef dokunun temizlenmesini saglarken, saglam doku-
larin korunmasi tedavinin ana hedeflerden biridir. Bu siirecte anestezi uzmani
ve hemsire de hastanin perioperatif durumunu yonetmekte kritik roller ist-
lenmektedirler (Azinovic vd., 2001). Ayrica saglik personellerinin uygulanan
radyasyon hakkinda bilgi diizeyine sahip olmasi yapilacak olan islemleri daha
etkin yonetilmesine yardimci olacag: diisiiniilmektedir (Erdem vd., 2024).

IORT sirasinda kullanilan yiiksek doz radyasyon, yalnizca kanserli do-
kuyu hedefleyerek timor hiicrelerinin yok edilmesini ve saglikli dokularin
korunmasini amaglanmaktadir. Bu siirece eslik eden anestezi ve sedasyon uy-
gulamalari, hem hastanin konforunu saglamakta hem de cerrah ve radyasyon
onkologunun verimli ¢aliymasina olanak tanimaktadir. Anestezi uzmanlari,
cerrahi ve radyasyon ekipleriyle uyum i¢inde ¢alisarak, radyasyonun etkinligi-
ni artiran uygun bir ortam yaratmakta ve cerrahi miidahale sirasinda hastanin
hemodinamik stabilitesini saglamaktadir.

Bu boliimiinde, intraoperatif radyoterapi sirasinda anestezi ve sedasyon
uygulamalarinin 6nemi, yontemleri ve multidisipliner yaklasimin etkileri ele
alinacaktir. IORT nin giivenli ve etkili bir sekilde uygulanabilmesi i¢in anes-
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tezi uzmaninin rolii ve bu uygulamalarda dikkat edilmesi gereken hususlara
deginilmistir.

INTRAOPERATIF RADYOTERAPININ KLINIK KULLANIM
ALANLARI

Intraoperatif radyoterapi (IORT), ameliyathanede cerrahi sonrasi uygu-
lanan radyoterapide, ozellikle yiiksek lokal niiks riski tasiyan ve timor sinir-
larinin tam olarak temizlenmesinin zor oldugu durumlarda yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. IORT, cerrahi sirasinda dogrudan tiimor yatagina veya mik-
roskobik tiimor kalintilarina yiiksek dozda radyasyon verilmesine olanak tani-
maktadir. Bu da tiimor hiicrelerinin etkili bir sekilde yok edilmesini saglarken
gevre saglikli dokularin korunmasini miimkiin kilmaktadir (Schumacher vd.,
2022; Tao vd., 2024; Yang vd., 2023). Bu avantajlar1 nedeniyle IORT, bir¢ok
kanser tiiriinde klinik olarak uygulanabilir hale gelmistir.

Gogiis Kanseri: IORT, meme kanseri cerrahisinde, 6zellikle erken evrede
tan1 konmus ve meme koruyucu cerrahi (lumpektomi) yapilan hastalarda kul-
lanilmaktadir. Cerrahi esnasinda uygulanan tek doz IORT, operasyon sonra-
sinda radyoterapiye olan ihtiyaci azaltabilir ve iyilesme siirecini hizlandirabilir.
Bu yontem, hastalarin postoperatif donemde ek radyasyon tedavisi siirecini
daha kisa tutarak konforlarini artirmaktadir (Schumacher vd., 2022; Yang vd.,
2023).

Gastrointestinal Kanserler: IORT, rektum, pankreas ve mide gibi sindi-
rim sistemi kanserlerinde de yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu kanser tiir-
lerinde, ozellikle lokal ileri evrede olan vakalarda, timor yatagina uygulanan
radyasyon ile mikroskobik tiimor hiicrelerinin ortadan kaldirilmasi hedeflen-
mektedir. Ornegin, pankreas kanserinde cerrahi sinirlarin yakininda kalan
kanser hiicrelerine yonelik IORT uygulamasi, hastanin yagsam siiresini ve kali-
tesini olumlu yonde etkileyebilmektedir (Tao vd., 2024; Yang vd., 2023).

Jinekolojik Kanserler: IORT, jinekolojik kanserler, 6zellikle de ileri evre
serviks ve endometrium kanserlerinde adjuvan bir tedavi olarak tercih edil-
mektedir. Pelvik bolgede uygulanan radyoterapi esnasinda saglikli dokularin
zarar gorme riski yiiksek oldugundan, IORT saglikli dokular1 koruma agisin-
dan biiytik avantaj saglamaktadir (Yang vd., 2023).

Yumusak Doku Sarkomlar1: Ekstremite veya govde gibi bolgelerde geli-
sen yumusak doku sarkomlarinin tedavisinde IORT, cerrahi sonrasinda lokal
kontrolii artirmak i¢in kullanilmaktadir. Yumusak doku sarkomlarinda tam
rezeksiyonun saglanamadigi durumlarda, IORT uygulamasi ile lokal niiks ris-
ki azaltilabilir ve saglikli doku korunarak fonksiyonel sonuglar iyilestirilebil-
mektedir (Riggenbach vd., 2024).

Beyin Tiimérleri: Beyin tiimorlerinde cerrahi esnasinda IORT uygula-
masl, cerrahi sinirda kalan tiimoér hiicrelerinin yok edilmesine yardimei ola-
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bilir. Bu uygulama, 6zellikle niiks riski yiiksek olan glioblastom gibi agresif
beyin tiimorlerinde, saglikli beyin dokusunu koruyarak lokal kontrol saglama
amactyla kullanilmaktadir (Palavani vd., 2024).

IORT nin klinik kullanim alanlari, 6zellikle hastalarin cerrahi sonras1 do-
nemde daha iyi sonuglar elde etmelerine yonelik genislemektedir. Bu teknik,
yiiksek riskli tiimorlerde, tiimoriin gevresindeki saglikli dokulara zarar ver-
meden etkili bir tedavi saglama potansiyeline sahiptir (Palavani vd., 2024; Ri-
ggenbach vd., 2024). IORT uygulamalarinda, cerrahi ve radyasyon onkolojisi
ekiplerinin birlikte ¢alismasi, hastaya uygun dozun belirlenmesi ve radyotera-
pinin en etkili sekilde uygulanmasi agisindan kritik 6neme sahiptir (Yang vd.,
2023).

ANESTEZi YONTEMLERIi

Intraoperatif radyoterapi (IORT) sirasinda kullanilan anestezi yéntemleri,
hem hastanin konforunu saglamak hem de islemin giivenli ve etkili bir sekilde
yapilmasina olanak tanimak amaciyla 6zenle se¢ilmelidir. IORT nin 6zellikleri
goz oniine alindiginda, anestezi yonetimi cerrahi siirece ve radyoterapi uygu-
lamasina uyumlu olmalidir. Bu nedenle, hastanin yasi, genel saghk durumu,
tiimoriin konumu ve islemin siiresi gibi faktorler goéz 6nitinde bulundurula-
rak anestezi yontemi belirlenmektedir (Macias ve Finneran, 2022). Genellikle
IORT sirasinda en sik tercih edilen yontem genel anestezidir. Genel anestezi,
hastanin tamamen bilingsiz ve hareketsiz olmasini saglayarak cerrahi ekibin
giivenli bir sekilde calismasina olanak tanimaktadir. IORT sirasinda yiiksek
doz radyasyon uygulanacagindan, genel anestezi altindaki hastanin solunum
ve dolasim sistemi siirekli olarak izlenmektedir. Béylece, islem siiresince has-
tanin hayati fonksiyonlar1 giivence altina alinmis olmaktadir (Ashayeri vd.,
1986; Sischy, 1982). Bununla birlikte, bazi durumlarda bolgesel anestezi de
tercih edilebilir. Ozellikle alt ekstremite, pelvik bolge veya yiizeysel yumugak
doku tiimoérlerinde IORT uygulandiginda, yalnizca ilgili bolgenin uyusturul-
mast yeterli olabilir. Epidural veya spinal anestezi gibi teknikler kullanilarak
belirli bir viicut bolgesinin sinir iletimi gegici olarak engellenmektedir. Bol-
gesel anestezi, genel anesteziye gore daha az riskli kabul edilse de, hastanin
hareketsiz kalmasi gerektigi durumlarda sinirlamalar gosterebilmektedir. Bu
yontemin bir avantaji, islem sonrasi agr1 kontroliinii de saglamasi ve hastalarin
ameliyat sonrasi agr1 yonetiminin daha etkin yapilabilmesidir (Atali vd., 2022;
Macias ve Finneran, 2022).

Bazi durumlarda ise lokal anesteziye ek olarak hafif sedasyon uygulanabi-
lir. Sedasyon, hastanin rahatlamasina yardimei olurken, diisiik seviyede uyuk-
lama hali saglamaktadir. Ozellikle kisa siireli IORT islemlerinde veya kiigiik
tiimorlerde tercih edilen bu yontem, minimal invaziv islemler ve ytizeysel tii-
morlerde kullanilabilmektedir. Lokal anestezi, IORT uygulamasinin yapilacagi
bolgedeki agri1 hissini ortadan kaldirirken sedasyon, hastanin iglem sirasindaki
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anksiyetesini azaltmakta ve konforunu artirmaktadir (Liu vd., 2023).

Anestezi yonteminin segiminde hastanin genel saglik durumu, islem sii-
resi, tiimdriin konumu ve biiytikliigii gibi faktorler nemli rol oynamaktadir.
Ornegin, kardiyovaskiiler veya solunum problemleri olan hastalarda aneste-
zi yonetimi titizlikle planlanmalidir. Uzun siirecek islemlerde genel anestezi
tercih edilmesi hastanin konforunu ve islem giivenligini artirabilirken, gogiis
veya karin i¢i timorlerde genel anestezi daha uygun bir segenek olarak deger-
lendirilmektedir. IORT uygulamalarinda anestezi yonetimi, yalnizca hastanin
konforunu saglamakla kalmaz, ayn1 zamanda cerrahi ve radyoterapi ekibinin
islemi giivenle gergeklestirebilmesine olanak tanimaktadir (Liu vd., 2023; Ma-
cias ve Finneran, 2022). Bu baglamda, anestezi yonteminin se¢imi multidisip-
liner ekibin ihtiyaglarina uygun olarak yapilmali ve her asamada hasta giiven-
ligi 6n planda tutulmalidir.

SEDASYON YONTEMLERI

Intraoperatif radyoterapi (IORT) sirasinda kullanilan sedasyon yéntem-
leri, hastanin rahatlatilmasini, anksiyetesinin azaltilmasini ve cerrahi islemler
sirasinda hareketsiz kalmasini saglamak amaciyla uygulanmaktadir (Baytas
vd., 2023; Godoroja-Diarto vd., 2022). Sedasyon, 6zellikle daha kisa siireli ve
minimal invaziv IORT islemlerinde, genel anestezi gereksinimi olmayan ancak
hastanin tamamen rahat ve uyumlu kalmasinin gerektigi durumlarda tercih
edilmektedir. Sedasyonun derecesi, hastanin ihtiyaglarina, tiimoriin konumu-
na ve islemin siiresine gore ayarlanabilir. Hafif, orta ve derin sedasyon olmak
lizere ¢esitli sedasyon seviyeleri bulunmaktadir (Festa vd., 2023; Manzi vd.,
2021).

Hafif Sedasyon, hastanin bilingli kaldig1 ancak rahatlamis oldugu bir
durumu saglamaktadir. Bu sedasyon seviyesi, hastanin nefes alma gibi te-
mel fonksiyonlarini korurken, sozlii komutlara yanit vermesine de olanak
tanimaktadir. Hafif sedasyon, yiizeysel tiimoérlerde yapilan kisa stireli IORT
islemlerinde etkili bir secenek olabilmektedir. Ayrica, bu seviyede anksiyete
azaltmakta ve hastanin islem sirasinda rahatsizlik hissetmesi 6nlenmektedir
(Baytas vd., 2023; Godoroja-Diarto vd., 2022).

Orta (Bilinci Korunmus) Sedasyon, hastanin daha derin bir rahatlama
hali yasadig1 ancak yine de belirli komutlara yanit verebildigi bir sedasyon se-
viyesidir. Bu yontem, IORT islemlerinin biraz daha uzun siirdiigi durumlar-
da kullanilabilmektedir. Orta sedasyon, hastanin ¢evresel uyaranlara daha az
tepki vermesini saglamaktadir. Bu sayede cerrahi ekibin islem sirasinda daha
rahat ¢aligmasina imkan tanimaktadir. Ayni zamanda, solunum ve kardiyovas-
kiiler islevler genellikle korunmaktadir. Bu durum, hasta giivenligi acisindan
avantaj saglamaktadir (Manzi vd., 2021).

Derin Sedasyon, hastanin dis uyaranlara yanit vermedigi, ancak solunum
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ve dolasim islevlerinin desteklenmeden siirdiiriilebildigi bir sedasyon sevi-
yesidir. Derin sedasyon sirasinda, hastanin refleksleri azalmis veya tamamen
ortadan kalkmis olabilmektedir. Bu da cerrahi islem sirasinda hareketsiz kal-
masini saglamaktadir. Ancak derin sedasyon, solunum takibinin daha dikkatle
yapilmasini gerektirmekte ve bu nedenle anestezi uzmaninin siirekli gozetimi
altinda uygulanmaktadir. Derin sedasyon, ozellikle kompleks IORT islemle-
rinde veya hastanin tam hareketsizlik gerektiren pozisyonlarda kalmasi gerek-
tiginde tercih edilmektedir (Festa vd., 2023; Manzi vd., 2021).

Sedasyon yontemlerinin se¢iminde hastanin genel saghk durumu, tiimoé-
riin yeri, islem siiresi ve hastanin sedasyona yanit1 dikkate alinmalidir. Sedas-
yon, anesteziye gore daha az invaziv bir yontem olsa da, 6zellikle derin sedas-
yon sirasinda solunum ve dolasim islevlerinin yakin takibi 6nemlidir (Baytas
vd., 2023; Godoroja-Diarto vd., 2022). IORT uygulamalar1 sirasinda sedasyon
yonetimi, multidisipliner ekibin cerrahi siirecte etkin ve giivenli bir sekilde
caligmasina yardimci olurken, hastanin konforunu en iist diizeyde saglamay1
hedeflenmektedir (Festa vd., 2023).

CERRAHI ODANIN OZELLiKLERi

Intraoperatif radyoterapi (IORT) uygulamalari, yiiksek diizeyde uzmanlik
ve teknik donanim gerektiren siireclerdir. Howard Universitesi Hastanesinde
gergeklestirilen ilk IORT uygulamasi, standart ameliyat odas1 6zelliklerine sa-
hip bir ortamda gergeklestirilmistir. Bu baglamda, IORT uygulamas: i¢in 6zel
olarak tasarlanmis elektron yayimlayan cihazlardan faydalanilmaktadir. Bu
cihazlar, elektron 1sin1 uygulamak amaciyla yuvarlak ve dairesel aplikatorler
icermektedir. Howard Universitesi Hastanesi’nde yapilan ilk vakada, Clinac -
18 lineer akselerator kullanilmistir; bu cihaz, 6, 9, 12, 15 ve 18 MeV elektron
1s1ma kapasitesine sahip olup, 400-500 rad/dk ortalama doz verme yetenegine
sahiptir (Argun, 2017; Tuckson vd., 1988).

Cerrahi ortamin diizeni, IORT uygulamasinin giivenli ve etkin bir sekil-
de gerceklestirilmesi i¢in kritik bir 6neme sahiptir. Ana operasyon odasi ile
IORT uygulamasinin takibinin yapilacagi ayr1 bir oda bulunmalidir. Bu iki oda
arasinda telefon ve direkt interkom sistemlerinin mevcut olmasi, cerrahi ekip
ve anestezi ekibi arasinda etkili iletisimi saglamak a¢isindan 6nemlidir (Levy,
1994).

Ana operasyon odasinda, mobilize 1s1k kaynaklari, elektrik sistemle-
ri i¢in ITP paneli ve oksijen, azot, hava, atik gaz, pozitif basingl ventilasyon
i¢cin vakum sistemleri bulundurulmalidir. Bu diizenlemeler, hasta giivenligini
saglamak ve anestezi yonetimi i¢in gerekli olan temel altyapiy: olusturmakta-
dir. IORT uygulamasinin yapildig1 odada ise, IORT cihazinin kontrol paneli,
yasam bulgularinin takip edilebilecegi monitorler ve TV panelleri yer almali-
dir. Ana operasyon odast ile IORT cihaz kontrol odasi, radyasyon yayilimini
engelleyecek sekilde birbirinden izole edilmelidir. Iki oday1 ayiran duvarlarin
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ve kapilarin kursunla kapli olmasi, radyasyona kars: koruma saglamak adina
zorunludur (Argun, 2017; Tuckson vd., 1988).

IORT tedavisi bagladiktan sonra, hasta odada izole olacagindan, aneste-
ziyoloji ekibi, genel anestezi altinda olan hastanin pozisyonunun sabit kalma-
sindan, EKG, santral vendz basing ve kan basincinin izlendigi damar yolunun
yonetiminden, entiibasyon isleminin siirdiiriilmesinden ve 1s1 monitdrizasyo-
nunun saglanmasindan sorumlu olmaktadir (Argun, 2017). Bu siiregte aneste-
zi ekibi, hastanin giivenligini ve konforunu saglamak amaciyla titizlikle galis-
malidir (Filiz vd., 2024).

PREOPATIF HAZIRLIK

Preoperatif donemde, intraoperatif radyoterapi (IORT) uygulamalar1 6n-
cesinde hasta i¢in uygun tedavi planinin olusturulmasi kritik bir adimdir. Has-
tanin operasyon oncesi karar verilmesi asamasinda, eger tedavi kemoterapi ile
basari saglaniyorsa, IORT yapilmasina gerek bulunmamaktadir. Ancak, IORT
tedavisi i¢in karar verilirken géz 6ntinde bulundurulmas: gereken baslica kri-
terler sunlardir (Akborii vd., 2013):

1. Tiimoriin Cerrahi Olarak Yeterli Temizlenememesi: Eger cerrahi islem
ile tiimoriin yeteri kadar temizlenememesi ve tiimor bolgesinde tekrarlama
olasilig1 varsa, IORT uygulamas: diistiniilmelidir.

2. Tam Rezeksiyon Yapilmayan Tiimdérler: Tam anlamiyla rezeksiyon ya-
pilmayan tiimorlerin, yiiksek doz eksternal radyoterapiye maruz kalacag: du-
rumlarda, IORT uygulamas: bir segenek olarak degerlendirilebilir.

3. Saglam Dokunun Korunmasi: Saglam doku ya da organlar, IORT uy-
gulamasinin disinda birakilabiliyor veya koruyucu ekipmanla kapatilabiliyor-
sa, bu durum IORT un uygulanabilirligini artirmaktadir.

4. Daha Uzak Doku veya Organlara Yayilun Olimamasi: Eger daha uzak
doku veya organlara yayilim mevcut degilse, IORT uygulamas: diistiniilebilir.

Anestezi stireci, hastanin genel saglik durumu ve ge¢misteki saglik kayit-
larryla basglamaktadir. Anesteziyolog, hastanin ge¢miste gecirdigi operasyon-
lar, ilag alerjileri, sigara kullanimi ve mevcut kanser durumu gibi faktorleri
iceren kapsamli bir hasta oykiisii toplanmaktadir. Kullanilan kemoterapotik
ajanlarin, néromuskiiler blogun uzamasina neden olabilecegi unutulmama-
lidir. Ayrica, kemoterapiye bagli beslenme bozuklugu ve mide bulantist gibi
durumlar g6z 6niinde bulundurularak premedikasyon karari alinabilir. Bu
asamada, genel anestezi i¢cin kullanilacak ilaglar belirleyici durumlar olustur-
maktadir (Huettemann ve Sakka, 2005).

Entiibasyon iglemi i¢in fiziksel muayene yapilmasi esnasinda, Mallampa-
ti testi, tromental mesafe degerlendirmesi, dis yapis1 ve agiz agiklig1 gibi fak-
torler goz oniinde bulundurularak zor entiibasyon riski degerlendirilmelidir.
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Rutin laboratuvar ¢alismalart ile birlikte, kemoterapi tedavisi alan hastalar i¢in
koagulasyon testleri de istenmelidir (Arain ve Buggy, 2007; Budak ve Oztiirk
Sarikaya, 2022). Bunun yani sira, solunum fonksiyon testlerinin yapilmasi ve
akciger metastazlarinin sorgulanmasi da 6nem tagimaktadir. Radyoterapi veya
kemoterapi kullanimina bagl olarak kalp fonksiyonlarinin olumsuz etkilene-
bilecegi diislintilerek, EKG degerlendirmesi de yapilabilmektedir (A¢ikgoz,
2023; Arain ve Buggy, 2007).

Uriner sistem kanseri vakalarinda, idrar testleri degerlendirilmeli ve kan-
ser hastalar1 birgok yonden degerlendirerek preoperatif donemde yapilacak
islemler belirlenmelidir (Budak ve Bozbeyoglu, 2022; Coskun, 2014). Boylece
optimal diizeye getirilerek bagarili bir cerrahi islem, IORT tedavisi ve anestezi
saglanmalidir. Bu siirecin sonucunda mortalite ve morbiditenin azaltilmasi,
hastanin postoperatif agrinin oniine gecilmesi ve konforlu bir anestezinin sag-
lanmasi hedeflenmektedir. Erken derlenme siireci de bu faktorlerle desteklen-
mis olacaktir (Arain ve Buggy, 2007; Coskun, 2014).

IORT tedavi uygulamasinda anestezi uzmaninin goérevleri arasinda, IORT
cihazinin uygulanacak bélgeye gore hastaya uygun pozisyon vermek, gerekli
1isiklandirmay1 saglamak, ameliyat masasini ayarlamak ve entiibasyon islemi-
nin devamini saglayacak sekilde anestezi cihazini diizenlemek yer almaktadir.
Serum askilar1 ve vital bulgular1 kontrol edebilecek sekilde diizenlemeler yap-
mak, anestezi siirecinin kesintisiz ve giivenli bir sekilde ilerlemesini saglamak
agisindan 6nemlidir (Argun, 2017).

Kanserli hastalarda 6lim veya yasamin azalmasi gibi korkular, %70 ci-
varinda bir prevalansa sahiptir (Arain ve Buggy, 2007). Kemoterapi ilaglari-
nin yan etkileri arasinda halsizlik, bulanti-kusma, istahsizlik ve sa¢ kaybi gibi
durumlar yer almakta olup, bu durumlar anksiyete ve depresyonu tetikleye-
bilmektedir. Anksiyete ve stres, timor yayilimin artirabilecegi gibi anestezi
stirecini de olumsuz etkileyebilmektedir (A¢ikgoz, 2024; Ayhan vd., 2012). Bu
nedenle, preoperatif donemde premedikasyon ile anksiyete yonetimi amaciyla
benzodiazepinler, bulanti ve kusmay1 6nlemek i¢in antiemetikler, agr1 kontro-
li i¢in analjezikler veya opioidler kullanilarak hastanin stabil anestezi, sakin
bir uyku ve kongorlu bir uyanma siireci saglanabilmektedir (Ayhan vd., 2012).

INTRAOPERATIF DONEM VE ANESTEZi UYGULANMASI

Intraoperatif dsnemde, hasta dykiisii ve fiziksel degerlendirmesi tamam-
landiktan sonra, premedikasyon tedavisi uygulanmis olan hasta operasyon
odasina alinmaktadir. Cerrahi isleme bagli olarak kan kaybi riski bulunan has-
talarda, uygun boyutta intravenoz kateter veya santral venoz kateterizasyon
uygulanmasi gerekmektedir. Cerrahi islem tiiriine gore, idrar sondasi, nazo-
gastrik sonda ve postoperatif agr1 yonetimi i¢cin epidural kateterizasyon da dii-
stintilebilmektedir. Alt batin ve alt ekstremite cerrahileri i¢in rejyonel anestezi
uygulanmas: miimkiin olsa da, hastanin hareketsiz kalmasi, uygun pozisyo-



SAGLIK -9

nun verilmesi ve ameliyat masasinin yiiksek egim almasi gibi nedenler dolayi-
siyla genel anestezi tercih edilmektedir (Arain ve Buggy, 2007; Coskun, 2014).

Genel anestezi uygulanacag i¢in entiibasyon iglemi, intravendz anestezik-
ler ve kas gevseticilerin hazirlanmasi gerekmektedir. Intravendz anestezikler
arasinda, benzodiazepinler cerrahi stresi azaltic1 anksiyolitik etkileri, amne-
zi saglama potansiyelleri, az miktarda kas gevsetici zellikleri ve antiepileptik
etkileri nedeniyle siklikla tercih edilmektedir. Bu grup i¢inde, midazolam en
ok tercih edilen ajan olarak one ¢ikmaktadir (Arain ve Buggy, 2007; Heaney
ve Buggy, 2012).

Anestezi indiiksiyonunda en sik kullanilan madde propofoldur; kanser-
li hastalarda giivenle kullanilabilmektedir. Propofoliin antiemetik ozelligi,
kanserli hastalarda kullanim avantaji saglamaktadir. Ayni1 zamanda, kanserli
dokularda tiimor gelisimini engelleyerek metastaz ve tiimor olusumunu azalt-
ma potansiyeline sahip oldugu bilinmektedir (Arain ve Buggy, 2007; Coskun,
2014; Heaney ve Buggy, 2012).

Ketamin, adrenarjik aktiviteyi harekete geciren ve bagisiklik sistemini
baskilamayan bir disosyatif intravendz anesteziktir. Yapilan ¢aligmalarda, ke-
tamin ve tiyopentalin hayvanlar tizerinde tiimor hiicrelerinin yasanabilirligini
2,5-5 kat artirdig1 ve akciger metastazlarinin ¢ogalmasini engelledigi gozlem-
lenmistir (Gottschalk vd., 2010; Heaney ve Buggy, 2012; Tavare vd., 2012).

Opoidler grubunda yer alan morfin ve fentanil, sodyum-potasyum akti-
vitesini, antikor ve sitokin tiretimini azaltarak timor olusumunu artirma po-
tansiyeline sahiptir. Bununla birlikte, tramadol, sodyum-potasyum aktivitesi-
ni artirarak timor olusumunu engellemektedir. Agrinin dindirilmesi, stresin
azalmasina yardimci olarak metastaz olusumunu azaltmaktadir (Tavare vd.,
2012).

Inhalasyon anesteziklerinin sodyum-potasyum aktivitesini %90 oranin-
da azalttig1 ve bagisiklik sistemini baskilayict bir etki gosterdigi bilinmekte-
dir. Glioblastoma operasyonlarinda, propofol-N20O kombinasyonunun sevof-
luran-N20 kombinasyonuna gore tiimor iizerindeki etkisinin daha olumlu
oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Ancak, inhalasyon anesteziklerinin
maligniteyi artirdigina dair yapilan karsilastirmalarda anlamli bir fark bulun-
mamuistir (Coskun, 2014; Snyder ve Greenberg, 2010).

IORT asamasina gecildiginde, cerrah, eksize edilen bélgenin biyiikliigii-
ne gore uygun akseleratorii asepsi sartlarda yerlestirmektedir. Bu siiregte, da-
mar yollarinin sabitlenmesi, kateterlerin, solunum devrelerinin ve endotrakeal
tiipiin korunmasi konularinda anesteziyolog aktif rol oynamaktadir. Radyote-
rapist, IORT uygulamasi siiresince operasyonu izleyerek uygun akseleratoriin
yerlestirilmesine yardim etmekte ve 151n dozunu ayarlamaktadir (Snyder ve
Greenberg, 2010).
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Tedavi alani, ameliyat masasina pozisyon verilerek lazer paneller yardi-
miyla sabitlenmektedir. Isinlanacak alanin tam olarak saptanmasi igin (+)
seklindeki isaretin yesile doniigmesi gerekmektedir. Isinin sabitlenmesi i¢in,
hastanin solunumu durdurulmalidir. Bu asamada anesteziyolog, anestezi ma-
kinasindan solunum frekansini artirarak oksijen konsantrasyonunu yiikselt-
mektedir. Anestezi cihazindan manual solunum moduna gegis yapilarak so-
lunum durdurulur. Eger pulse oksimetredeki saturasyon degeri sPO2, 95’in
altina diiserse, islem ara verilerek hiperventilasyon saglanir ve tekrar manual
moda gecilmektedir. Lazer panelde (+) isareti yesile dondiigiinde, tiim oda
bosaltilarak kapi kapatilir ve cihaz kontrol odasina gegilip, 1 dakika boyunca
radyoterapist tarafindan belirlenen doz hastaya uygulanir. Ekip, tekrar ope-
rasyon odasina girerek anestezi cihazini mekanik otomatik moda alir ve sPO2
ile end-tidal CO2 degerlerini normale dondiirmektedir. IORT cihazi steril bir
sekilde ameliyat masasindan ayrilir ve ameliyat masasi normal konumuna ge-
tirilir. Cerrah, akseleratorii ¢ikararak operasyonu tamamlar ve uyandirma aga-
masina gecilmektedir (Argun, 2017).

SONUC

Intraoperatif radyoterapi (IORT) uygulamasi, tiimér tedavisinde {ilke-
mizde heniiz yeni bir yontem olmasina ragmen, 1976 yilindan bu yana diinya
genelinde uygulanmaktadir. Howard Universitesinde 148 hastada IORT uygu-
lamas1 yapilmis ve herhangi bir komplikasyon veya istenmeyen durum goriil-
memistir (Henschke ve Henschke, 1994). Bu durum, IORT un giivenli ve etkili
bir tedavi segenegi oldugunu gostermektedir.

IORT cihazlarinin teknolojik gelisimi, kanser tedavisinde bu yontemin
daha yaygin olarak kullanilmasina olanak saglamaktadir. Klinik deneyimler
ve arastirmalar, JORT uygulamalarinin hastalar tizerindeki olumlu etkilerini
ve tedavi siireglerini hizlandirma potansiyelini ortaya koymaktadir. Bu neden-
le, IORT un onkolojik tedavi protokollerinde daha fazla yer bulmas1 gerektigi
disiintilmektedir.

IORT uygulamalarinda anestezi ve sedasyonun uygun yonetimi, cerrahi
ekibin giivenli ve etkili bir sekilde ¢aligmasina katkida bulunurken, hastanin
perioperatif siirecinin daha sorunsuz ge¢mesini saglamaktdir. Hastalarin te-
davi siirecini desteklemek ve iyilesme donemini hizlandirmak igin, sedasyon
ve anestezi yonetiminin titizlikle yapilmasi gereklidir. Sonug olarak, IORT nin
sagladig1 avantajlarin en iist diizeye ¢ikarilmasi, anestezi ve sedasyon siiregle-
rinin dikkatle planlanmasina ve multidisipliner ekip ¢aliymasinin verimli bir
sekilde ytriitilmesine baglidir. Gelecek ¢alismalarda, IORT un farkli kanser
tirlerindeki etkinligi ve anestezi yontemleri tizerindeki etkileri daha ayrintili
bir sekilde arastirilmalidir.
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GIRIS

Bagirsak mikrobiyotas: terimi, insan sindirim sisteminde bulunan mik-
roorganizma popiilasyonunu ifade eder. Trilyonlarca bakteri, viriis, mantar ve
diger canlilar bu karmagik ekolojiyi olusturur (Zhou et al., 2024). Insan gastro-
intestinal sistemi birden fazla organ tizerinde ¢ok yonlii bir etkiye sahip bu tril-
yonlarca farkli mikroorganizmaya ev sahipligi yapar (Zakrzewska et al., 2022).
Bagirsak mikrobiyotasi, genetik, beslenme ve ¢evresel etkiler dahil olmak {ize-
re birden fazla faktor tarafindan yonetilen siirekli degisen bir ortamdir (Kango
& Nath, 2024). Baskin bakteri filumlar1 Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobac-
teria ve Actinobacteria, insan mikrobiyotasinin %95’ini olusturur (Zakrzews-
ka et al., 2022). Bagirsak mikrobiyatas: sindirim ve gida emiliminin &tesinde,
genel saglik ve refah1 desteklemede énemli bir rol oynar (Zhou et al., 2024)
Bireysel mikrobiyomun spesifik bilesimi konak genetik ¢esitliligi, dogum sek-
li, yenidogan beslenme tiirii, yas, diyet, yasam tarzi, hastaliklar ve ilaglar gibi
bir¢ok faktdre bagli olarak biiytik 6lciide degisir (Zakrzewska et al., 2022).

Bagirsak mikroflorasi, bagirsak endokrin fonksiyonu, bagisiklik hiicresi
olgunlagmasi, patojen asir1 ¢ogalmasina karsi koruma, kanser inhibisyonu,
kardiyovaskiiler hastaligin azaltilmasi ve obezitenin 6nlenmesi i¢in gereklidir.
Bu flora icerisinde, prebiyotik ve postbiyotiklerin bagirsak mikrobiyotas: ve
insan saglig1 tizerinde 6nemli etkisi oldugu ve bagirsak mikroorganizma po-
piilasyonlarini dengeleyen homeostatik etkiler gosterdigi belirtilmistir (Zang
et al.,, 2024). Dis etkiler bu dengeyi degistirebilir. Ornegin, bir zamanlar hayat
kurtarici ilaglar olarak tanimlanan antibiyotiklerin, acil bir rahatlama 6nlemi
olarak gelisigiizel kullanimi, patojenler arasinda ¢oklu ilag direnci evrimine
yol agmustir. Bagirsak mikrobiyomu agisindan, antibiyotikler iyi ve patojenik
mikroorganizmalar arasinda ayrim yapmadiklari i¢in bagirsak mikroflorasin-
da bir degisim tsunamisi yaratirlar (Kango & Nath, 2024). Bu nedenle bagirsak
mikrobiyomu ile bagisiklik sistemi arasindaki simbiyotik iliski ¢ok dnemlidir
(Zhou et al., 2024).

1. PREBIYOTIKLER

Uluslararas: Probiyotikler ve Prebiyotikler Bilimsel Derneginin (ISAPP)
giincel tanimina gore prebiyotikler, saglik yarar1 saglayan konak mikroor-
ganizmalar tarafindan segici olarak kullanilan substratlardir (Gibson et al.,
2017). Sindirilemeyen karbonhidratlardan elde edilen prebiyotikler, bagirsak
mikrobiyotasinin bilesimini iyilestirerek yararli bakterilerin metabolizmasini
ve ¢ogalmasini uyarmak igin segici bir kapasite sergiler. Prebiyotikler genellik-
le sicaklik ve asit toleransi gosterir ve patojenik bakterilerin géreceli bollugunu
azaltir (Zang et al., 2024).

Bir substratin prebiyotik olarak adlandirilmasi i¢in, o substratin hidroliz
stirecine, midenin asidik pH’ina, memeli gastrointestinal enzimlerine dayanik-
l1 olmasi, sindirilmemis formda kolona ulagsmasi ve burada bakteriler tarafin-
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dan fermente edilmesi gerekir. Dahasi, bagirsak iceriginin pHin1 diisiirmesi
ve konak saglig1 tizerinde olumlu bir etkiyle bakteri tiirlerinin bityiimesini ve
aktivitesini uyarmasi da gereklidir (Zakrzewska et al., 2022). Iniilin veya oligo-
sakkaritler gibi diyet lifleri en iyi bilinen prebiyotiklerdir (Huang et al., 2022).

Diyet lifleri temelde ince bagirsakta insan sindirim enzimleri tarafindan
hidrolize direng gosterir; ancak, kolon mikrobiyota bakterileri tarafindan fer-
mente edilebilirler (Tsai et al., 2019). Bunlar disinda fruktooligosakkaritler
(FOS), galaktooligosakkaritler (GOS), glukanlar, pektinler ve laktuloz da iyi
bilinen prebiyotikler arasindadir. Prebiyotikler, kuskonmaz, sarimsak, sogan,
bugday, bal, inek siitii ve muz gibi gida iiriinlerinde dogal olarak bulunur. Ay-
rica endiistriyel olarak da iiretilebilir (Zakrzewska et al., 2022).

1.1. Prebiyotiklerin Etkileri

a. Artan Mukozal Bagisiklik: Bagirsak mukozasini tehlikeli bakteriler-
den ve toksinlerden korumak séz konusu oldugunda, Immiinoglobulin A
(IgA) 6nemli bir oyuncudur. Prebiyotiklerin de IgA antikor tiretimini artira-
rak mukozal bagisiklig1 artirdig gosterilmistir.

b. Bagisiklik Sisteminin Kontrolii: Bagirsakla iliskili lenfoid dokuda,
prebiyotikler T hiicreleri ve dendritik hiicreler de dahil olmak tizere bagisiklik
hiicrelerinin islevini diizenleyebilir. Bagisiklik sistemini kontrol altinda tutma-
ya ve asir1 aktivasyonu dnlemeye yardimei olurlar.

c. Inflamasyon Sisteminin Kontrolii: Prebiyotikler bagirsak bariyer
fonksiyonunu iyilestirir ve faydali bakterilerin gelisimini tesvik ederek daha
dengeli bir bagisiklik tepkisini tesvik eder.

d. Genel Bagisiklik Tepkileri Uzerindeki Etkisi: Mide ve bagisiklik sis-
temi arasindaki giiglii iliski nedeniyle bagisiklik tepkileri tizerindeki sistemik
etkiler, prebiyotiklerin bagirsak mikrobiyotasinin yapisini degistirme yetene-
ginden kaynaklanabilir (Zhou et al., 2024).

1. PROBIYOTIiKLER

Probiyotikler, yeterli miktarda uygulandiginda konakg¢iya saglik agisindan
fayda saglayan canli mikroorganizmalardir (Hill et al., 2014). Probiyotik etkiye
sahip cesitli bakteri gruplar1 arasinda en biytigi laktik asit tireten bakteriler-
dir. (Zakrzewska et al., 2022). Tanim geregi, probiyotikler giivenli olmal, asit-
lige ve safra asitlerine dayanikli olmali ve bagirsakta yapisip kolonize olabil-
melidir. ISAPP’1n agiklamalarina gore, probiyotik olarak siniflandirilabilecek
triin yelpazesi yalnizca yararli bakterileri degil, ayn1 zamanda digerlerini de
icerir. Bunlara hastaliklarin iyilestirilmesi i¢in kullanilan bazi ilaglar, enteral
beslenmeler, saglik yararlarinin tegviki i¢in gida takviyeleri, siit tozlari, bebek
mamalari ve hatta hayvan yemleri dahildir (Tsai et al., 2019).

Milyarlarca probiyotik bakteri, antibiyotiklerin ve gida koruyucularinin
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asir1 kullanimi gibi faktorlere karsi savunmasizdir. Probiyotikler, organizmaya
gida ve diyet takviyeleri yoluyla tanitilmalidir. Probiyotikler, bagirsak yolu-
nun mikrobiyotasini diizenleyebilme ve bagisiklik sistemiyle etkilesime girme
ozelliklerine sahiptirler. Klinik arastirmalarda, Lactobacillus acidophilus veya
Bifidobacterium longum gibi probiyotik bakterilerin antiinflamatuar 6zellik-
lere sahip olduklar: belirtilmistir. Probiyotiklerin bilinen en 6nemli etkilerin-
den biri, patojenik mikroorganizmalar tizerinde baskin bir rol oynamalaridir.
Ek olarak, kisa zincirli yag asitlerinin (KZYA'larin), vitaminlerin, bakterisidin-
lerin ve safra asidi tuzlarinin iiretiminde yardimci olurlar. Ancak probiyotik-
lerin nihai etkisinin susa 6zgii ve doza bagli oldugu belirtilmistir (Zakrzewska
etal., 2022).

Geleneksel olarak, fermente siit iriinlerinin gastroenteritin iyilestirilmesi
ve hatta uzun omiirliiliik etkileri gosterdigi bilinmektedir. Bakteri suslarinin
bu tiir etkileri elde etmek i¢in nasil ve neden ¢alistigina iliskin temel mekaniz-
malar yogun bir sekilde incelenmistir. Bunun altinda yatan etki mekanizmasi,
fermantasyon triinlerinin, bagirsak patojenleri tarafindan iiretilen toksinleri
engelleyebilen ve konaktaki hiicrelerin sagligini destekleyebilen laktobasiller
gibi bakterilerin varhigiyla yakindan iligkili olmasidir. Genel olarak konusur-
sak, probiyotiklerin bagirsak gibi hedef organi kolonize etmesi gerekli degildir.
Ancak, en azindan belirli miktarda canli bakterinin, yerel bagirsak ekolojisini,
tizyolojisini ve metabolizmalarini etkileyebilecekleri kolona ulagmas: gerekir
(Tsai et al., 2019).

Geleneksel olarak, yaygin olarak kullanilan bir¢ok farkli probiyotik tiirii
vardir. Saccharomyces cerevisiae (boulardii) en yaygin kullanilan maya tiirii-
diir. Diger bakteriyel probiyotikler cogunlukla Lactobacillus tiirleri ve Bifido-
bacterium tiirlerinden olusur. Bunlara L. rhamnosus, L. plantarum, L. spo-
rogens, L. reuteri, L. casei, L. bulgaricus, L. delbrueckii, L. salivarius, L. john
sonii ve L. acidophilus...vb. dahildir. Bunlarin {stiine, B. bifidum, B. bifidus,
B. lactis, B. longum, B. breve (Yakult) ve B. infantis de yaygin olarak kullanilir.
Ticari olarak temin edilebilen diger probiyotikler arasinda Streptococcus ther-
mophilus, Streptococcus acidophilus, Lactococcus lactis, Enterococcus SF68
ve Escherichiacoli Nissle 1917 (serotip O6:K5:H1) bulunur. Bu probiyotiklerin
islevleri aynu tiir iginde bile, cogunlukla belirli bir susa kadar ve ona bagli ola-
rak, onemli dl¢iide degisir. Bu nedenle probiyotiklerin islevlerini degerlendi-
rirken, her probiyotigin islevini belirli susa gore karakterize etmek esastir (Tsai
etal., 2019).

2.1. Probiyotiklerin Etkileri

a. Dogustan gelen bagisiklik hiicrelerinin diizenlenmesi: Probiyotikler,
makrofajlar, dendritik hiicreler ve dogal 6ldiiriicii hiicreler gibi dogustan gelen
bagisiklik hiicrelerini ustalikla diizenler. Bu diizenleme, sitokinlerin, 6zellikle
interlokin-12 (IL-12) ve interferon gama (IFN- y) tiretimini uyararak bu hiic-
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relerin antimikrobiyal aktivitesini artirir (Zhou et al., 2024).

b. Adaptif bagisiklifin modiilasyonu: Probiyotikler adaptif bagisiklik
tizerinde etki gostererek T hiicrelerinin ve B hiicrelerinin aktivitesini etkiler.
Immiinolojik tepkileri sinirlamak i¢in ¢ok 6nemli olan diizenleyici T hiicrele-
rinin (Treg'ler) gelisimini desteklerler. Ek olarak, probiyotikler mukozal bagi-
siklik tepkilerini artirarak B hiicrelerinin daha fazla IgA antikoru iiretmesini
tesvik eder (Zhou et al., 2024).

c. Antiinflamatuar etkiler: Probiyotikler, timor nekroz faktorii-alfa
(TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) dahil olmak tizere inflamatuar sitokinlerin iire-
timini baskilayarak antiinflamatuar etkiler gosterir. Bu antiinflamatuar etki,
immiinolojik homeostazi artirarak inflamatuar bozukluk riskini azaltir (Zhou
etal., 2024).

d. Bagirsak epitel bariyerinin korunmasi: Bagirsak epitel bariyerinin
kritik roliintin farkinda olan probiyotikler, biitiinliigiiniin korunmasina katki-
da bulunur. Gegirgenligi azaltarak, bariyerin tehlikeli kimyasallara ve potan-
siyel enfeksiyonlara kars: direncini artirirlar. Boylece genel bagirsak sagligina
katkida bulunurlar. Diizgiin ¢alisan bir bagirsak bariyeri, bagisiklik sistemi
tizerindeki is yiikiinii azaltarak inflamasyonu etkili bir sekilde 6nler (Zhou et
al., 2024).

e. Immiinolojik toleransin indiiksiyonu: Probiyotikler, bagisiklik sis-
teminin zararsiz ve tehlikeli kimyasallar1 ayirt etmesine yardimci olarak im-
miinolojik toleransin gelisimini kolaylastirir. Bu 6nleyici tedbir, zararsiz anti-
jenlere kars1 uygunsuz bagisiklik tepkilerinin olasiligini azaltir ve diizenleyici
bagisiklik hiicrelerinin olusumunu destekler (Zhou et al., 2024).

f. Fagositik aktivitenin artirilmasi: Probiyotiklerin, 6zellikle makrofajlar
olmak iizere bagisiklik hiicrelerinin fagositik aktivitesini artirdig1 gozlemlen-
mistir. Bu artirma, bagisiklik hiicrelerinin istilaci patojenleri etkili bir sekilde
yutmasini ve yok etmesini saglar (Zhou et al., 2024).

g. Antiviral etki: Belirli probiyotikler, viriis gogalmasini azaltarak ve vii-
cudun dogustan gelen antiviral savunmalarini etkileyerek antiviral 6zellikler
gosterir (Zhou et al., 2024).

h. Bagirsak mikrobiyotas1 yoluyla sistemik etki: Probiyotikler bagirsak
mikrobiyotasini etkileyen ve konak¢inin refahina katkida bulunan ¢ok yonli
mekanizmalari diizenlerler. Probiyotiklerin bagirsak mikrobiyotasi tizerindeki
olumlu etkilerinin sistemik sonuglar1 vardir ve viicuttaki immiin yanitlar et-
kiler (Zhou et al., 2024).

3. POSTBiYOTIiKLER

Son yillarda postbiyotikler, yan etki gostermeden probiyotiklere benzer
etkiye sahip bir iiriin olmalariyla 6ne ¢ikmistir (Shi et al.,, 2024). Postbiyo-
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tikler, probiyotikler yoluyla iiretilen metabolitlerden veya hiicre duvar: par-
calarindan tiiretilir (Zang et al., 2024). ISAPP tarafindan yapilan postbiyotik
tanimina gore, postbiyotikler “cansiz mikroorganizmalarin ve/veya bunlarin
bilesenlerinin, konak¢iya saglik acisindan fayda saglayan bir preparatidir”(Sal-
minen et al., 2021). Buna yagsamayan veya inaktif mikrobiyal hiicreler, bakte-
ri lizatlari, yararli mikroorganizmalardan tiiretilen ekzopolisakkaritler, hiicre
dis1 vezikiil, yiizey tabakasi proteinleri, metabolitler (KZYA), karbonhidratlar,
enzimler, proteinler, organik asitler, lipitler, vitaminler, kompleks molekiilleri)
gibi ¢ok ¢esitli biyoaktif molekiiller dahildir (Salminen et al., 2021; Shi et al.,
2024; Zang et al., 2024).

Bazen metabiyotik olarak da adlandirilan bu preparatlara dahil olan bu
yapilar1 diisiiniince, postbiyotikleri, probiyotik mikroorganizmalarin yapisal
bilesenlerini, metabolitlerini ve konakgiya 6zgii fizyolojik islevlerini ve konak-
¢inin sindirim sistemi mikrobiyotasinin aktivitesiyle ilgili diizenleyici, me-
tabolik ve davranigsal reaksiyonlarini optimize edebilen belirli bir kimyasal
yapiya sahip sinyal molekiilleri olarak da tanimlamak miimkiindiir (Salminen
et al., 2021; Zakrzewska et al., 2022). Bir postbiyotigin, inaktif versiyonunun
postbiyotik olarak kabul edilmesi i¢in bir probiyotikten tiiretilmesi gerekmez.
Bununla birlikte saflastirilmis mikrobiyal metabolitler ve agilar postbiyotik de-
gillerdir (Salminen et al., 2021).

Postbiyotikler kefir, kimchi, tempeh, yogurt ve baz: tursularin yani sira
insan bagirsaginda da bulunur. Mikroorganizmanin tiiriine ve metabolizma
triiniine bagl olarak postbiyotiklerin etkileri prebiyotiklerde oldugu gibi ¢ok
farklidir. Postbiyotiklerin faydalar1 dogrudan veya dolayli olabilir. Dogrudan
faydalar, postbiyotiklerin konakg1 hiicreler tizerindeki etkisinden kaynaklanir.
Dolayli faydalar arasinda bagirsak kanalinda asidik bir ortamin yaratilmasi
veya demir emiliminin arttig1 demir selatlayici ligandlarin olusumu gibi du-
rumlar yer alir (Zakrzewska et al., 2022).

Son yillarda postbiyotiklerin, yan etki gostermeden probiyotiklere benzer
etkiye sahip bir iiriin olarak 6ne ¢ikmasi bu iki grubun avantaj ve dezavan-
tajlarinin karsilastirilmasinin yapilmasina yol agmistir. Probiyotiklerle karsi-
lagtirildiginda, postbiyotiklerin olaganiistii avantajlar1 vardir. Translokasyon,
ilag direnci gen iletimi ve patojenik bakteriyel enfeksiyon gibi istenmeyen yan
etkiler yoktur ve kolonizasyon olmadan elde edilebilen bagirsak florasini den-
geleme, bagisiklig artirma ve fizyolojik islevleri diizenleme roliinii oynarlar
(Shi et al., 2024).

3.1. Postbiyotiklerin Etkileri
a) Yerlesik Mikrobiyotanin Diizenlenmesi
b) Bagirsak Epitel Bariyer Fonksiyonlarinin Giiglendirilmesi

c) Lokal ve Sistemik Bagisiklik Tepkilerinin Diizenlenmesi



d) Sistemik Metabolik Tepkilerin Diizenlemesi

e) Sinir Sistemi Araciligryla Sistemik Sinyalleme
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Tablo 1. Probiyotikler, Prebiyotikler ve Postbiyotiklerin Karsilastirilmasi (Al-Habsi et
al., 2024; Ji et al., 2023).

Prebiyotik Probiyotik Postbiyotik
Bagirsak bakterilerinin  Yeterli miktarda Hedef konakgiya
biiylimesini veya uygulandiginda konakgiya saglk agisindan
aktivitesini yararl saglik agisindan yarar saglayan cansiz
Tanim bir sekilde uyaran fayda saglayan canlt mikroorganizmalarin
sindirilemeyen gida mikroorganizmalar ve/veya bunlarin
bilesenleri bilesenlerinin bir
preparati
Sindirilemeyen ancak  Canli mikroorganizmalar: Tipik olarak probiyotik
segici olarak fermente  Bakteriler veya mayalar ~ bakterilerden elde edilen
edilebilen bilesenler:  Genellikle yogurt metabolik yan triinler
Kaynak Tipik olarak diyet gibi fermente gidalar.
lifleri veya diger Ornek: Lactobacillus,
karbonhidratlar. Bifidobacterium gibi.
Ornek: Iniilin, FOS ve
GOS gibi.
Yararl: bakterilere, Bagirsakta kolonileserek ~ Mikrobiyota
probiyotiklere mikrobiyal dengeyi kompozisyonunu
destekleyici iglev saglamak, korumak ve dogrudan etkilemese de
ve besin saglamak, patojenik bakteri sayisin1  konak saglig1 tizerinde
Fonksiyon  biiyiimelerini ve azaltmak, postbiyotik yararl etkiler gostermek,
aktivitelerini tesvik tiretimi, bagisiklik sistemi  bagirsak sagligini
etmek islevini iyilestirmek, diizenlemek, bagisiklik
oksidatif stres kaynakli tepkisini iyilestirmek ve
hiicresel hasar1 6nlemek  antioksidan etki saglamak
Genellikle stabildir. Sicaklik ve mide asidi gibi =~ Stabildir. Sicakliga, mide
Stabilite Sicakliktan ve mide cevresel kogullara kars: asidine veya sindirim
(Kararlilik) asidinden etkilenmez. hassastir. enzimlerine duyarli
degildir.
Asir1 titketimi Bagisiklik sistemi zayif Genellikle giivenlidir,
fermantasyonun vaya baskilanmus kisilerde ancak biiyiik
Gitvenlik ~ Atmasimna, enfeksiyonlara neden miktarlarin etkileri iyi
mide-bagirsak olabilir. bilinmemektedir.
rahatsizliklarina yol
acabilir.
Sarimsak, sogan, Yogurt, kefir, lahana Biitirat gibi KZYAlar, bazi
kuskonmaz, yer tursusu vb. fermente bakteri hiicre bilegenleri
elmasi, muz, hindiba  gidalar, bazi takviyeler, veya peptitler
Ornekler kokd, yulaf ezmesi yakult, miso gorbasi, bazi
baklagiller ve tam peynirler, kombucha,
tahillar gibi besinler ~ kimchi ve eksi mayali

ekmek
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3.2. Postbiyotiklerin Siniflandirilmasi

Postbiyotikler, farkli sekillerde siniflandirilabilirler. Ornegin mikrobiyo-
ta tarafindan iiretilen metabolitler olarak KZYAlar, ekzopolisakkaritler, hiicre
duvari pargalari, enzimler/proteinler ve diger metabolitler olarak sinifandiri-
labilirler. Ya da yapisal olarak peptitler, teikoik asitler ve plazmalojenler gibi
siniflandirilabilirler. Ayrica element bilesimlerine gore karbonhidratlar (teiko-
ik asitler ve galaktoz agisindan zengin polisakkaritler), proteinler (p40, p75
molekiilii, laktocepin), lipitler (biitirat, asetat, propionat, laktat, dimetil asetil
tiirevi plazmalojen), vitaminler (B grubu vitaminleri), organik asitler (3-fenil-
laktik asit) olarak siniflandirilabilirler. Fizyolojik islevlerine gore ise antiobezo-
jenik, antioksidan, antiinflamatuar, hipokolesterolemik ve immiinomodiilatér
ozellikler gosteren antiproliferatif postbiyotiklerler olarak siniflandirilabilirler
(Thorakkattu et al., 2022).

3.2.1. Kisa Zincirli Yag Asitleri

KZYATar, gastrointestinal kanalda bulunan bakterilerden gelen ferman-
tasyon iiriinleridir (Rautiola, 2013). Ozellikle bitki polisakkaritlerinden fer-
mantasyon yoluyla bagirsak bakterileri tarafindan tretilirler (Thorakkattu et
al,, 2022). KZYAlar, karbon atomlarina bagl diger fonksiyonel gruplara sahip
karboksilik asitlerdir. Uretilen KZYA miktari, fermantasyon yeri, diyet, gast-
rointestinal kanalda gegirilen siire ve mevcut bakterilerin bilesimi gibi farkli
faktorlere baglidir. KZYAlarin ¢ogu kolonda emilse de %10 ila %20si diskiyla
atilir (Rautiola, 2013).

Metabolik aktivitenin bir sonucu olarak tiretilen birka¢ KZYA tiirti vardir;
bunlara asetik, propiyonik, biitirik ve laktik asitler dahildir (Rautiola, 2013)
FOS'lar ve iniilin gibi prebiyotikler, 6zellikle asetat, propiyonat ve biitirat ol-
mak tizere KZYAlar1 iiretmek icin fermente edilir (Thorakkattu et al., 2022).
KZYAlar bagirsak saghig1 igin énemlidir ¢linkii kolonositleri besler, bagirsak
bariyerinin biitiinliigiinii iyilestirir ve immiinolojik tepkileri kontrol eder.
Antiinflamatuar ozelliklerine ek olarak, gastrointestinal sorunlar1 ve gesit-
li metabolik rahatsizliklar1 6nlemeye de yardimci olurlar (Zhou et al., 2024).
Biitiratin, insan kolon karsinomu hiicrelerinin bilyiimesini engellemenin ve
apoptozunu baglatmanin yani sira antiinflamatuar ozelliklere sahip oldugu
gosterilmistir. Inflamatuar bagigiklik hiicrelerinin aktivitesini diizenleyebilir
ve inflamatuvar sitokinlerin tretimini azaltabilirler. Bu antiinflamatuar etki,
kronik inflamasyona kars1 koruma saglamasi ve bagirsagin iyi ¢alisma diize-
ninde kalmasi i¢in kritik 6neme sahiptir. Biitirat, bagirsak epitelini yenileme-
ye yardimc1 oldugu ve ayrica histon deasetilazlar1 yetersiz bir sekilde inhibe
ederek gen ifadesini modiile edebildigi igin enterositler ve gastrointestinal ka-
naldaki konak hiicreler i¢in tercih edilen enerji kaynagidir. Bagirsak mukoza
zarinin onarimi, otonom sinir sisteminin uyarilmasi ve gastrointestinal kanal
ile iligkili hormonlarin iiretimi gibi bir¢ok hiicresel siiregte rol oynar (Rautiola,
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2013; Zhou et al., 2024; Zotkiewicz et al., 2020). Biitiratin rektal uygulamast,
tlseratif kolitli hastalarin kalin bagirsagindaki inflamatuar durumda plasebo
alan hastalara gore 6nemli bir gerilemeye neden olmustur (Liithrs et al., 2002).
Bir fare modeli ¢alismasinda, 6nemli miktarda biitirat iireten Roseburia in-
testinalis ile bagirsak kolonizasyonunun, aterogenezi inhibe ettigi ve aorttaki
inflamatuar belirteclerde 6nemli bir azalma oldugu gosterilmistir (Kasahara et
al., 2018). Bir diger yag asidi tuzu olan asetat agisindan zengin bir diyet kulla-
niminin, bir fare modelinde enterohemorajik E.coli O157:H7 enfeksiyonuna
kars1 direnci 6nemli 6lgtide artirdigr gézlenmistir. Bu durumun muhtemelen
asetatin bagirsak bariyerindeki sizdirmazlik 6zelliklerinin bir sonucu oldugu
ve bunun da 6liimciil toksinlerin genel dolasima girmesini onledigi seklinde
yorumlanmustir (Fukuda et al., 2012).

KZYAlar insan enerji metabolizmasinin gesitli yonleri tizerinde gesitli
avantajl etkilere sahip olabilse de altta yatan molekiiler yollara iliskin bilgimiz
hala eksiktir. Sonuglarin ¢ogu kemirgenlerde elde edildiginden ve dogrudan
insanlara uygulanamadigindan, bu ikilem kismen insan verilerinin eksikligin-
den kaynaklanmaktadir. Siganlarda asir1 miktarda KZYAnin epitel {izerinde
zararl etkileri oldugu kesfedilmis olsa da KZYA'larin kolon epitel saghigini ve
genel olarak kolon sagligini siirdiirmek igin gerekli oldugu yaygin olarak kabul
edilmektedir (Thorakkattu et al., 2022).

3.2.2. Ekzopolisakkaritler

Mikroorganizmalar biiytimeleri sirasinda farkli kimyasal 6zelliklere sahip
biyopolimerler tiretir. Bu biyopolimerler bakteri hiicre duvarinin disina sali-
narak ekzopolisakkaritler ad1 verilen heterojen bir madde grubu olusturabilir
(Z6tkiewicz et al., 2020). Ekzopolisakkaritler, cogunlukla laktik asit bakterileri
tarafindan tretilen, uzun zincirli, yiiksek molekiil agirlikli polimerler olan se-
ker veya seker tiirevlerinin dallanmus, tekrarlayan birimleridir (Thorakkattu et
al., 2022). Ekzopolisakkaritler kimyasal bilesimine bagli olarak yalnizca bir tiir
monosakkarit birimi iceren homopolisakkaritler (6rnekler arasinda seliiloz,
levan, curdlan, pullulan ve dekstran vb. bulunur) ve birkag¢ farkli monosak-
karitin tekrarlayan birimlerini iceren heteropolisakkaritler (6rnekler arasinda
ksantan, jellan, galaktan ve kefiran vb. bulunur) olarak ikiye ayrilabilir (Tho-
rakkattu et al., 2022). Ekzopolisakkaritler olarak bilinen kompleks karbonhid-
ratlar, probiyotik bakteriler tarafindan tretilir. Prebiyotiklere benzer sekilde
calisirlar ve iyi bagirsak florasinin gelisimini destekleyebilirler (Zhou et al.,
2024).

Ekzopolisakkaritlerin, dendritik hiicreler ve makrofajlarla etkilesime gi-
rerek ve T ve NK lenfositlerinin ¢ogalmasini artirabilecegi ve bagisiklik tepki-
sini diizenleyebilecegi belirtilmistir (Zélkiewicz et al., 2020). Ayrica bagirsak
mikrobiyota kompozisyonu ve aktivitesinin modiilasyonunda rol oynayarak,
konakgiya fayda saglayan metabolitlerin iiretimini tesvik etmektedirler. Bu
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yolla ekzopolisakkaritlerin, bagirsagin bariyer fonksiyonunu iyilestirebilece-
gi ve ayrica immiinomodiilator etkilere sahip oldugu belirtilmistir. (Wegh et
al., 2019; Zhou et al., 2024). Ekzopolisakkaritlerin ayrica kolesterol emilimini
inhibe ederek lipit metabolizmasi tizerinde olumlu bir etkiye sahip olabilecegi
belirtilmistir (Zo6tkiewicz et al., 2020). Gergekten de kefiran tiiketimi (Lacto-
bacillus kefiranofaciens tarafindan tretilen bir ekzopolisakkarit), bir hayvan
(tavsan) modelinde ateroskleroz gelisimini geciktirmistir (Uchida et al., n.d.).
Kefiran ayrica asir1 kolesterol tiiketen siganlarda kan basincindaki artislar:
onlemis ve kan sekeri seviyelerini stabilize etmistir (Maeda et al., 2004). Bu
nedenle, kefiran gibi ekzopolisakkaritler kardiyovaskiiler hastaliklar: 6nlemek
icin potansiyel adaylardir (Zélkiewicz et al., 2020).

3.2.3. Enzimler

Enzimler, biyokimyasal reaksiyonlar: katalize eden proteinler olarak ta-
nimlanabilir. Enzimler, fizyolojik, biyokimyasal ve diizenleyici gesitli islevlere
sahiptir. Enzimler, esas olarak kiigiik bir bakteri susu grubundan (¢ogunlukla
Bacillus subtilis ve Bacillus licheniformis; ¢ogunlukla mantar suslar1 Aspergil-
lus niger ve endiistriyel olarak Aspergillus oryzeadan) tiiretilmistir (Thorak-
kattu et al., 2022). Mikroorganizmalar, lipitlere, proteinlere, karbonhidratlara
ve niikleik asitlere zarar verebilen reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) zararl: et-
kilerine kars1 savunma mekanizmalari gelistirmistir (Zotkiewicz et al., 2020).

Laktaz gibi enzimler veya mikroorganizmalar tarafindan iiretilen anti-
mikrobiyal proteinler sagliga katkida bulunabilir (Beegum & Chandran, 2024).
Katalaz tireten Lactococcus Lactis'in deneysel bir fare kolon kanserinin 6n-
lenmesindeki etkisini degerlendiren bir ¢alismada Lactobacillus Lactis’in fare-
lerde kimyasal olarak indiiklenen kolon kanserini 6nledigi gosterilmistir (De
Moreno De LeBlanc et al., 2008). Bir bagka ¢alismada, inflamatuar bagirsak
hastaliginin fare modelinde, katalaz aktivitesi artmis Lactobacillus suslarinin,
inflamasyonu hafifletmede ayn1 bakterinin SOD iireten suslarindan daha etkili
oldugu gozlenmistir (Tomusiak-Plebanek et al., 2018). Bu ¢alisma, Lactobacil-
lus suglarinin antiinflamatuar aktivitesinin her susun antioksidan enzim eks-
presyon profiline bagli oldugunu ortaya koymustur (Zotkiewicz et al., 2020).

3.2.4. Hiicre Duvari Pargalar1

Bakteriyel hiicre duvarlarinin bir¢ok bileseni arasinda, par¢alanma tiriin-
leri, konak bagisiklik sistemi tizerinde immiinomodiilator etkilere sahip olabi-
len peptidoglikanlar bulunur (Zhou et al., 2024). Lipoteikoik asitler ve teiko-
ik asitler, Gram pozitif bakterilerin hiicre duvarinin birincil bilesenleridir ve
Gram pozitif bir bakteride hiicre duvari kiitlesinin yaklasik %6011 olusturur
(Thorakkattu et al., 2022).

Teikoik asitler, hem bir glikolipid araciligryla bakteri zarina sabitlenen li-
poteikoik asitleri hem de peptidoglikana kovalent olarak baglanan wall-teiko-
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ik asitleri igerir. Teikoik asitler patofizyoloji ve antibiyotik direnci siireglerinde
onemli bir rol oynar (Brown et al., 2013). Hem teikoik hem de lipoteikoik asit-
ler antitimdr, immiinomodiilator ve antioksidan dzellikler dahil olmak tizere
bir dizi biyoaktivite gosterir. Bu olumlu faydalara ragmen, lipoteikoik asit agir1
bir inflamatuar bagisiklik tepkisi iireten canli organizmalar tizerinde olumsuz
etkilere sahip olabilir. Bu nedenle lipoteikoik asit i¢in daha fazla giivenlik ana-
lizi gereklidir (Lebeer et al., 2012; Thorakkattu et al., 2022). Peptidoglikanlar,
teikoik asitler ve lipopolisakkaritler gibi mikrobiyal hiicre duvar: bilesenleri,
bagisiklik diizenleyici etkileriyle bilinmektedir. Lipoteikoik asitler, toll benzeri
reseptorlerle (TLRler) etkilesime girerek bagisiklik sistemini aktive edebilir ve
metabolik sendrom ve diyabetle iligkili bozukluklarin yonetiminde terapotik
veya Onleyici kullanim potansiyeli gosterirler (Beegum & Chandran, 2024;
Zo6tkiewicz et al., 2020).

3.2.5. Siipernatantlar

Bunlar, fermente iiriinlerden canli bakterilerin uzaklastirilmasiyla elde
edilen, viicutta homeostazin korunmasina yardimci olacak organik asitler,
diasetilen, karbondioksit ve bakteriyosin benzeri maddeler gibi diisiik veya
yiiksek molekiil agirlikli gesitli biyoaktif bilesikler igeren sivilardir (Beegum
& Chandran, 2024). Bakteriler ve maya tarafindan gevredeki siviya salgilanan
biyolojik olarak aktif metabolitleri igeren siipernatantlar dogrudan hiicre kiil-
tiirlerinden elde edilebilir. Bir inkiibasyon siiresinden sonra mikroplar santri-
fiij edilir ve ardindan uzaklagtirilir. Son olarak, elde edilen karisim steriliteyi
saglamak icin filtrelenir (Zo6tkiewicz et al., 2020). Yani siipernatantlar mikrobi-
yal bityiimeden geriye kalan metabolitleri ve bilyiime ortamindan emilmeyen
besinleri iceren sivilardir (Thorakkattu et al., 2022). Farkl1 organizmalarin sii-
pernatantlari farkli aktiviteler gosterir. Bazilari, proinflamatuar timor narkoz
faktoriintin salgilanmasini azaltarak bagirsak epitel hiicreleri, makrofajlar ve
notrofiller izerinde antioksidan ve antiinflamatuar etki gosterir. Stipernatant-
larin gogu, in vivo oksidatif stresi azaltabilir ve dogrudan antitiimér aktivite
saglayabilir (Beegum & Chandran, 2024). Ornegin, Lactobacillus acidophilus
ve Lactobacillus casei siipernatantlar1 antiinflamatuar ve antioksidan ozellige
sahiptir (Zélkiewicz et al., 2020).

Lactobacillus ve Bifidobacterium cinslerinin bakteri kiiltiirlerinden elde
edilen slipernatantin, enterositlere enteroinvaziv E. coli suslarinin invazyonu
onleyerek antibakteriyel aktivite gosterdigi de gosterilmistir. Bu antibakteri-
yel 6zellikler patojenik bakteri suslarinin yapismasinin reseptor bolgeleri icin
rekabet nedeniyle engellenmesinden kaynaklanabilmesine ragmen, siiperna-
tantlar bagirsak ortami, hiicre bariyeri ve koruyucu genlerin ekspresyonu tize-
rinde de lokal bir etkiye sahip olabilir. Bu nedenle, siipernatantlar 6rnegin is-
halin tedavisi i¢in umut vadeden antienfeksiydz ajanlardir (Khodaii et al., n.d.;
Zo6Ikiewicz et al., 2020). Bu arada, Lactobacillus plantarum stipernatantlarinin
bagirsak bariyerinin olgunlagmasi ve morfolojik yapisi {izerinde olumlu bir
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etkiye sahip oldugu bulunmus ve bu stipernatantlarin kuzulara hayatlarinin
erken donemlerinde verilmesinin, bagirsagin emilim yiizeyinde bir artis ve
bagirsak patojenlerinin popiilasyonunda bir azalma ile iliskili oldugu belir-
tilmistir. Bu ¢aliymada postbiyotik alan kuzularin jejunumunda inflamatuar
belirteglerin (IL-1p, IL-10, TNF- a) konsantrasyonunda azalma gozlenmistir
(Izuddin et al., 2019; Zétkiewicz et al., 2020).

Laktik asit bakterileri tarafindan iiretilen siipernatantlar, organik asitler,
proteinli molekiiller ve yag asitleri nedeniyle antibakteriyel etkiye sahip ola-
bilir. Stipernatantlar giivenli bakterilerden iiretildigi igin yaygin antimikrobi-
yallere alternatif olarak kullanilma potansiyeline sahip oldugu ve insan saglig:
agisindan giivenli kabul edilebilecegi belirtilirken biyojenik aminler ve D-lak-
tik asit hari¢ tutulmustur (Thorakkattu et al., 2022).

3.2.6. Bakteriyel Lizatlar

Bakteriyel lizatlar, i¢ bilesenlerini serbest birakan ve konak¢inin sagligini
olumlu yonde etkileyebilen inaktif veya 6lii mikrobiyal hiicrelerdir (Beegum
& Chandran, 2024). Pargalanmis ve bagisiklik sisteminin enfeksiyonlar: tani-
masini ve onlarla savasmasini tesvik etmeyi amaglayan bakteri hiicrelerinden
tretilirler. Gram negatif ve Gram pozitif bakterilerin kimyasal veya fiziksel
olarak pargalanmastyla elde edilirler (Thorakkattu et al., 2022; Zétkiewicz et
al., 2020).

Klinik kullanimlar1 bagirsak-akciger ekseni kavramina, yani bagirsagin
bagisiklik sistemi ile solunum sistemi arasindaki islevsel baglantiya dayan-
maktadir (Zotkiewicz et al., 2020) Caligmalar, zellikle oral yoldan uygulanan
liyofilize bakteriyel lizatlarin ince bagirsaktaki Peyer yamalarina ulastigini,
burada dentrik hiicreleri uyardigini ve daha sonra T ve B lenfositleri aktive
ettigini gostermistir. Olgun lenfositlerin daha sonra solunum yolunun mukoza
zarina gog ettigi, dogustan gelen bagisiklik sistemini uyardig: ve IgA salgilan-
masini tegvik ettigi belirtilmigtir (Kearney et al., 2015; Zotkiewicz et al., 2020).
Gergekten de bakteriyel lizat kullaniminin giivenligi, ¢ocuklarda tekrarlayan
tist solunum yolu enfeksiyonlar: da dahil olmak tizere ¢esitli hastaliklar {ize-
rinde yapilan bir¢ok klinik ¢aligma sirasinda dogrulanmistir (Schaad et al.,
2002; Zotkiewicz et al., 2020). Benzer sekilde, 2020 tarihli bir sistematik ince-
leme, bakteriyel lizat ek tedavisinin ¢ocuklarda hiriltili solunum ataklarinin ve
astim alevlenmelerinin sikligini azaltmadaki etkinligini kanitlamistir (de Boer
et al., 2020). Bakteriyel lizatlarin, enfeksiyonun énlenmesinde, ¢ocuklarda as-
tim alevlenme ataklari ve yetiskinlerde kronik obstriiktif akciger hastaliginin
azaltilmasinda goézlenen olumlu etkilerin tek nedeni olmasa da bir nedeni ol-
dugu vurgulanmugtir (Zotkiewicz et al., 2020).

3.2.7. Diger Metabolitler

Bagirsak mikrobiyotasi, vitaminler, fenolik tiirevli metabolitler ve aroma-
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tik aminoasitler dahil olmak tizere bir dizi molekiil tiretir. Yitksek biyoyarar-
lanim, antioksidan 6zellikler ve sinyalleme 6zellikleri nedeniyle, bu maddeler
konak-mikrobiyom ¢aprazlamasina 6nemli katkida bulunan maddeler olarak
kabul edilir (Zoétkiewicz et al., 2020). Bakteriler tarafindan iiretilen diger me-
tabolitler arasinda vitaminler, aromatik amino asitler ve fenolik tiirevli me-
tabolitler bulunur. Bagirsak mikrobiyomlari, B12, B2, B6, B9 ve K vitamini
(menakinon olarak da bilinir) dahil olmak {izere B grubu vitaminlerini de
novo sentezleme yetenegine sahiptir (Thorakkattu et al., 2022). Birka¢ bakteri
susunun B12 vitaminini de novo sentezledigi gosterilmistir. Yogurt matrisine
Lactobacillus acidophilus takviyesi, yiikselmis B12 vitamini ve folat serum se-
viyeleri ve azalmig anemi prevalansi ile iligkilendirilmistir (Zo6tkiewicz et al.,
2020).

Bagirsak mikrobiyomlari, beyin, bobrek ve kardiyovaskiiler sistemlerde
biyoaktif molekiiller olarak hareket eden aromatik amino asitlerin iiretimi ve
metabolizmasinda yer alir. Gida proteinlerinden elde edilen biyoaktif peptit-
lerin immiinomodiilatér ve antitiimor ozelliklere sahip oldugu gosterilmistir
(Thorakkattu et al., 2022).

Yerinde iiretilen bakteriyel foliatin kolonda emilebilecegi ve konak doku-
larina dahil edilebilecegi gosterilmistir. Folat, DNA sentezinde, onariminda
ve metilasyonunda 6nemli bir rol oynar ve ayrica bir antioksidan ajan olarak
kabul edilir. Bu nedenle, bagirsakta iiretilen folat sistemik islev gosterebilir.
Zorunlu folat gida takviyesi olan iilkelerin vatandaglarinin, kontrollerle kar-
silastirildiginda daha diisiik felg riski tagidigr bildirilmistir (Hsu et al., 2018;
Zo6tkiewicz et al., 2020).

Bir diger metabolit olan K vitamini, pihtilasma faktorlerinin sentezi i¢in
gerekli bir yardime faktordiir. Insan bagirsagindaki K vitamini konsantras-
yonu mikrobiyom yapisiyla iliskilendirilmistir. Ancak, inflamasyon biyobelir-
teglerinin (IL-6 ve TNF-a) degismesine neden olmamustir (Karl et al., 2017).

3.3. Postbiyotiklerin Saghiga Etkileri

Postbiyotiklerin sagliga etkileri ile ilgili mekanizmalar tam olarak netlik
kazanmamuistir ve karmasik etkilerini biitiintiyle anlamak i¢in su anda yeterli
veri yoktur. Fakat mevcut ¢aligmalarda postbiyotiklerin, antiinflamatuar, im-
miinomodiilatdr, antimikrobiyal, antitiimor, antioksidan gibi 6zelliklere sahip
olabilecegi bildirilmistir. Bu 6zelliklerin mikrobiyota homeostazini, fizyolojik,
immiinolojik ve metabolik reaksiyonlar: olumlu etkileyebilecegi belirtilmistir
(Zotkiewicz et al., 2020).

3.3.1. Antiinflamatuar Etkileri

Inflamasyon, bir organizmanin enfeksiyona veya inflamatuar bagirsak
hastaligy, ateroskleroz, kronik inflamasyon gibi inflamatuar bozukluklara kars:
ilk tepkisi olarak kabul edilir. Postbiyotikler, proinflamatuar genlerin trans-
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kripsiyonunu ve ilgili proteinlerin ekspresyonunu diizenleyerek inflamatuar
yollar1 etkiler (Beegum & Chandran, 2024).

Belirli Gram pozitif bakterilerden elde edilen tiriinler, TLR 2 gibi sinyal
yollarini aktive ederek antiinflamatuar durumlara yol agabilir ve bakteriyel in-
vazyona kars1 transepitelyal direnci artirabilir. KZYA'lar, inflamasyonu azalt-
mada ve kétii huylu hiicre biiylimesini engellemede 6zellikle etkilidir ve bu da
onlar1 inflamatuvar bagirsak hastalig1 ve kolorektal kanser tedavisinde terapo-
tik olarak degerli hale getirir. Ek olarak, amino asitler, bakteriyosinler, KZ-
YAlar ve vitaminler de dahil olmak {izere postbiyotik metabolitler, insan ba-
girsaginda antiinflamatuar fonksiyonlarin tesvik edilmesine ve gelistirilmesine
katkida bulunur (Beegum & Chandran, 2024; Malashree et al., 2019). Lactoba-
cillus paracaseiden tiiretilen postbiyotiklerin alkolsiiz yagl karaciger hastalig
(NAFLD) iizerindeki profilaktik 6zelliklerinin arastirildig: bir calismada, bul-
gular, farelerde, uygulamanin kilo aliminda yavaslama, epididimal beyaz yag-
da hipertrofinin ve insiilin direncinin baskilanmast, kan lipit metabolizmasiy-
la iliskili serum biyokimyasal belirteglerinde iyilesme ve hepatik steatoz ve ka-
raciger inflamasyonunda azalma ile sonuglandigini goéstermektedir (Al-Habsi
etal., 2024). 2021 yilinda, Neyrinck ve arkadaslari, Lactobacillus bulgaricus ve
S. thermophilus suslarinin, inflamatuar bozukluk koliti olan farelerin sindirim
sistemi tizerinde olumlu bir etkisi oldugunu kanitlamistir. Postbiyotikler, has-
taligin ilerlemesini azaltmakla birlikte inflamasyonu da azaltmistir. Sonuglar,
30 giin boyunca giinliik olarak FOS’larla kombinasyon halinde Bifidobacte-
rium lactis uygulanan 27 Tip 2 Diyabet hastasinda IFN-y seviyeleri diiserken
gastrointestinal rahatsizhigin azaldigini gostermistir (Neyrinck et al., 2021).
Yine bir bagka ¢alismada Bifidobacterium longum, tam hiicreli bir postbiyo-
tik olarak kullanildiginda, antioksidasyon, antiinflamatuar ve bakteriyel kolo-
nizasyonun inhibisyonu dahil olmak {izere gesitli bariyer koruma &zellikleri
gostermistir (Malashree et al., 2019). Bir baska calismada, Lactobacillus tiir-
lerinden elde edilen belirli tam hiicreli postbiyotik iiriinler hem in vitro hem
de in vivo hayvan modellerinde, IL-6 ve TNF-a’'nin down-regiilasyonu ve IL-
10’un up-regiilasyonu gibi antiinflamatuar etkiler ve serbest radikal temizleme
gibi antioksidan 6zellikler gostermistir (Behzadi et al., 2022). Postbiyotiklerin
bebek beslenmesindeki 6nemini géstermeyi amaglayan bir ¢aliymada ise, Lac-
tobacillus paracasei CBA L74 fermenete edilmis bebek formulalarinin proinf-
lamatuvar sitokin salinimini inhibe ettigi bulunmustur. Ayrica bebek formu-
lalarinin kolite ve enterik patojen enfeksiyonuna (Salmonella) kars1 koruma
saglayabilecegi vurgulanmistir (Zagato et al., 2014).

3.3.2. immiinomodiilator Etkileri

Postbiyotikler, hem dogustan hem de adaptif tepkiler dahil olmak iize-
re bagisiklik sistemini diizenleme, ayn1 zamanda bagirsak mukozal bariyer
biitiinliigiinii koruma ve potansiyel patojenlere karsi koyma yetenekleriyle
yaygin olarak taninir (Beegum & Chandran, 2024). Bakteriyel hiicre duvarla-
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rinin bir¢ok bileseni arasinda, parcalanma tiriinleri, konak bagisiklik sistemi
tizerinde immiinomodiilator etkilere sahip olabilen peptidoglikanlar bulunur
(Zhou et al., 2024). In vitro calismalar, Lactobacillus casei ve Bacillus coagu-
lans gibi suslardan elde edilen hiicre ici igeriklerin ve hiicresel fraksiyonlarin
antioksidan ozelliklerini vurgulamistir (Ma et al., 2023).

Antiinflamatuar ozelliklerine ek olarak KZYAlar bagirsak sagligi icin
de 6nemlidir. Ciinkii kolonositleri besler, bagirsak bariyerinin biitlinligiinii
iyilestirip korur ve bu yolla immiinolojik tepkileri kontrol eder (Zhou et al.,
2024). Insan monosit hiicresi (THP-1) iizerinde yapilan bir ¢aligmada, Lacto-
basillus plantarum susunun tirettigi lipoteikoik asit, Shigella flexneri peptidog-
likan (flexPGN) tarafindan indiiklenen proinflamatuvar sinyali zayiflatmistir.
Bu ¢aligma ile postbiyotiklerin metabolit yan iiriinlerinden biri olan lipotei-
koik asitin immiinomodiilasyon etkisi goriilmiistiir (Kim et al., 2011). Lacto-
bacilli spp.den tiireyen postbiyotiklerin, Th-1 ile iliskili sitokin seviyelerini ar-
tirmasi ve Th-2 ile iligkili sitokinleri azaltmasi nedeniyle immiinomodiilasyon
etkisinin olabilecegi goriilmiistiir. Immiinomodiilasyon yaniti, Lactobacillus
suslarina gore farklilik gostermistir. Bu nedenle, immiinomodiilasyon yaniti-
nin susa bagl oldugu da ayrica belirtilmistir (Sak & Soykut, 2021).

3.3.3. Antimikrobiyal Etkileri

En yaygin olarak tartisilan antimikrobiyal peptitler arasinda bakteriyo-
sinler bulunur. Bakteriyosinlerin, bakteri tiremesine karsi hedeflenen genis
spektrumlu inhibitor etkilerinden dolays, ilag direngli patojenik organizma-
larla miicadelede yeni nesil antimikrobiyaller olarak terapétik potansiyeli vur-
gulanmaktadir (Beegum & Chandran, 2024). Teikoik asit glikopolimerlerinin,
bagisiklik tepkisi ve antimikrobiyal direncte rol oynayan Gram pozitif bakteri
hiicre duvarlarinin temel bilesenleri oldugu disiiniiliirse bu postbiyotiklerin
de antimikrobiyal 6zellik gosterebilecegi ihtimalini akla getirmektedir (Bee-
gum & Chandran, 2024; Zétkiewicz et al., 2020). Yapilan bir ¢alismada fer-
mente edilmis Durian meyvesinden izole edilen Lactobacillus suslar tarafin-
dan tiretilen bazi ekzopolisakkaritlerin antimikrobiyal ve antioksidan 6zellik-
lere sahip oldugu gosterilmistir (Khalil et al., 2018).

Laktaz gibi enzimlerin veya mikroorganizmalar tarafindan iiretilen anti-
mikrobiyal proteinlerin de sagliga katkida bulunabilecegi belirtilmistir (Bee-
gum & Chandran, 2024). Laktik asit bakterileri tarafindan iiretilen stiperna-
tantlar, organik asitler, proteinli molekiiller ve yag asitleri nedeniyle antibak-
teriyel etkiye sahip olabilir. Bu siipernatantlarin (giivenli bakterilerden tiretil-
digi i¢in) yaygin antimikrobiyallere alternatif olarak kullanilma potansiyeline
sahip olabilecegi vurgulanmistir (Thorakkattu et al., 2022) 2024 yilinda Cirat
ve arkadaslari, Lactobacillus suglarinin bakterisidal aktivitesini laktik asit ve
salgilanan bakteriyosinlerin sinerjik etkisine baglayarak bu mekanizmay1 gos-
termistir (Cirat et al., 2024). Ek olarak, Pan ve arkadaslari, 2022'de kapsamli
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bir aragtirmadan sonra, Lactobacillus paracasei CCFM1224’ten tiiretilen post-
biyotiklerin, bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini ve karacigerdeki metabolik
stiregleri etkileyerek alkolsiiz yagli karaciger hastaligini etkili bir sekilde 6nle-
digini belirtmislerdir (Pan et al., 2022).

3.3.4. Antitiimor ve Antioksiadan Etkileri

Inflamasyon, kanserojenezle ayrilmaz bir sekilde baglantili oldugundan,
inflamasyonu engelleyen herhangi bir madde ayni zamanda antitiimér po-
tansiyele sahip olabilir. Gergekten de KZYA propionatinin (Propionibacteri-
um freudenreichii tarafindan iretilir) mide kanseri hiicrelerinde segici olarak
apoptozu indiikledigi gosterilmistir. KZYA'larin ayrica epigenetik modifikas-
yonlar yoluyla onkogenlerin ve baskilayici genlerin diizenlenmesini etkileye-
cegi belirtilmistir L. rhamnosus GG siipernatant1 ZO-1 ekspresyonunu (hiic-
reler arasindaki siki baglantilarin dogru yapisindan ve hiicre yapismasindan
sorumlu) artirmis ve MMP-9 ekspresyonunu (hiicreler arasi matrisin parca-
lanmasina yardimeci olan model) azaltmistir (Cousin et al., 2012; Escamilla et
al., 2012; Zétkiewicz et al., 2020). Stipernatantlarin ¢ogunun, in vivo oksidatif
stresi azaltabilecegi ve dogrudan antitiimor aktivite saglayabilecegi vurgulan-
mustir (Beegum & Chandran, 2024). Bunlara ilave olarak, gida proteinlerinden
elde edilen biyoaktif peptitlerin de immiinomodiilator ve antitiimor ozellikle-
re sahip oldugu gosterilmistir (Thorakkattu et al., 2022).

Ozellikle glutatyon peroksidaz (GPx), siiperoksit dismutaz (SOD), kata-
laz ve NADH-oksidaz gibi antioksidan enzimler, ROS ile miicadelede 6nem-
li roller oynar (Zétkiewicz et al., 2020). Bir aragtirmada L. fermentum’un iki
susunun yiiksek GPx igerigine sahip oldugu ve giiclii antioksidan ozelliklere
sahip olduklar1 belgelenmistir (Kullisaar et al., n.d.). Bir in vivo ¢alismada,
Izuddin ve arkadaslar1 kuzular i¢in L. plantarum susu diyet postbiyotiklerini
kullanmis ve postbiyotik grupta serum ve rumen bariyer fonksiyonunda iyiles-
tirilmis antioksidan aktivite bildirmislerdir. Ek olarak, besinsel postbiyotikler
serumdaki antioksidan aktiviteyi iyilestirmis ve ruminal siv1 serum lipid pe-
roksidasyonunu azaltirken karacigerdeki antioksidan enzimler, rumen bariyer
fonksiyonunu artirmistir (Izuddin et al., 2020). Lactobacillus plantarum’un bir
antioksidan olarak giicii, esas olarak hidrojen peroksit direncine ve hidroksil,
stiperoksit ve DDPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) serbest radikallerine kars:
gliclii siipiiriicti aktivitesine baglidir (Al-Habsi et al., 2024).

3.3.5. Yara lyilestirici ve Kozmetik Etkileri

Oksitosin, dogum sirasinda uterus kasilmalarini uyarmada, davranis: dii-
zenlemede ve duygusal bir bag olusturmada baskin bir rol oynayan ¢ok yonlii
bir ndropeptittir. Ek olarak, oksitosin yara iyilesmesini uyarabilir ve hizlandi-
rabilir. Lactobacillus reuterinin sonikasyonuyla elde edilen bakteriyel lizatla-
rin uygulanmasi, hipotalamik periventrikiiler ¢cekirdeklerdeki oksitosin iireten
hiicrelerin sayisini artirarak hayvan modellerinde kan serumunda yiikseltil-
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mis bir oksitosin konsantrasyonuyla sonu¢lanmistir. Hem hayvan hem de in-
san modellerinde L. reuteri probiyotiklerinin uygulanmasiyla karsilastirilabilir
sonuglar elde edilmistir. Bu da bakteriyel lizatlarin kullaniminin tatmin edici
sonuglar elde etmek igin yeterli oldugunu ve dnemli dl¢iide iyilestirilmis bir
giivenlik profiline sahip oldugunu gostermektedir (Varian et al., 2017; Z6}-
kiewicz et al., 2020).

Postbiyotikler, kremler gibi topikal formiilasyonlara dahil edilerek veya
oral uygulama i¢in kapsiillenerek de uygulanir. Arastirmalar, Lactobacillus
fermentum ATCC9338, Lactobacillus reuteri ATCC 23272 ve Bacillus sub-
tilisten elde edilen postbiyotik bilesenleri iceren kremlerin yara iyilesmesini
hizlandirabilecegini gostermistir. Ek olarak, postbiyotiklerin UV korumasini
artirdig ve cilt hiicrelerinin yaslanma siirecini geciktirdigi bulunmustur. Lac-
tococcus lactis susu H61'den 1s1yla 6ldiiriilmiis hiicrelerin oral yoldan alinma-
sinin, mevsimsel degisikliklerden kaynaklanan dehidratasyonu azaltma ve i¢
6n kollardaki cilt elastikiyetini artirma gibi cilt 6zelliklerini iyilestirdigi goste-
rilmistir (Beegum & Chandran, 2024).

SONUC

Kapsamli arastirmalar ve klinik kanitlar, probiyotiklerin, prebiyotiklerin
ve postbiyotiklerin bagirsak mikrobiyota homeostazini geri kazandirma ve
gesitli hastaliklar1 tedavi etme mekanizmalarini ve etkinligini gostermistir (Ji
et al., 2023). Giincel verilere gore, bu tiir postbiyotikler immiinomodiilator,
anti-inflamatuar, antioksidan ve kanser karsit1 6zellikler de dahil olmak tizere
cok yonlii etkilere sahiptir. Bu 6zelliklerden bazilar1 klinik kullanimda bile bu-
lunmaktadir. Bazi ¢aligmalarda probiyotikler ve postbiyotikler arasindaki sinir
belirsizdir, ¢iinkii sonuglar tizerindeki etkileri genellikle ayr1 ayr1 degerlendi-
rilmez. Postbiyotiklerin roliine dair kesin kanitlar, dogrudan uygulamalara ve
daha hizli yanitlara dayali kullanimlarina yoénelik yeni yaklagimlarin éniinii
acabilir. Bu metabolitlerin biyolojik aktiviteleri tizerine daha fazla arastirma-
nin, postbiyotikler icin tipta ve Otesinde yeni kullanimlar ortaya gikarmasi
beklenmektedir (Kango & Nath, 2024; Zo6tkiewicz et al., 2020).
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1. GIRIS

Meteorin benzeri protein, norotrofik faktor olan meteorin ile %40 homo-
loji gosterdiginden dolay: baslangigta meteorin (metrn) benzeri olarak adlan-
dirilmistir(Dong vd., 2024; Chen vd., 2023; Wang vd., 2023).Ancak simdi lite-
ratiirlerde ¢ok fazla sayida isimle anilmaktadir: Meteorinbenzeri, meteorin-f,
Metrn-p, interlokin (IL)-39, IL-41, subfatin vekometingibi (Miao vd., 2024).
Bu derleme igin, tiim isimleri {izerinden literatiir taramalar1 yapilmis olup,
meteorin benzeri protein adinin kisaltmasi olan Metrnl kullanilarak bilgiler
verilecektir.

Metrnl ~28 kD’lik bir proteindir (Wang vd., 2023). Kemirgenlerin ve
insanlarin deri alt1 beyaz yag dokusunda, karacigerde, dalakta, kasta, kalpte,
timiiste, on beyinde, orta beyinde, arka beyinde, biiyiik omentum yag doku-
sunda, deri alt1 yag dokusunda, perivaskiiler yag dokusunda ve kiirek kemik-
leri aras1 yag dokusunda yiiksek ekspresyon ve kahverengi yag dokusunda ise
diisitk ekspresyon gosterir. Ayrica,bariyer dokularda (deri ve mukoza zar1),
fibroblastlarda, proliferatif kondrositlerde ve osteoblastlarda yiiksek eskpres-
yon gosterir (Shi vd., 2024).Metrnl, egzersiz sirasinda iskelet kasinda ve sogu-
ga maruziyet sirasinda beyaz yag dokusunda indiiklenir (Jung vd., 2018).

Dolasimdaki metrnl'in esas olarak endotel kaynaklidir (Dong vd,
2024). Zheng vd., (2023)dolasimdaki metrnl’'nin yaklasik %75’inin endotel
hiicrelerinden salgilandigini ifade etmislerdir (Dong vd, 2024).Salgilanan
bir protein olarak Metrnl otokrin/parakrin ve endokrin etkisiyle hiicre dis1
lokal ve sistemik olarak etki edebilmektedir (Miao vd., 2024).Buprotein
beyin, yag dokusu, iskelet kasi, bagisiklik hiicreleri, cilt, kemik ve eklem,
bagirsak, kan damari, kalp, akciger ve hava yolu, karaciger, bobrek, pank-
reas, tiroid, goz, yumurtalik ve testis dahil pek ¢ok dokuda koruyucu etki
sergiler (Miao vd., 2024). Metrnl’in anti-inflamatuar, viicut metabolizma-
sin1 iyilestirme, bagisiklig1 diizenleme, yag metabolizmasini diizenleme
gibi islevleri vardir ve otoimmiin hastalik veya inflamatuvar siire¢lerinde
yer alir (Shi vd., 2024).Cesitli hastaliklarda immiinositokin benzeri bir rol
oynar (Chen vd., 2023). Bu protein, insan yag hiicrelerinin inflamasyonu-
nun, metabolizmasinin ve farklilasmasinin bir modiilatériidiir (Delfan vd.,
2024). Ayrica antifibrotik bir sitokin olabilecegini de ileri siiriilmektedir
(Freedman vd., 2024).

Metrnl'nin insiilin duyarliligini artirma, inflamasyonu engelleme, endotel
fonksiyonunu koruma ve yag dokusu sekillenmesi, beyaz yag dokusunda es-
merlesme siireglerini kolaylastirma, glukoz ve lipid metabolizmas: diizenlen-
mesi gibi yararli etkilere sahiptir (Dong vd., 2024; Miao vd., 2024). MetrnI'nin
ana gorevlerinden biri hiicre enerji harcamasini uyarmak olmasina ragmen
immiin diizenleyici islevleri de vardir(Freedman vd., 2024).Ayrica, yaralanma
sonrasi doku onarimina katilarak, hiicre bolitnmesini, hticre farklilasmasini ve
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hiicre olgunlagmasini tesvik eden bir sitotrofik faktor olarak etki edebilir (Shi
vd., 2024).

Belirli bir dokudan salgilanan bir protein agisindan, Metrnl, insiilin duyar-
lilig1 icin bir adipokin, glukoz toleransini iyilestirdigi i¢in bir miyokin, sepsise
kars1 bir sitokin, tilseratif kolite kars1 bagirsak epitelinden tiiretilmis bir faktor,
kardiyak hipertrofi ve disfonksiyona kars1 bir kardiyokin, alerjik astima karst
hava yolu epitelinden tiiretilmis bir faktér, endotel disfonksiyonu ve aterosklero-
za kars1 endotel kaynakl faktor olarak ozellik gosterir (Miao vd., 2024).

Ozetle Metrnl, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar1 dahil bir¢ok hasta-
lik icin umut vadeden terapétik bir hedef olabilir (Miao vd., 2024).

2.SENTEZIi VE YAPISAL OZELLIiKLERi

Metrnl, fare kromozomu 11 ve insan kromozomu 17de (17q25.3) buluna-
bilen Metrnl geni tarafindan kodlanir (Dong vd, 2024). Salgilanmsi igin gerekli
olan 45 amino asitlik NH_-terminal sinyal peptidi dahil 311 amino asitten olu-
sur. Olgun hali 266 amino asit’liktir (Miao vd., 2024; Dong vd., 2024).

Metrnl yag hiicrelerinde, endotel hiicrelerinde, aktive edilmis monosit-
lerde ve miyositlerde yiiksek ekspresyon gosterir. Ayrica, Metrnl, homeostatik
kosullar altinda, esas olarak sindirim ve solunum yollarinin cilt ve mukoza
bolgeleri dahil olmak iizere insan ‘bariyer’ dokularinda eksprese edilir (Dong
vd, 2024; Freedman vd., 2024; Ushach vd., 2018). Metrnl beyinde bulunan
meteorin ile ~%40 amino asit benzerlik gostermesine ragmen beyinde ¢ok
diisiik eksprese edilir. Metrnl'in yalnizca taban plakasinda ve dorsal kok gang-
lionlarinda ve i¢ kulakta bulundugu, yetiskin sinir sisteminde belirlenemedigi
raporlanmistir(Miao vd., 2024).Dong vd., (2024) merkezi sinir sistemindeki
ekspresyonunun diisiik oldugunu belirlemislerdir. Beyin omurilik sivisindaki
diizeyi serumdan (yaklasik 1.4 kat) daha yiiksektir (Berghoff vd. 2021).

Metrnl bir mentese/dongii bolgesi ile baglanan bir CUB domain ve bir
NTR domain olmak iizere iki islevsel domainden olustur (Shankar vd., 2024;
Dong vd, 2024).CUB domaini, j6le rulosu kivrimi topolojisine sahip on B-zin-
cirin olugsmakta olup, ilk olarak kompleman alt birimleri C1r/Cls, deniz kes-
tanesi epidermal bilyiime faktorii ve kemik morfogenetik protein 1'de tespit
edildigi bu sekilde adlandirilmistir. CUB igeren proteinlerin biyolojik islevleri
esas olarak kompleman aktivasyonu, kalsiyum baglanmasi, akson rehberligi,
sinaptik islevler, doku rejenerasyonu ve fertilizasyondur. NTR ise netrin ben-
zeri domaindir. a-sarmal yap1 ve disiilfid bagi bulundurur. NTR alani, tamam-
layic1 aktivasyon islerinde rol alir (Shankar vd., 2024).

3. RESEPTORU

Metrnl'in spesifik reseptorii heniiz bilinmemektedir. Diger taraftan, en-
dotel hiicrelerindeki kok hiicre faktorii reseptorii olan KIT, Metrnl i¢in yiik-
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sek afiniteli bir reseptordiir (Dong vd, 2024).KIT reseptorii bir tirozin kinaz-
dir(Shankar vd., 2024; Shi vd., 2024).Reseptor tirozin kinaz tip IITdir (Huang
vd., 2024). KIT reseptorii bes immiinoglobulin (Ig) benzeri alan bulundurur
(Shankar vd., 2024).

KIT’in aktivasyonu, miyokard enfarktiisii (MI) sonrasinda anjiyojenik
yanit i¢in gereklidir. Hematopoietik kok hiicrelerin gelisimi sirasinda KIT
ekspresyonunu muhtemelen korunur. KIT endotel hiicrelerinin genislemesini
uyarabilir. Metrnl-KIT sinyal yolu, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in terapotik
ilaglarin gelistirilmesi i¢in yeni bir yol saglayabilir (Shi vd., 2024).

4, FONKSIiYONLARI

Beyaz yag dokusunda, bariyer dokularinda, ve aktive edilmis makrofajlar-
da eksprese edilip salgilanan bir protein olan Metrnl bir adipokin, nérotrofik
ve anti-inflamatuar sitokindir (Liu, N vd., 2024). Metrnl, sistemik, sinir, en-
dokrin, sindirim, solunum, kan dolasimi, bagisiklik ve iirogenital sistemleri
iceren genis bir biyolojik islev yelpazesine sahiptir(Shi vd., 2024).Bu protein,
yag hiicreleri, makrofajlar, miyosit ve kardiyomiyositler dahil olmak iizere
farkli hiicre tipleri arasinda ¢esitli hiicre ici sinyal yollarini aktive ederek ¢ok
sayida fizyolojik islev goriir: Norit biiylimesinin tesviki, bilissel islev bozuklu-
gunun iyilestirilmesi, inflamasyon inhibisyonu, enerji homeostazinin diizen-
lenmesi, ve insiilin duyarlilig1, beyaz yag dokusunun kahverengilesmesi,iskelet
kas1 rejenerasyonu,kalp korumasi, kemik metabolizmasinin ve immiin siste-
min diizenlenmesi gibi (Liu N vd., 2024).

4.1. Glukoz ve Lipid Metabolizmasinda Metrnl

Metrnl, otokrin/parakrin sinyal yollar1 araciligiyla iskelet kasinda lipid
oksidasyonunu ve glukoz metabolizmasini diizenler(Delfan vd., 2024). Glukoz
metabolizmasi iizerinde diizenleyici etkisini glukoz alimini artirarak ve insii-
lin direncini iyilestirerek gosterir (Zhou vd., 2024).Burada peroksisom pro-
liferatorleri aktive reseptor 6 (PPARY) yoluyla insiilin duyarliligina etki eder
(Jackson vd., 2024).

Metrnl lipojenik potansiyele sahiptir ve yag hiicresi farklilagsmasini ve li-
pid birikimini destekleyebilir (Shi vd., 2024). Ayrica,Metrnl, yag hiicrelerinde
ilgili genlerinin uyararak hem lipogenezi hem de lipolizi diizenler (Moradi
vd., 2023).Majeed vd. (2024),Metrnl seviyesi ile trigliserid seviyesi ve vuciit
kitle indeksi (VKI) arasinda negatif korelasyon bulmuglardir.Metrnl, yag hiic-
resi farklilasmasinin, lipid metabolizmasinin ve lipid inflamasyonunun ana
diizenleyicisi olan peroksisom proliferatorii ile aktive reseptér delta (PPARS)
yolunu aktive ederek beyaz yag dokusunun farklilagsmasini destekleyebilir ve
lipid disfonksiyonunu iyilestirebilir (Shi vd., 2024). Adenozin 5-monofosfat
(AMP) aktive protein kinaz (AMPK) ve/veya PPARS vasitas ile yag asidi ok-
sidasyonunu ve antiinflamatuar genlerin ekspresyonunu artirir (Jackson vd.,
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2024).Yapilan bir ¢alismada Metrnl'nin lipid kaynakli inflamasyonu azaltmak
i¢in kas-yag etkilesimlerini diizenledigi ve lipid kaynakl: insiilin direncini ha-
fifletmek icin AMPK ve PPARS araciligiyla yag asidi oksidasyonuna katki sag-
ladig1 belirlenmistir(Shi vd., 2024). Benzer sekilde, Jung vd.(2018),MetrnI'nin
palmitat kaynakli inflamasyonu ve AMPK/Peroksisom proliferator-aktive re-
septor gama koaktivatorii 1-alfa (PGCla) araciligr ile insiilin direncini bas-
kilayidigini iafade etmislerdir.Yiiksek yagli diyet ile beslenen fareler {izerinde
yapilan bir ¢calismada, Metrnl'in, isketet kasinda ve farklilagsmis C2C12 hiicre-
lerinde AMPK veya PPARS&’ye bagli bir yol araciligiyla yag asidi oksidasyonun-
da yer alan genlerin ekpresyonunu artirarak yag asidi oksidasyonunu uyardig1
ifade edilmistir (Jung vd., 2018). Bu ¢aligmada, ayrica Metrnl uygulamasinin
yag asidi oksidasyon tiriinleri olan asetil-CoA ve ATP diizeylerini de arttirdig:
bildirilmistir.

Qi vd. (2020),yiiksek yagh diyetle beslenen farelerde kan Metrnl diizey-
lerinin yiikseldigini, Metrnl nakavtinin serum trigliseridini arttirdigin1 ve
yiitksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterolii ve toplam kolesterolii diisiir-
diigiinii, bagirsak Metrnl eksikliginin kan lipid parametrelerini degistirmedi-
gini, karaciger Metrnl eksikliginin serum HDL kolesterol, toplam kolesterol ve
diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterolii diisiirmesine ragmen trigliseridi
ve ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) salinimini degistirmedigini belirle-
mislerdir. Ancak Metrnl'in kan trigliseridlerini kismen yag dokusu araciligryla
diizenledigini de ifade edilmistir. Ayrica Metrnl kan kolesteroliinii, 6zellikle
HDL kolesterolii diizenledig ve burada karacigerin, Metrnl'in kan kolesterolii
tizerindeki diizenleyici etkilerine katkida bulunabilecegini vurgulanmistir. Bu
bulgularina gére Metrnl proteininin farkli dokular araciligiyla hem hipertrig-
liseridemi hem de diisitk HDL diizeylerine kars: terapotik etkilere sahip ola-
bilecegi diistinmiislerdir. Diger taraftan,Zhou vd. (2024),yiiksek HDL koleste-
rol diizeyine sahip grubu, diisitk HDL kolesterol seviyelerine sahip gruplarla
karsilastirildiginda, serum Metrnl seviyelerinin daha yiiksek oldugunu tespit
etmislerdir.

4.2.Adipokin olarak Metrnl

Adipokinler, diyabet ve kardiyovaskiiler-serebro-vaskiiler hastalik icin en
erken belirtilerden biri ve bir risk faktorii olan insiilin direncinde rol oynar(-
Miao vd., 2024).Metrnl, yag dokusunda yiiksek oranda eksprese edilen, glukoz
ve lipid metabolizmasini etkileyen adipokindir (Zhou vd., 2024).Bu protein,
lipid damlaciklar1 hari¢ olmak tizere yag dokusu boyunca daginik bir sekilde
yerlesmistir.Diizeyi,deri alt1 beyaz yag dokuda, mezenterik beyaz yag ve peri-
vaskiiler kahverengi yag dokusundakinden daha fazladir. Ozellikle derialt1 yag
dokusunda daha fazladir (Miao vd., 2024).

Metrnl'nin beyaz yag hiicrelerinde prodiferansiasyon etkisi gosterir. Bu
adipokin beyaz yag hiicresi farklilasmasini, genisleyebilirligini ve lipid meta-
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bolizmasini uyarir ve yag hiicresi inflamasyonunu engelleyerek fonksiyonel
yag olusturur ve bu da insiilin direncine kars: aktivitesine katkida bulunur.
Metrnl'in yag hiicresine 6zgii nakavt edilmesi, yiiksek yagh diyet ile indiik-
lenen insiilin direncini siddetlendirdigi ancak Metrnl'nin yag hiicresine 6zgii
transgenik asir1 ekspresyonun, yiiksek yagl diyet veya leptin delesyonu ile
indiiklenen insiilin direncini 6nledigi raporlanmistir(Livd., 2015).Adiposit
Metrnl, beyaz yag dokusunda AKT’nin insiilin uyaril fosforilasyonunu artir-
mustir (Rao vd., 2014)

Ayrica immiin-yag etkilesimlerini diizenleyerek de beyaz yagin kahve-
rengilesmesini ve termojenezini tesvik eder (Shi vd., 2024). Buna ilaveten, yag
dokularinda termojenik ve anti-inflamatuvar genleri indiiklenmesine katilir(-
Rao vd., 2014). Yag dokusundaki Metrnl artisi, f-oksidasyonla iligkili genlerin
mRNA ekspresyonunu, ve epididimal ve subkutan yag dokusunun kahverengi
yaga 0zgii proteinleri olan uncoupling protein 1 (UCP-1) ve tip II iyodotironin
deiyodinaz (DIO2) seviyelerini artirir (Rao vd., 2014).MetrnI'nin kahverengi
yag dokusunda termojenezle iligkili genlerin ekspresyonunu indiikleyebilme
ozelligine ilaveten adipositlerin farklilasmas: tizerinde diizenleyici etkisi ve li-
pid birikimiyle indiiklenen inflamatuar yanitlar1 azaltma potansiyeli de goster-
mektedir (Zhou vd., 2024). Kahverengi yag dokusunun memelileri obeziteye,
insiilin direncine ve T2DM’ye kars1 koruyabilecegi gergegi géz oniine alindi-
ginda, dolasimdaki Metrnldeki artis, viicudun toplam enerji harcamasini ar-
tirir; bu da beyaz yag kaynaklarinin kahverengilesmesiyle iliskilidir (Moradi
vd., 2023).Diger taraftan Metrnl'in beyaz yag dokusunun kahverengilesmesine
neden olmadig1 da raporlanmstir (Li vd., 2015).Rao vd. (2014)ise dolasimdaki
Metrnl seviyelerinin artmasi, eozinofil bagimli IL4 ekspresyonu ve M2 makro-
faj aktivasyonu saglayarak beyaz yag dokusunun kahverengilesmesine neden
oldugu bulunmustur. Ancak adiposit spesifik metrnl nakavt farelerine 1 hat-
ta boyunca rekombinant metrnl intravenéz uygulanmasinin insiilin direncini
tersine ¢eviremedigini de belirlemislerdir.Metrnl, sitokinler interlokin (IL)4/
IL13 ve M2 makrofaj aktivasyonlarini artirarak beyaz yagin kahverengi yaga
doniisiim siirecini baglatir (Moradi vd., 2023). Metrnl, IL-4/IL-13 ekspresyo-
nunu indiikler ve in vivo yag dokusunda alternatif makrofaj aktivasyonunu
destekler(Rao vd., 2014).Dolasimdaki Metrnl artigi, IL-4 ve IL-13 sitokinleri-
nin ana kaynag1 olan eozinofilleri yag dokusuna geker. IL4/IL13 sinyallemesi-
nin ortadan kaldirilmasi, alternatif makrofaj aktivasyonundaki, katekolamin
salgilanmasindaki ve bej yag termojenik genlerinin ekspresyonundaki artislar:
ortadan kaldirir(Rao vd., 2014).

Peroksisom proliferator aktiveli reseptor y (PPARY), fonksiyonel yag olu-
sumunda yag hiicresi farklilasmasinin, lipid metabolizmasinin ve inflammas-
yonun ana diizenleyicisidir ve yag hiicrelerinde PPARy aktivasyonu sistemik
insiilin duyarlilig i¢in gereklidir(Rao vd., 2015).Hem yag hiicresi farklilagma-
sinin hem de islevinin temel diizenleyicisi olan PPARY ekspresyonu Metrnl
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tarafindan onemli dl¢iide artar (Moradi vd., 2023). Adiposit Metrnl, PPARy
sinyalizasyonu ile insiilin direncini antagonize eder (Li vd., 2015). Adiposit
Metrnl, PPARYy yoluyla lokal otokrin/parakrin etkisiyle insiilin duyarliligini
kontrol eder.Dogal bir insiilin duyarlastiricisi oldugu i¢in insiilin direnci i¢in
terapotik bir hedef olabilir (Livd., 2015; Bae, 2018).

1.3. Soguga Adaptasyonda Metrnl

Soguk havaya fizyolojik adaptasyon i¢in Metrnl gereklidir.Metrnl ekspres-
yonunun 4°Cde akut soguk maruziyeti iizerine beyaz yag dokusunda ve esza-
manli egzersiz veya PGCla4’iin asir1 ekspresyonunun oldugu durumdaa kasta
arttig1 gosterilmistir (Rao vd., 2014).Ayrica Metrnl'inantikoru ile inhibisyonu
ile, eozinofillerin akut soguk maruziyetinden sonra azaldig1, anti-metrnl anti-
korunun 72 saatlik soguk maruziyetiyle M2 tipi makrofajlarin ve adipojenik
termojenik genlerin ekspresyonunun inhibe oldugu gozlenmistir (Rao vd.,
2014).

1.4. Miyokin olarak Metrnl

Egzersiz birgok organ sistemine fayda saglar ve obezite ve diyabet gibi
metabolik bozukluklara kars: koruma saglar (Rao vd., 2015).Kas kasilmasi ve
gevsemesi yoluyla, iskelet kasinda metabolizmayla ilgili proteinlerin salinimi-
n1 tegvik eder (Bae, 2018).Iskelet kasi fonksiyonuna ve metabolik kapasitesine
katkida bulunur ve “miyokinler” olarak adlandirilan ¢ok sayida faktoriin salin-
masina neden olur (Eaton vd., 2018).Bir miyokin olarak tanimlanan Metrnl,
kas kasilmasina yanit olarak salinir (Jung vd., 2021).Insanlarda Metrnl mRNA
ekspresyonu, hem akut yiiksek yogunluklu aralikli egzersiz ve hem de kisa
stireli ytiksek yogunluklu aralikli antrenman sonrasinda artmaktadir (Eaton
vd., 2018).Mitokondriyal biyosentezi giiclii bir sekilde indiikleyen (PGC-1a4)
kas dokusunda Metrnl'yi artirir. Metrnl de PGC-1a’nin pozitif etkilerini diger
dokulara aktarir (Rao vd. 2014). Egzersiz PGC-1a4 ekspresyonunu ve Metrnl
tretimini tesvik ederek, deri alt1 ve epididimde beyaz yagin kahverengilesme-
sini ve termojenezini uyarir; bu da soguk ortamda sabit viicut sicakliginin ko-
runmasinda 6nemlidir (Shi vd., 2024).

Diizenli egzersizle artan kas enerjisi algilama ag1 proteinleri, kas i¢i Metr-
nl protein seviyelerini artirarak kronik obez bir durumda bile yag dokusunda
Metrnl artigina neden olur. Bir ¢alismada kronik yiiksek yagli diyet kas ve yag
dokularindaki Metrnl protein seviyelerinde azalmaya neden oldugu ancak se-
kiz haftalik diizenli antrenmanin ardindan Metrnl protein seviyelerinin artis:
ile sonuglandig: ifade edilmistir (Bae, 2018).

Egzersizle indiiklenen kas Metrnl'nin yag dokusunda Metrnl artis1 yo-
luyla yag birikimini azaltmaya katki saglar(Bae, 2018).Jung vd. (2018) ¢alis-
masina goreMetrnl, farelerin iskelet kaslarinda AMPK veya PPARS-bagimli
yol ile lipid kaynakli inflamasyonu ve insiilin direncini zayiflatir. Bu ¢alismaya
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gore, Metrnl ile tedavisi, niikleer faktor kB (NFkB) niikleer translokasyonu,
inhibitor kBa (IkBa) fosforilasyonu, IL-6, timor nekroz faétor alfa (TNFa) ve
monocyte chemotactic factor-1 (MCP-1)’i baskilayarak antiinflamatuvar etki
gostermektedir. Ayrica, Metrnl tedavisi, hem farklilasmis C2C12 hiicrelerinde
hem de fare iskelet kasinda AMPK fosforilasyonunu ve PPARS ekspresyonunu
artirdi.

Miyofibere 6zgii Metrnl ekspresyonu, kas rejenerasyonu igin gereklidir.
Iskelet kasi, yerlesik progenitor hiicreleri ve onarim siireci sirasinda hemato-
poietik/bagisiklik hiicreleriyle son derece koordineli bir etkilesim nedeniyle
kapsamli rejeneratif yeteneklere sahiptir. Sinyal doniistiiriicii ve transkripsi-
yon aktivatorii 3 (Stat3) iskelet kasi rejenerasyonunda rol oynar ve anti-infla-
matuar makrofajlari toplar.Metrnl, Stat3'e bagimli bir mekanizma araciigryla
dogrudan makrofajlara sinyal gonderirken, progenitor hiicreleri dolayl olarak
makrofaj kaynakli insulin benzeri biyiime faktorii 1 (IGF-1) salgilanmasina
aracilik eder (Baht vd., 2020).

Metrnl anti-inflamatuar etki uygulayarak iskelet kasi insiilin duyarlili-
gini iyilestirir (Jung vd., 2021). Hem aerobik hem de direng egzersizleri ile
insulin duyarhiligini iyilestirmede glukoz alimini diizenleyebilmesinin etkisi
vardir(Bae, 2028).Metrnl ile muamelenin farklilasmis miyosit C2C12 hiicre-
lerinde palmitat kaynakli endoplazmik retikulum (ER) stresini etkilemedigi
belirlenmistir (Jung vd., 2018).1laveten, Metrnl tedavisi ayrica hem palmitat
ile muamele edilmis C2C12 hiicrelerinde ve yiiksek yagli diyetle beslenen fa-
relerin iskelet kaslarinda bozulmus olan insiilin yanitini tersine gevirdigi ifade
edilmistir (Jung vd., 2018).Metrnl, makrofajlar tarafindan infiltre edilen yag
dokusunda STAT6 aracili bir yol araciligiyla beyaz yag dokusunun kahveren-
gilesmesini artirarak tiim viicut enerji harcamasini artirir ve glukoz toleransini
iyilestirir (Jung vd., 2018).

Kas kiitlesi ve fonksiyonunun ilerleyici kaybiyla karakterize bir geriatrik
sendrom olan sarkopenili hastalarda serum Metrnl diizeylerinin, sarkopenisi
olmayan yash yetiskinlere gore daha diisiik oldugu bulunmus ve bu nedenle
diisiik serum Metrnl diizeyinin yash yetiskinlerde sarkopeni riskinin artma-
styla iliskili oldugunu ifade edilmistir (Wang vd., 2024).

1.5. Sitokin olarak Metrnl

Sitokinler, immiin sistem hiicrelerinin immiin yanitlarini gelistirmek ve
kontrol etmek i¢in birbirleriyle iletisim kurdugu temel molekiiler habercilerdir
(Ushach vd., 2015). Metrnl, aktive edilmis makrofajlar, dendritik hiicreler ve
bazi graniilositler tarafindan tretilir(Yao vd., 2021; Ushach vd., 2018). Esas
olarak aktive olmus makrofajlar tarafindan tretilen immiin diizenleyici bir
faktordiir (Jia vd., 2023). Aktive edilmis makrofajlara ilaveten bariyer dokular
(mukoza ve cilt) tarafindan da eksprese edilip salgilanan kiigiik bir protein
olan Metrnl inflamatuar yanitlarin kontroliinde rol oynayan diizenleyici bir
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sitokindir. Inflamsyonda ve dogustan veya sonradan kazanilmis bagisiklikta
Oonemli roller tistlenir (Ushach vd., 2018).

Metrnl makrofajlarda gesitli kemokin ve sitokinlerin {iretimini diizenle-
yebilir (Yao vd., 2021; Ushach vd., 2018). Bu sitokin, mitokondriyal islevi bo-
zarak anti-tiimér CD8 + T hiicre yanitlarini engeller. E2F-PPARS vasitasi ile T
hiicresi mitokondrilerinde elektron tasima zincirini bozar (Jackson vd., 2024).
Metrnp—/- farelerinde immiin sistem anormalliklerive inflamatuar lezyonlar
gozlenmistir (Ushach vd., 2018).

Cesitli sitokinler de Metrnl iiretimini diizenler. Kemik iligi makrofajlar
tarafindan Metrnl tretimi, TNF-qa, IL-17a, IL-12 ve IL-4 dahil olmak tizere
cesitli sitokinler tarafindan indiiklenir ve IFN-y ve TGF-P tarafindan inhibe
edilir (Ushach vd., 2018). Lipopolisakkkarit (LPS) makrofajlarda Metrnl eks-
presyonu indiiklenir (Ushach vd., 2018).

Astimli hastalar ve fareler iizerinde yapilan bir ¢aligmada Metrnl diize-
yinin artigy; burada hava yolu epitel hiicreleri, makrofajlar ve eozinofiller dahil
olmak iizere inflamatuar hiicreler tarafindan salgilanmasinin 6nemli oldugu;
artan Metrnl, hava yolu hiperreaktivitesinin gelisimini engelledigi ve tip 2 si-
tokin tiretiminin azalttig; MetrnI'nin dendritik hiicrelerin olgunlasmasini ve
islevini bozdugu; ve anti-Metrnl antikor tedavisi ile alerjik astimin baskilan-
digin1 bulunmus ve bu sonuglarina gére Metrn, adaptif bagisiklik yanitlarin
negatif diizenleyicisi oldugu ifade edilmistir (Gao vd., 2022).

1.6. Endotel kaynakli faktor olarak Metrnl

Metrnl'in endotel tiirevi bir madde oldugu kabul edilmektedir ve dola-
simdaki Metrnl seviyesinin endotel kaynakli oldugu ileri stiriilmektedir (Miao
vd., 2024). Fonksiyonel analizler, artan Metrnl seviyesinin endotel hiicre ¢o-
galmasini ve gociinii tesvik ederek endotel biyolojisinde pro-anjiyojenik bir
rol oynadigini ortaya koymustur (Liu vd., 2024).Metrnl'in AMPK ve PPAR-y
yollar1 araciligiyla endotelde LPS tarafindan tetiklenen inflamasyona karsi
baskilayici potansiyeli oldugu ortaya konulmustur(Jung vd., 2021).

Endotelyal Metrnl eksikligi, ekzojen Metrnl tarafindan kurtarilan endotel
bagimli vaskiiler gevsemeyi bozar Zheng vd. (2023). Metrnl KIT reseptorii ve
PI3K/Akt yolu araciligryla endotelyal hiicre gogalmasini ve anjiyogenezi uyarir
(Dong vd, 2024).Dolasimdaki metrnl seviyesinin endotel kaynakli olmasi ve
ateroskleroza kars1 endotel fonksiyonunu korucu 6zelligi bulunmas1 Metrnl'yi
kardiyobaskiiler hastaliklarda 6nemli kilmaktadir(Miao vd. 2024).

1.7. Kardiyokin olarak Metrnl

Metrnl kalpte yiiksek diizeyde eksprese olur. Kardiyak dokusundan salgi-
lanan bir protein oldugundan kardiyokin olarak tanimlanmaktadir (Miao vd.,
2024; Rupérez vd., 2021). Kalp dokusundaki ekspresyonunun farelerde, yag
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dokusu ve iskelet kas1 dahil olmak iizere diger dokulardan daha yiiksek, ancak
insanlarda yag dokusundan daha diisiik, karaciger ve iskelet kasindakinden ise
iki kat1 daha fazla oldugu ifade edilmistir(Miao vd., 2024).

Metrnl kardiyak onarimdaki olumlu rol iistlenir. Bu proteinin kardiyovas-
kiiler hastaliklar ve diger inflamatuvar immiin hastaliklari iizerindei koruyucu
etki sergileyebilir (Dong vd, 2024).Kardiyomiyosit hiicre kiiltiirlerinde Metrnl
blokaji, Metrnl'nin endokrin etkisine ilaveten kalp tizerinde otokrin bir etkiye
de sahip oldugunu diisiindiirmiistiir (Rupérez vd., 2021).

4. HASTALIKLARDA METRNL

Metrnl, obezite, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum yolu hasta-
liklari, sedef hastaligi, diyabet, Crohn hastalig1, osteoartrit, Kawasaki hastalig,
Graves hastalig1, otoimmiin hepatit, kisirlik, sepsis gibi ¢ok sayida hastalikta
onemli rol oynar (Shi vd., 2024).

1.1. Obezite

Obezitede yag hiicresi fonksiyonunun diizensizligi meydana gelir. Adi-
posit kaynakli Metrnl, metabolizmay1 uyararak ve inflamasyonu baskilayarak
yag dokusu fonksiyonunu iyilestirerek obeziteyle iligkili insiilin direncine kars1
koyar (Delfan vd., 2024).Bir ¢alismaya (Moradi vd., 2023) gore, Metrnl diizeyi-
nin obez ¢ocuklarda normal kilolu olanlara gore daha diisiik oldugu ve viicut
kitle indeksi (VKI), insiilin, bel-kalca oran1 ve insiilin direncinin homeostatik
model degerlendirmesi (HOMA-IR) ile negatif korelasyon gostermistir. Bu
calisma Metrnl'in, obezite ve metabolik dengesizlikler i¢in yeni umut verici
terapotik hedef olabilecegini ileri stirmiistiir. Diger bir ¢alismada (Ding vd.,
2022) asir1 kilolu ve obez kisilerdeki serum Metrnl diizeyleri normal gruptan
onemli ol¢iide diistik oldugu bulmuslardir. Ayrica Metrnl diizeylerine gore 3
grup olusturuldugunda yiiksek VKI, TG, toplam kolesterol, LDL-K, sdLDL ve
HOMA-IR diizeylerini almali diigitk bulmuslardir. Buna ilaveten Metrnl dii-
zeylerinin TG, toplam kolesterol, LDL-K ve sdLDL diizeyleri ile negatif kore-
lasyon gosterdigini tespit etmislerdir. Bu sonuglarina gére Metrnl diizeylerini
degistirmenin aterojenik dislipidemi i¢in potansiyel bir terapotik hedef olabi-
lecegi ileri siirmiislerdir. Li vd. (2015) viicut agirlig1 ve yag icerigi yag hiicresi
Metrnl tarafindan degistirilemedigini ve insanlarda serum Metrnl seviyesi ve
VKI arasinda herhangi bir korelasyon bulunamadig bildirmislerdir.

8-18 yas aralig1 ile yapilan ¢alismada obez olanlarda normal agirliktaki-
lere gore, metabolik sendromu olanlarda olmayanlarara gore ve insiilin rezis-
tans1 olanlarda olmayanlara gére Metrnl seviyesi anlaml diisitk bulunmustur
(Moradi vd., 2023). Diger taraftan, Bengin vd., (2024) obez ketojenik diyet ve
egzersiz uygulanan kadinlarda Metrnl seviyesinin yiiksek oldugunu bulmus-
lardir.
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1.2. Diyabet

Diyabetes mellitus (DM)komplikasyonlar1 insan saghigini ciddi sekilde
tehlikeye atar. Metrnl, diyabetin ve diyabetik makroanjiyopati, diyabetik kar-
diyomiyopati, diyabetik nefropati ve diyabetik retinopati gibi komplikasyonla-
rinin olusumu ve gelisimi ile yakindan iliskilidir (Miao vd., 2024).

Metrnl, hiicre apoptozu ve proliferasyonu ile iligkili olanWNT/[B-katenin
yolunu aktive ederek [ hiicre apoptozunu engelleyerek ve  hiicre proliferasyo-
nunu tesvik ederek B hiicre fonksiyonunu iyilestirir. Obez olmayan diyabetik
farelere intraven6z Metrnl uygulamasinin, lenfosit infiltrasyonunu iyilestire-
rek ve immiin hiicre yanitlarinin diizenlenleyarek pankreas adacik fonksiyo-
nunu iyilestirtigi ve diyabetin baglangicinin geciktirdigi tespit edilmistir (Yao
vd,, 2021).

Zhou vd. (2024) T2DM hastalar ile yaptig1 ¢aligmada, diisik HDL-K
seviyelerine sahip gruplarla karsilastirildiginda, serum Metrnl seviyeleri-
nin daha yiiksek HDL-K’ye sahip grupta anlaml yiiksek oldugunu ve serum
Metrnl seviyelerinin HDL-K seviyeleri ile dogru oranty, insiilin direng indek-
si (HOMA-IR) ile ise ters orant1 gosterdigini bulmuglardir. Buna gére Metrnl
diizeylerinin artirilmasinin T2DMde lipid metabolizmasini iyilestirmek ve
kardiyovaskiiler olaylar1 6nlemek i¢in bir aday olabilecegini ileri stirmiislerdir.
Diger taraftan Phuong vd., (2024), yeni tan1 almis T2DM olan ve saglikli birey-
lerin Metrnl diizeylerinde anlamli bir fark bulamamislardir. Ancak bagka bir
calismaay gore T2DM gruplarinda serum Metrnl konsantrasyonlar: kontrol-
lerle karsilastirildiginda daha yiiksekti (Yao vd., 2024).Buna ilaveten Giingor
Kobat vd. (2023) diyabetik retinopatisi olan hastalarda plasma Metrnl seviye-
sini yitksek bulmuslardir. Ancak, Reis vd., (2024) anormal glukoz toleras1 olan
kadinlarda serum metrnl seviyesinin diisitk oldugunu bulmuglardir.

Egzersiz sirasinda kas kasilmasi ve Metrnl salinimi buna bagli olarak ar-
tar, bu da viicudun glukoz toleransini artirir. Metrnl, diyabet 6nlenmesinde
egzersizinfaydali mekanizmasinin bir pargas olabilir(Shi vd. 2024).

Tip 1 diyabet (T1DM), pankreas beta hiicrelerine etki sonucu otoimmiin
progresif bir hastaliktir (Li vd., 2023). Yao vd., (2021) Metrnl tedavisinin ada-
cik lenfosit infiltrasyonunu azaltabilecegini ve immiin sistemi diizenleyebile-
cegini ileri stirmiiglerdir.

4.3. Bobrek hastaliklarinda Metrnl

Metrnl bobrek tiibitillerinden de eksprese olmaktadir(Chen vd., 2024;
Zhou vd., 2023).Bobrekteki Metrnl konsantrasyonu lipid birikimi ve serum
kreatininiyle iliskilidir. Metrnl, Sirt3-AMPK/UCP1 sinyali ile mitokondriyal
homeostazla bobrek tiibiillerinin lipid metabolizmasini diizenler (Chen vd.,
2024).
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Diyabetik bobrek hastaligi (DKD), son déonem bobrek hastaliginin 6nde
gelen nedenidir. Metrnl ise bobrek hastaliginda 6nemli rol oynayan salgilanan
bir proteindir (Chen vd., 2024). Metrnl diizeyleri DKD hastalarinda azaldig:
belirlenmistir (Chen vd., 2024; Zhou vd., 2023).Bobrekte Metrnl’in asir1 eks-
presyonunun veya rekombinant Metrnl uygulamasisinin diyabetik farelerde
bobrek hasarlarini hafifletti raporlanmistir (Chen vd., 2024).

Metrnl ekspresyonu artsi, diabetik bobrek hastaligi olusturulan fareler-
de bobregin histopatolojisini ve ultra yapisini iyilestirebilir. Metrnl, potansiyel
olarak transforming bilyiime faktorii beta 1 (TGF-p1)/Smads sinyal yolunda
yer alan genlerin ekspresyonunu inhibe ederek ve boylece alfa diiz kas aktin
(a-SMA) gibi fibrotik molekiillerin iiretimini azaltarak diyabetik bobrekler
tizerinde koruyucu etki gostermektedir.Bobreklerin yap1 ve fonksiyonlarinin
birbiriyle baglantili olmas1 nedeniyle, glomeriillerde transforming growth fa-
ctor-beta (TGF-B’nin metrnl aracili baskilanmasi, hem glomeriillerde hem de
tiibiillerde fibrozisi dnleyebilir (Lin vd., 2024).

4.4. Kalp Damar Hastaliklar1

Metrnl miyokard dokusunda yaygin olarak eksprese edilir(Coa vd., 2024).
Cesitli fizyolojik ve patofizyolojik siiregleri diizenler, kalbe faydalar saglar ve
kardiyovaskiiler hastaliklar ve kalp yetmezIligi icin potansiyel bir biyobelirteg
olarak kabul edilir (Li J vd., 2024). Yani Metrnl kardiyovaskiiler hastaliklarin
patojenik stireci i¢cin 6nemlidir(Coa vd., 2024).Metrnl diizeyleri insanlarda
koroner arter hastaliginin varlig: ve siddetiyle iliskilendirilmistir (Rupérez vd.,
2021).

Ateroskleroz, makrofajlar, adventitial fibroblastlar, vaskiiler diiz kas hiic-
releri, endotel hiicreleri ve diger bagisiklik hiicreleri dahil olmak iizere birden
fazla hiicre tipini igeren biiyiik ve orta biiyiikliikteki arterlerde karmagik bir
mekanizmaya sahip kronik bir inflamatuar patolojik degisikliktir.Lipid anor-
mallikleri, dolasimdaki LDL-C, sdLDL ve TG'nin yiikselmis seviyeleri ve HDL-
C’nin diigmiis seviyeleri ile karakterize edilen vaskiiler yaralanma ve aterosk-
leroz igin en 6nemli tetikleyici faktorlerden biridir (Dong vd, 2024). Endotel
disfonksiyonu, 16kosit adezyonu, kopiik hiicre olusumu ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin fenotipik doniisiimii dahil olmak tizere temel faktorler aterosk-
lerozun gelisimine katkida bulunur (Dong vd, 2024).Zheng vd. (2023),ApoE
geninin nakavt edildigi aterosklerotik farelerde endotel ve dolasimdaki Metrnl
seviyelerinin azaldigini bulmuslar ve. Metrnl geninin nakavt edilmesi fareler-
de aterosklerozu hizlandirdigini ifade etmislerdir Zheng vd. (2023).Diger ¢a-
lismada, serum Metrnl diizeyleri ateroskleroz farelerinde normal farelere gore
onemli 6l¢tide diisiik bulunmustur (Miao, Z. W., Wang, N., vd., 2024).

Cinli koroner arter hastalarinda yapilan ¢aligmada serum Metrnl seviye-
sinin kontrollere gore daha diisiik oldugu, ve serum Metrnl, VKi, toplam ko-
lesterol ve LDL kolesterol gibi metabolik parametrelerle ve yiiksek hassasiyetli
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C-reaktif protein, IL-1p ve IL-11 gibi inflamasyon belirtecleriyle negatif kore-
lasyon gosterdigini bulunmustur. Ayrica yiiksek Metrnl diizeylerinin oldugu
grup, diisitk Metrnl diizeyleri olan grupla karsilastirildiginda disiik grubun
daha ytiksek kardiyovaskiiler hastalik riski tagidigini gozlemlemislerdir. Buna
gore Metrnl diizeylerinin azalmasi ile koroner arter hastaliginin siddeti ara-
sinda ters oranti oldugu ve Metrnl'in aterosklerotik karviyovaskiiler hastalik-
lar1 6nlemede koruyucu bir rol tistlenebilecegi sonucuna varmislardir(Liu vd.,
2019).Hanbeyoglu ve Aydin (2023),kardiyopulmoner baypas (CPB) geciren
hastalarda Metrnl diizeyini kontrol grubuna gore anlamli diigitk bulmuslardir.

Cogunlukla miyokardiyal iskemiden kaynaklanan MI, miyokardiyal hiic-
re nekrozu ve apoptoza neden olur. MIdan sonra kardiyak yeniden sekillen-
me, miyokardiyumda inflamasyon, fibroz ve kardiyak hipertrofi goriiliir. Bu
da kalp yetmezligine yol acar (Shangguan vd., 2024). Metrnl endotel hiicre
kiimelerinin ¢ogalmasini uyararak MI onarimini destekleyebilir (Dong vd,
2024). Ayrica Metrnl, hiicrelerdeki AMPK-serin/treonin protein kinaz yolu
aktive ederek ve ER aktivitesini azaltarak miyokardiyal iskemi reperfiizyon
hasar1 kaynakli kardiyomiyosit hiicre 6limiinii hafifletir (Han vd., 2024). MI
lizerine yapilan bir ¢calismada Metrnl konsantrasyonu, kontrol grubu ile kar-
silastirildiginda, ST yiikselmeli miyokard enfarktiisii (STEMI) olmayan has-
talarda daha diisiik bulunmasina ragmen STEMI olan hastalarda anlamli bir
fark bulunmadig belirlenmistir (Yilmaz vd., 2022). Cao vd. (2024) tarafindan
yapilan bir ¢alismada metrnl'nin asir1 ekspresyonun, kardiyomiyositlerinde
transvers aort daralmasi kaynakli patolojik sekillenmeyi iyilestirdigi, ve kar-
diyak oksidatif hasari, inflamasyonu ve kardiyomiyosit apoptozunu azalttig1
gosterilmistir. Buna ilaveten, Metrnl'in kardiyoprotektif etkisinin, AMP ile ak-
tive olan protein kinaz (AMPK) ve sirtuinl (SIRT1) aktivasyonuyla dogrudan
iliskili oldugunu ancak AMPK veya SIRT1 inhibisyonun, Metrnl'nin asir1 eks-
presyonunun koruyucu etkilerini ortadan kaldirdigini raporlanmislardir Cao
vd. (2024).

Hipertansiyon kaynakli kardiyak hipertrofi, kalp yetmezligi morbidite-
sinin habercisidir. Kronik hipertrofi, kalp yetmezligine ilerleyebilen ve ciddi
vakalarda ani kardiyak 6liimle sonuglanabilen kardiyak yeniden sekillenmeye
ve disfonksiyona yol agabilir. Enerji metabolizmasinin 6nemli siireglerinden
olan otofaji, kisa stireli miyokardiyal iskemide kardiyomiyositleri iskemi veya
iskemi/reperfiizyon hasarindan korumak igin aktive edilir (Shangguan vd.,
2024). Yani otofaji, 6zellikle hipertansif kardiyomiyopati olmak iizere kalbin
yapisini ve islevini diizenlemede 6nemli rol oynar (Li J vd., 2024). Shanggu-
an vd., (2024) tarafindan yapilan ¢aliymada, Metrnl'in hipoksiye maruz ka-
lan kardiyomiyositlerde otofajiyi inhibe ederken, otofaji aktivasyonunun ise
Metrnl'nin koruyucu etkilerini ortadan kaldirdig: tespit edilmis olup Metr-
nl'nin MI sonras: kardiyak hipertrofiyi, fibrozu ve inflamasyonu baskilayarak
kardiyak fonksiyonu itilestirdigi raporlanmistir. Digercaligmada, Metrnl'nin,
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hipertansif ratlarda kan basincini ve kardiyak hipertrofiyi iyilestirdigi; H9c2
kardiyomiyositlerinde anjiyotensin II kaynakli kardiyak hipertrofiyi hafiflet-
tigi; BRCA2’yi uyarimi ile Akt/mTOR sinyal yolunu aktivasyonu yolu ile oto-
fajiyi inhibe ederek hipertansif kaynakli kardiyak hipertrofiyi hafiflettigi,yani
anti-hipertrofik etkiler sergiledigi gozlenmistir (Li J vd., 2024).

Metrnl, kompleks I-V ekspresyonunu ve aerobik solunumu artirarak
mitokondriyal islevi arttirarak kalp yetmezligi sonrasi mitokondriyal yapisal
hasar iyilestirmektedir. Kalp yetmezIligi olan hastalarinda 12 haftalik egzersiz
periyodundan sonra serum Metrnl diizeylerindeki artis, kardiyak fonksiyonel
parametrelerde iyilesme ile iliskili oldugu raporlanmistir (Wang vd., 2023).Eg-
zersiz HDAC4’1 inhibe ederek ve GLUT1 ekspresyonunu artirarak deneysel
miyokard enfarktiisii geciren farelerde kalp fonksiyonunu ve glukoz metabo-
lizmasini iyilestirmistir (Jiang vd., 2020). Yiiksek yogunluklu aralikli antren-
man (YYAA), serum Metrnl'nin artmasi ve kardiyak fonksiyonun iyilesmesiy-
le iligkilidir.Y YA Anin Metrnl ekspresyonunu uyararak, AMPK aktivasyonuna,
HDACH4 sitozolik sekestrasyonuna, GLUT4 ve glukoz metabolizmasinin art-
masina neden olarak kardiyak yetmezligi sonrasi kardiyak isleyisini iyilestire-
bildigi ortaya konulmustur (Wang vd., 2023).

4.6. Norolojik Hastaliklar

Metrnl, kan beyin bariyerini gegen norotrofik bir miyokindir. Bu protein
norotrofik bir adipo-miyokin ve kas-beyin ekseninin olas1 bir aracis1 olmasi
yonil ile dnemlidir(Berghoft vd. 2021). Metrnl noroblastik gociinii tesvik eder
ve spiral ganglion néronlarinin hayatta kalmasini saglar (Shi vd., 2024). Ayri-
ca,yaslanma siirecinde bilissel islevleri ve hipokampal beyin kaynakli norotro-
tik faktor (BDNF) seviyelerini diizenler. Norotrofik bir faktor ve endojen bir
protein olarak Metrnl'in yaslanmayla iliskili biligsel islev bozuklugunun teda-
visi veya hafifletilmesi i¢in yeni bir aday olabilir (Hong vd., 2023).

Beyin damar hastalig1 olan inme, diinyada ikinci 6nde gelen 6liim ne-
denidir. Metrnl, iskemik inmenin 6nlenmesi i¢in potansiyel bir hedef olabi-
lir. Normal farelerde ve ateroskleroz farelerinde akut iskemik inme hasari se-
rum Metrnl diizeylerini degistirmedigi ifade edilmistir. Ancak azalmis serum
Metrnl, intrakranial arter stenozunun siddeti ve iskemik inmenin varlig: ile
de iligkilendirilmistir (Miao, Z. W., Wang, N., vd., 2024). Albayrak vd. 2023
serebrovaskiiler hastalarinda serum Metrnl seviyesini diisiik bulmuslardir.
Benzer sekilde, diger calismada serum Metrnl konsantrasyonu Tip 2 diyabetik
periferik néropati olanlarda néropatisi olmayan T2DM hastalarina gére daha
diisiik oldugu tespit edilmistir (Yao vd., 2024). Ote yandan, baska bir ¢aligma
sonucuna gore beyin omurilik sivisinda MetrnlI'nin konsantrasyonu, kan beyin
bariyeri disfonksiyonu ile artar (Berghoff vd. 2021).
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4.7. Kemik hastaliklar1

Kemik metabolizmasinin dengesizligi osteoblastlarin, osteositlerin ve os-
teomakslarin fizyolojik islevini bozar. Inflamasyon, 6zellikle dengeyi agirlikli
olarak kemik rezorpsiyonuna dogru kaydirdig: ¢esitli osteolitik kemik hasta-
liklarinda bu bozulmada 6nemli bir rol oynar. Kronik inflamasyon, osteolizi
tesvik ederek ve hem kemik olusumunu hem de kemik mineral yogunlugunu
azaltir. Metrnl, kemik gelisimi, yeniden sekillenmesi ve ¢esitli kemikle ilgili
patolojilerde rol oynar; osteoblast farklilagmasini ve mineralizasyonunu artira-
bilir; kemik kirig1 iyilesmesini kolaylastirabilir (Liu N vd., 2024).

Osteoblastlar, yag hiicresi, kondrosit ve kas hiicrelerine farklilasma yete-
negine sahip olan ¢ok pluripotent prekiirsor hiiclerenden tretilir (Gong vd.,
2016). Fare kemik osteoblastalarinda da Metrnl tespit edilmistir (Huang vd.,
2022). Metrnl'nin kemikteki biyolojik fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir.
Ancak, biiytime plaginin hipertrofik kondrositlerinde ve trabekiiler kemik yii-
zeylerini kaplayan osteoblastlarda ekspresyon gosterir. Bu da onun osteoblast
ve kondrosit farklilagsmasini diizenlemedeki rolii olabilecegini gostermektedir.
MG63 hiicreleri insan osteoblast model ¢alismalari i¢in yaygin kullanilmakta-
dir. Metrnl’nin asir1 ekspresyonu, MG63 osteosarkom hiicre hattinda minera-
lize nodiil olusumunu engellemistir. Metrnl'nin anormal ekspresyonu kemik
hiicresi farklilagmasini bozabilir (Gong vd., 2016). Bir ¢alismada Metrnl eksik-
liginin, fare kemik iligi stromal hiicrelerinin osteogenik kapasitesini azalttig1
bulunmustur ve bu proteinin osteoblast farklilagsmasini ve mineralizasyonunu
destekleyebildigi, osteoporozu dnleme ve kirik iyilesmesini desteklemeye kat-
ki saglayabilecegi ileri stiriilmistiir (Huang vd., 2022). Osteoblast farklilag-
masinda ve islevinde 6nemli rol oynayan proteinlerden biri de osteoaktivindir
ve plazma Metrnl seviyesi ile osteoaktivin seviyesi arasinda pozitif korelasyon
belirlenmistir (Cherian vd., 2021).

4.8. Sepsis

Sepsis bagisiklik baskilanmasina, uzun siireli inflamasyona, enfeksiyon
duyarliligina veya hatta 6liime neden olabilen viral, bakteriyel ve fungal enfek-
siyonlara bagl ciddi bir klinik durumdur (Chen vd., 2023). Cekal lilasyon ve
ponksiyon (CLP) yontemi ile olusturulan deneysel sepsis modelinde farede se-
rum, karaciger, akciger, borbrek Metrnl blokajinin CLP kaynakl: sepsisi agir-
lastirdi, ancak, rekombinant Metrnl verildiginde sepsisin patolojik etkilerinin
azaldig1 gozlenmistir (Chen vd., 2024).

Chen vd. (2023), ¢alismasina gore Metrnl ekspresyonu sepsisiin erken
evresinde belirgin sekilde yiiksek bulunmustur. Ancak serum Metrnl diizeyi
diisiik olan septik hastalar i¢in 6liim riski, Metrnl ytiksek olanlara gore 2.3 kat
artt1g1, ve Metrnl seviyesinin TNF-a, IL-1f, IL-6, IL-8, IL-17, PCT ve Sofa sko-
ru diizeyleriyle negatif iligkili oldugu da bildirilmistir. Ayrica sepsis nedeniyle
olen hastalarda Metrnl'in yetersiz oldugu, bu yetersizliginin sepsis sirasinda
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6lim oranini artirdigini da raporlanmis ve Metrnl'nin bakteriyel klirensi azalt-
mada rolii oldugu ileri stiriilmiistiir.

4.9. Kadin hastaliklar:

Polikistik over sendromu (PKOS), tireme ¢agindaki kadinlarin yaklasik
%9-18’ini etkileyen en yaygin kisirlik nedenidir. Polikistik over sendromu olan
kadinlarda serum Mertnl seviyesi diisitk bulunmugstur. Ayrica obez PKOS has-
talarinda obez olmyan PKOS'lulara gore daha diisiik bulunmustur (Majeed
vd., 2024). Diger taraftan Garcia-Beltran vd. (2024),PKOS olan geng kizlarda
Metrnl diizeyinde, kontrol grubuna gére anlaml bir fark bulamamuislardir.
Ancak oral kontraseptif tedavisi goren kizlarda hepatik degisikliklere bagl
olarak artan alanin amino transferaz ve gama glutamil transferaz diizeyleri ile
Metrnl diizeyleri arasinda iliski tespit etmiglerdir.

Damirova vd., (2024) gestasyonal diyabetli hamile kadinlarda, diabeti ol-
mayan hamile kadinlarla kargilastirdiklarinda daha giisiik Metrnl seviyesi bul-
muslardir. Yavuz vd., (2023) isegestasyonal diyabeti olan annnelerin siitiinde
ve kaninda Metrnl seviyesinin diisitk oldugu belirlenmistir. Ayrica kolostrum,
gecis siitli ve olgun siitte en yiiksekten en diisiige dogru seviye gosterdigini
tespit etmislerdir. Bu bulgularina gére Metrnl'nin yeni dogan gelisiminde roli
olabilecegini ileri stirmiislerdir.

4.10. Tiimorler

Metrnl, hepaseliiler kanser hastalarinda ytikseldigi gzlenmis ve bu yiik-
selmenin tiimor tekrarlanmasi ve kotti prognozu ile iligkili oldugu belirlen-
mistir. Ayrica hepatoseliiler karsinomada serolojik bir belirte¢ olan alfa feto
protein negatif olan hastalarda dahi Metrnl'nin yiikseldigi tespit edilmistir. Bu
nedenle MetrnI'nin bu kanser tiirii i¢in yeni bir belirteg olabilecegi ileri siiriil-
mistiir (Li vd., 2024).

Invaziv duktal karsinom (IDK), kétii huylu meme kanserinin en yaygin
tiirtidiir ve invaziv MK’lerin yaklasik %70-80’ini olusturur. Metrnl immiino-
reaktiviteleri, IDK’li meme dokularinda saglikli meme dokularina gére daha
yiitksek bulunmustur (Kocaman vd., 2024).Diger taraftan Metrnl diizeyi sag
folikiillerinden kaynaklanan cilt tiimoérleri olan bazal hiicreli karsinom ve tri-
koblastomada yiiksek bulunmustur. Ancak bazal hiicreli karsinomda daha da
yiitksek oldugu tespit edilmistir (Kocaman vd., 2022). Ayrica kolereaktal kar-
sinomda Metrnl ekspresyonunun yiiksekligi belirlenmis olup Metrnl'nin asir1
ekspresyonun, bu hastalikta kétii prognoz igin bir belirte¢ olabilecegini 6ne
strtilmustiir (Xu vd., 2020)

4.11. Deri Hatsaliklar1

Deride Metrnl, istirahat halindeki fibroblastlar ve IFNy ile uyarilmis ke-
ratinositler tarafindan eksprese edilir (Ushach vd., 2015). Insan derisiyle gesitli



SAGLIK - 53

hastaliklarda, sedef hastalig1, prurigo nodularis, aktinik keratoz ve atopik der-
matitte Metrnl artis1 gozlenmistir (Ushach vd., 2015).

Immiin diizenleyici olan Metrnl psoriatik ciltte yiiksek oranda eskprese
olan bir sitokindir. Psoriatik artiriti olan hastalarinin sinovyumunda ve sinov-
yal sivisinda yiikselir Psoriatik artiritte birincil inflamatuar lezyon olarak kabul
edilen entezitin stromal hiicrelerinden de Metrnl'nin indiiklendigi tespit edil-
mistir (Bridgewood vd. 2024). Metrnl, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda
dermatitli hastalarin lezyonlarinda ve serumunda arttig1 gézlenmistir. Metrnl,
KIT reseptoriine baglanarak aktif WNT yolu molekiilii f-katenin seviyesini
diizenler ve inflamatuar gen ekspresyonunu baskilar. Boylece atopik dermati-
tin alerjik inflamasyonunu hafifletebilir (Huang vd., 2024).

4.12. Diger Hastaliklar

Metrnl kikirdak dokusunun yenilenmesi ve rejenerasyonunda koruyucu
etki gosterir (Sun vd., 2024). Metrnl'in ¢ok sayida otoimmiin hastalikta rolii
oldugu gorilmistiir (Li vd., 2023). Sistemik skleroz, damarsal anormallikler,
inflamasyon ve cilt ve akciger fibrozisi gibi sorunlar gosteren otoimmiin ro-
matizmal bag dokusu hastaligidir. Metrnl uygulamasi yaygin sistemik sklero-
zu azalttig1 gozlemistir (Freedman vd., 2024). Burada Metrnl'nin antifibrotik
bir sitokin olabilecegini ve indirgenmesinin fibroblastlarin aktivasyonunu
kolaylastirabilecegini ileri siiriilmiistiir. Insanlarda romatoid artritte sinovi-
yal membranlarinda Metrnl artis1 gozlenmistir (Ushach vd., 2015).Rématoit
artirit hastalarinda serum metrnl konsantrasyonun yiikseldigi ve metrnl sevi-
yesinin, C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), ortalama
trombosit hacmi (MPV) ve CRP-albiimin orani (CAR) ile pozitif, trombosit
say1siyla ise negatif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir(Gong vd. 2023).

Gong vd., (2022) otoimmun troid hastalig1 olan ve klinik hipertiroidizm
ile kendini gosteren Graves hastaliginda serum Metrnl seviyesinin diisiik ol-
dugunu, C-reaktif protein (CRP) ve lokosit diizeyi ile pozitif korelasyon gos-
terdigini bulmuslardir.
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1.GIRIS

Hiicre sinyal ileti yolaklar, hiicre ile ilgili hemen her biyolojik siirecte et-
kili olan mekanizmalardir. Bu yolaklarda, meydana gelebilecek islevsel bozuk-
luklar, hiicrelerde normal olmayan degisikliklere neden olmaktadir. Kanser
gelisimde de hiicre sinyal ileti yolaklarinin etkin rol oynadig: yapilan ¢alisma-
lar ile gosterilmektedir. Wnt sinyal yolagi, son yillarda hiicre aragtirmalarinin
yogunlastig1 6nemli sinyal ileti yolaklarindan biridir. Wnt sinyali, omurgasiz-
lardan omurgalilara kadar korunmustur ve bu genis canli yelpazesinde hem
erken embriyonik gelisimin diizenlenmesi, hiicre kutuplasmasinda ve gocii
hem de eriskin dokularda apoptozis, adipogenez, anjiogenez, sinaps olusumu
gibi canli yasami boyunca isleyen birgok biyolojik siiregte rol almaktadir. Wnt
sinyal yolu ile iliskili molekiillerde meydana gelebilecek mutasyonlar ve islev
bozuklugu ¢ok gesitli kanser tiirlerinin gelisimine neden olabilmektedir.

Kanser, bir organ ya da dokuda kontrolsiiz hiicre proliferasyonu ve edi-
nilmis anti-apoptoz ozellikleri ile karakterize edilen molekiiler ve hiicresel
diizeyde degerlendirilmesi gereken bir hastaliktir. Kanser hiicreleri, hiicrenin
normal davranislarini kontrol eden sinyallere ragmen, basina buyruk bir ta-
vir sergileyerek boliinmeyi siirekli hale getirmektedir. Siirekli bolinmesi igin
de ¢ogalmay1 denetleyen mekanizmalarin inaktiflestirilmesi ya da sinyallere
yanitsiz kalinmasi gerekmektedir. Kanserlesmenin bir¢ok nedeni olmakla bir-
likte ozellikle ¢ok hiicreli canlilarda biriken farkli anomalilerin sonucu ortaya
ciktig1 ditsintilmektedir.

Kanser hiicrelerinin normal hiicreden evrilmesine “yeniden programlan-
ma” denmektedir. Bu sayede yeni ozellikler kazanarak basta 6liimden kagis
olmak tizere birgok hiicresel ve biyokimyasal mekanizma yeniden diizenlen-
mektedir. Kanser hiicrelerinin ve kanser kok hiicre populasyonlarinin hayatta
kalmasi i¢in gerekli olan, hiicre dongiistiniin proliferasyona doéniik degisim-
leri, metastaz ve anjiyogenez ozelliklerinin kazanilmasinda Wnt sinyal yolu is
gormektedir. Kanser hiicrelerinin biyoenerjetik metabolizmasindaki glikoliz,
glutaminoliz ve lipogenez mekanizmalarinin degistirilerek hiicrenin ihtiya¢
duydugu enerji ve biyomolekiillerin eldesinde ve apoptozda da anormal Wnt
sinyalinin giiclii bir etken oldugu yapilan ¢aligmalar ile gosterilmistir. Bu ne-
denle, kanserin tedavisine yonelik olarak bu sinyal yolu bilesenlerinin hedefle-
nebilecegi diisiiniilmektedir.

2. WNT SINYAL YOLAGI VE KANSERLESMEDEKI ROLU

Evrimsel olarak yiiksek oranda korunan Wnt sinyal yolu embriyonik ge-
lisim, kok hiicre korunumu ve yara iyilesmesinde 6nemlidir (Bukowska, Wa-
lendzik, Kopcewicz, Cierniak, & Gawronska-Kozak, 2021; Kahn, 2014). Wnt
sinyal yollari, kanonik (B-katenin bagimli) yolak ve kanonik olmayan (-ka-
tenin bagimsiz) yolagin iki farkl tipi ile karakterize edilmistir. Wnt proteini
hiicre igin gok farkli mekanizmalarda aktif rol oynamaktadir. Wnt/(-katenin
(kanonik) sinyal yolu, Wnt/Ca2+ (kanonik olmayan) sinyal yolu ve Wnt planar
hiicre polaritesi (kanonik olmayan) sinyal yolu olmak iizere; Wnt sinyal yola-



SAGLIK - 65

ginin bilinen ti¢ tipi vardir (Sekil 1). Kanonik olan Wnt/{-katenin sinyal yolag:
tizerinde yogun galigmalar yapilmis ve daha ¢ok bilinen tipidir. Kanonik olma-
yan sinyal yolaklar1 hakkinda model organizmalarda edinilen bilgiler bulun-
maktadir ancak insanlardaki mekanizma halen tam olarak aciklanmis degildir.

Bu iki yol birbirine yaklagsa da, kanonik olmayan kanonik olana gore
goreceli olarak daha az karakteristiktir ve birincil efektor proteinin -katenin
oldugu kanonik yola daha fazla odaklanilmistir. Wnt proteinleri, hiicre ¢ogal-
mast, hiicrenin kaderinin belirlemesi, hareketlilik ve kok hiicre yenilenmesi de
dahil olmak tizere bunlarla sinirli olmayan birgok farkl hiicresel siiregleri de
diizenler. Bu sinyal yolunda olusan herhangi bir degisiklik, pleiotropik insan
hastaliklarina neden olabilecegi i¢in siki bir diizenlemeye ihtiya¢ duymaktadir
(Kahn, 2014). Anormal Wnt sinyallerinin, meme kanseri (Matsuda, Schlange,
Oakeley, Boulay, & Hynes, 2009), kolorektal kanser (Tuupanen et al., 2009;
Zhan et al,, 2019), tiroid kanseri (Abbosh & Nephew, 2005) ve digerleri (Anas-
tas & Moon, 2013) gibi bir¢ok kanserde tiimorogenez ve kanser ilerleyisinde
rol oynadig1 gosterilmistir.

(m) Kanonik (by Kanonik olmayan () Kanonik olmayan
Whnt/p-katenin sinyal yolu Wnt/Ca2+ sinyal yolu  Wnt planar hiicre polaritesi sinyal yolu

/

i

e

-
55_

{

Sekil 1. Wnt Sinyal Yolag: ve Cesitleri(Franco, Liebner, & Gerhardt, 2009)

a) Wnt/f-katenin (kanonik) sinyal yolu b) Wnt/Ca2+ (kanonik olmayan)
sinyal yolu ¢) Wnt planar hiicre polaritesi (kanonik olmayan) sinyal yolu

Wnt ligandlari, hiicre digi ortama salinan, parakrin ve otokrin tarzda ha-
reket eden sistein bakimindan zengin glikoproteinlerdir. Frizzled (Fz) resep-
toriine ve koreseptorii olan diisitk yogunluklu lipoprotein reseptoriiyle iliskili
protein (LRP)e Wnt baglanmasi, -katenin yikim kompleksini inhibe eden bir
dizi olayz tetikler. Sonugta -katenin sitoplazmada birikerek ¢ekirdege gecer ve
gekirdekte T hiicre faktorii/lenfoid arttirici faktorler (TCF/LEF, transkripsiyon
faktorleri), koaktivatorler CREB baglayici protein (CBP) ve P300 ile etkilese-
rek ¢cok genis yelpazedeki hedef genlerin transkripsiyonunu indiikler (Anastas
& Moon, 2013; El-Sahli, Xie, Wang, & Liu, 2019; Kahn, 2014). Wnt sinyalinin
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olmadig1 durumda ise, sitoplazmik p-katenin, APC, Axin ve GSK-3’ten olusan
yikim kompleksi ile baglantili hale gelir, fosforillenerek etiketlenir ve boylece
B-katenin proteazomda yikilir. WNT ligandlarinin bulunmamasi durumunda
sitoplazmik p-katenin seviyesi diisiik tutulur, Beta-katenin ¢ekirdege gecemez
ve TCF/LEF kompleksi ile birlesemeyeceginden yolun hedef genlerinin trans-
kripsiyonunu uyaramaz ($ekil 1).

Wnt aktivasyonunun, kék hiicre genleri c-Myc (bir regiilatér gen ve pro-
to-onkojen), Nanog (embriyonik kok hiicrelerin pluripotensini koruyan bir
transkripsiyon faktorii) ekspresyonunu uyardigi, Oct-4 (oktamer-baglanma
transkripsiyon faktorii 4), Sox-2 (cinsiyet belirleme bolgesi Y-kutusu 2) ‘nin ve
kanser kok hiicre ile iligkili genler CD44 (farklilasma kiimesi 44), Snail (me-
zenkimal gecisi i¢in epitelini diizenleyen bir ¢inko parmak proteini), Twist (bir
temel sarmal ilmek-sarmal transkripsiyon faktorii) ekspresyonunu uyardig: iyi
anlagilmigtir. Wnt sinyali, meme kanserli hastalarin ¢ogunda yiiksek oranda
aktiftir ve bu durum koétii sagkalim ile iliskilendirilmistir (Lamb et al., 2013;
Lopez-Knowles et al., 2010). Bu nedenle, Wnt sinyal yolu, tiimoriin ilerleme-
sini ve bitylimesini 6nleyebilmek i¢in 6nemli bir terapotik hedef olarak kabul
edilmektedir (Anastas & Moon, 2013; Zhan et al., 2019). Farkl1 Wnt yolu bile-
senlerine kars1 dogrudan veya dolayli olarak hedefe yonelik tedavi uygulama-
lar1 klinik 6ncesi bagar1 gostermistir ve bazilari giincel olarak klinik deneylerde
test edilmektedir. Son yillarda edinilen kanitlarla, Wnt sinyal yolunun kanser
metabolizmas1 ve kanser immiinoterapisi ile iliskili oldugu kabul edilmektedir
(El-Sahli et al., 2019).

Sinyal yolu ve bu yolda gorev yapan molekiillerdeki degisiklikler nedeni
ile meydana gelen hastaliklarla ilgili calismalar ¢ok genis kapsamli olarak lite-
ratiirde yer almaktadir. Wnt sinyal yolu, her dokuda farkli bir mekanizma bo-
zuklugu ile bagta kolorektal kanser (CRC) olmak {izere, sizofreni, Alzheimer,
polikistik bobrek hastaliklari, l6semi, akciger kanseri, osteoporozis gibi bir¢ok
hastaligin ortaya ¢ikisinda 6nemli rol oynamaktadir (Kurbegovic & Trudel,
2016; P. Lietal., 2019; Liu et al., 2011; Norwitz, Mota, Norwitz, & Clarke, 2019;
Tuupanen et al., 2009; Zhan et al., 2019). Her ne kadar Wnt/f katenin’in ka-
raciger metabolizmasinda (Liu et al., 2011) ve bagirsak homeostazinda (Fevr,
Robine, Louvard, & Huelsken, 2007) rolii iyi belirlenmis olsa da, kanser hiic-
resi metabolizmasinin yeniden programlanmasindaki rolii son on yilda aras-
tirmalarin konusu olmugstur. Burada, kanser hiicre metabolizmasinin yeniden
programlanmasinda Wnt sinyal yolunun yeri ve kanser hiicresinin metabolik
degisikliklere bagimliliginin terépatik yaklagimlar iginde hedef teskil etmesi
bakimdan 6nemi vurgulanmaya ¢alisilmaktadir.

Kanser hiicreleri, normal hiicre davranislarini denetleyen sinyallere rag-
men, bu denetleyici mekanizmalarin inaktiflesmesi ya da sinyallere yanits1 ka-
linmas1 sonucunda basina buyruk hareket ederek siireki boliinme davranis
icindedir. Hiicrenin bu kontrolsiiz gelisimi sonucu ortaya ¢ikan kanserlesme
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durumunda bir¢ok faktér bulunmakla birlikte, esasen biriken anomalilerin
kanser gelisiminin nedeni oldugu diisiiniilmektedir (Sekil 2). Kanser hiicresi-
nin siirekli proliferasyon yetenegi kadar 6nemli olan diger bir avantaji da 6lim
sinyallerinden ya da denetleyici mekanizmalarindan kagarak liimsiizlesmesi-
dir. Hiicre 6liimii denilince ilk akla gelen mekanizma olan apoptoz, hiicrele-
rin normal mekanizmalar tarafindan tamir edilip diizenlenemeyecekleri du-
rumlarda veya biyolojik fonksiyonlarini tamamlamis olduklarinda, hiicrelerin
programli bir sekilde ortadan kaldirilmasidir (Meier, Finch, & Evan, 2000).
Apoptoz aktivatorlerinin ve inhibitorlerinin ayni zamanda gesitli hiicresel sin-
yal yolaklarinda dagilmis molekiiller oldugunu goz ardi edilmemelidir. Hiicre-
sel sinyallesme, hiicrelerin biyolojik aktivitelerini kontrol eden ve apoptoz sin-
yal kaskadlar1 dahil olmak tizere hiicresel fonksiyonu koordine eden karmagik
bir sinyal iletisim agidir (Noubissi et al., 2006; Ougolkov et al., 2004). NF-«B,
Akt, MAPK, Wnt, Notch, p53, vb. dahil olmak {izere birka¢ 6nemli hiicresel
sinyal yolu, apoptozu ve hiicre ¢ogalmasini kontrol eder. Kanser hiicrelerinde
bu sinyal yollarinin normal islevini sergilemedigi, kusurlu apoptoz, artmus tii-
mor bilylimesi, invazyon ve metastaz ile sonuglandigi bulunmustur (Dehner,
Hadjihannas, Weiske, Huber, & Behrens, 2008; Meier et al., 2000). Kanser-
lesme siirecinde, hiicrenin proliferasyonu siirdiirme yetenegi ve apoptozdan
kagmasindan baska hiicrenin kanserlesmesini destekleyen bagisiklik sistemin-
den kagma, anjiyogenezin tetiklenmesi, enerji metabolizmasinin degismesi vb
farkli temel ozellikler de mevcuttur (Sekil 2).

- Kanser
hiicresinin

temel
azellikleri

Sekil 2. Kanser hiicresinin temel ozellikleri
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Wnt/B-katenin yolu, uzun siiredir tiimérogenez, tiimor plastisitesi ve
kanser kok hiicreleri (CSC) adi verilen tiimor baslatan hiicreler ile iligkilen-
dirilmektedir. Kanserlesme siirecinde goriilen hiicrenin metabolik yeniden
programlanmast siirecine Wnt sinyallerinin de katildig1 son zamanlarda or-
taya ¢itkmistir. Kanser hiicrelerinin ve CSC populasyonlarinin hayatta kalmasi
i¢in gerekli olan glikoliz, glutaminoliz ve lipogenezin metabolik degisiklikle-
rinde, anormal Wnt sinyalinin gii¢lii bir etken oldugu diisiiniilmektedir. Wnt
yolunun ayrica tiimor mikro ortamini (TME) ve kanser karsit: bagisiklig: dii-
zenledigi son on yilda yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir. TMEde timor hiic-
releri tarafindan salinan Wnt ligandlari, kanser hiicrelerinin immiin cevaptan
kagmasini saglar ve immiinoterapiyi engeller (El-Sahli et al., 2019; Luke, Bao,
Sweis, Spranger, & Gajewski, 2019).

Baz1 B-katenin hedef genleri, yalnizca f-katenin seviyesi belirli bir esige
ulastiginda ifade edilir ki bunlar somatik hiicrelerin yeniden programlanma-
sinda 6nemli faktorlerdir. B-kateninin aktiflestirdigi Wnt sinyal yolaginin he-
def genlerinden olan ¢-Myc ve Siklin D1 genlerinin asir1 ekspresyonuna bagl
olarak hiicre proliferasyonu ve tiimérogenez uyarilmaktadir (Masuda et al.,
2002; Naetar et al., 2014). Dolayisiyla, 3-katenin seviyelerinin ¢cogalmay1 mo-
diile edebildigi anlagilmaktadir. Lin, Chen, Li, Zhao, and Tan (2013) tarafindan
yapilan ¢aligmada hiicre proliferasyonunun ve hiicre dongiisiiniin ilerlemesi-
nin, kanonik Wnt/fB-katenin yolunun aktivasyonu yoluyla Bmall (Sirkadiyen
ritim geni) tarafindan kontrol edildigi tespit edilmistir.

2.1.Kanserde Olusan Inflamasyon ve Wnt Sinyali

Kanserogenezde kronik inflamasyon; kanser hiicresi igin hayatta kalma,
invazyon, ¢ogalma, anjiyogenez ve metastaz gibi cesitli hiicresel doniisim
adimlarindan sorumludur (Sekil 3) (Coussens & Werb, 2002).
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Kronik Inflamasyon
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Sekil 3. Kronik inflamasyon, oksidatif stres, DNA hasari ve karsinojenez arasindaki
baglantilarin sematik gosterimi(Vallée & Lecarpentier, 2018). Kronik inflamasyonun
icerdigi farkly mekanizmalar: temsil eder ve immiin tepkinin diizenlenmesi, reaktif

oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimi, DNA hasarlari ve ardindan karsinojenezin
baslatilmasiyla sonuglanr.

/

Bazi ¢aligmalarda, kronik inflamasyonun DNA ve doku hasarina yol agtig1
gosterilmistir (Anuja et al., 2017). Kronik inflamasyon, kanser gelisimini bas-
latirken hiicre homeostazini ve metabolizmasini bozar (Wu, Antony, Meitzler,
& Doroshow, 2014). Ayrica, kronik inflamasyondan kaynaklanan DNA hasa-
r1, malignite bolgelerinin gelisimi i¢in bir baslangi¢c noktas: saglar (Kundu &
Surh, 2008). Kanser ve kronik inflamasyon arasindaki iliski ¢cok sayida ¢aligma
ile iyi bir sekilde belgelenmistir (Vallée & Lecarpentier, 2018). Kronik infla-
masyon ROS ve reaktif azot tiirlerinin (RNS) tiretimini stimiile ederek DNA
hasarina neden olur (Roessner, Kuester, Malfertheiner, & Schneider-Stock,
2008). DNA hasarindan dolay1 olusan genomik dengesizlikler kanser gelisimi-
ni tetikler (Rouse & Jackson, 2002). Cesitli yaygin patolojik enfeksiyonlar ile
kanserin baslamasi iliskilendirilmistir (Itzkowitz & Yio, 2004).

WNT/B-katenin ve NF-«kB arasinda pozitif etkilesim gozlenmistir (Ma &
Hottiger, 2016). WNT/B-katenin aktivasyonu, IxB-a (Niikleer faktorii B hiic-
releri inhibitorii alfa) degradasyonunu ve daha sonra NF-«kB'yi uyarir (Spiegel-
man et al., 2000). f-katenin tarafindan aktive edilen hedef gen CRD-BP (kod-
lama bolgesi determinanti-baglayici protein, bir RNA baglayic1 protein)’nin
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uyarilmasi, fTrCP (B-transducin tekrarlari iceren protein) mRNA’sinin stabi-
lizasyonunu saglar (Noubissi et al., 2006). Kolon kanserinde, hem BTrCP hem
de CRD-BP’nin aktivasyonu [-katenin ve NF-kB’nin uyarilmasi ile koreledir,
bu da proliferasyona ve metastaza yol agar (Noubissi et al., 2006; Ougolkov et
al., 2004). Meme kanserinde, TLR3 aktivasyonunun p-katenin uyarmasi, NF-
kB sinyalinin agir1 artmasina neden olur (Jia et al., 2015). Bununla birlikte,
B-katenin ve NF-kB arasinda gozlenen sinerjistik etkilesim, p-katenin-TCF/
LEF baglantisina yani Wnt sinyaline baghidir (Ma & Hottiger, 2016).

2.1.1.Hiicre Dongiisii ve Proliferasyon

Whnt sinyal yolu, gelisimsel eksen polaritesi, hiicre kaderi, proliferasyon
ve go¢ dahil olmak iizere embriyogenezde anahtar rol oynayan yiiksek oranda
korunmus bir sinyal yoludur (Bukowska et al., 2021; Kahn, 2014). Hiicre yii-
zeyi reseptorlerine baglanan Wnt ligandi hiicre igi birikimine ve daha sonra
TCF transkripsiyon faktorii ailesinin transkripsiyonel bir ortak aktivatorii olan
B-kateninin niikleer translokasyonuna yol agar (Behrens et al., 1996). Hedef
genler ile birlikte wnt sinyal kaskadinda yer alan biyomolekiiller de hiicre don-
giistinde 6nemli roller Gistlenmislerdir.

Pankreas kanseri ve kolorektal kanser hiicre hatlarinda yapilan son ¢alis-
malar, Wnt/p-katenin sinyal yolunda yer alan PP2A (Protein Fosfataz 2A)’nin
pozitif geri beslemesinin, transforme tiimor hiicrelerine spesifik olabilecegini
ve aktif Wnt sinyallemesinin siirdiiriilmesi i¢in gerekli olabilecegini gostermis-
tir (Carmen Figueroa-Aldariz, Castafieda-Patlan, Santoyo-Ramos, Zentella, &
Robles-Flores, 2015; Wu et al., 2014). PP2A aktivitesi normal mitotik iler-
lemenin diizenlenmesinde anahtar rol oynar. Ozellikle, eksikliginde siddetli
mitotik kusurlarla iligskilendirilen Greatwall kinaz (memelilerde mikrotubule
bagli serin / treoninkinaz benzeri [Mastl] olarak adlandirilir) proteini tara-
findan PP2Anin regiilasyonu diizenlenir (Voets & Wolthuis, 2010; Yu et al,,
2004). Greatwall kinaz proteinin ¢esitli Cdkl substratlarinin PP2A araci-
I1 fosforilasyonunu azaltan kiigiik proteinler yoluyla PP2A’y1 inhibe ettigi ve
mitotik ilerlemeyi diizenledigi gosterilmistir (Adhikari et al., 2014; Vigneron
et al., 2009). PP2A, ayrica cdc25’i defosforile ederek inhibisyonunu, weel ve
mytl proteinlerini aktiflestirerek de Cdkl'in regiilasyonunu azaltir (Mochida,
Maslen, Skehel, & Hunt, 2010). Mitoz sirasinda sentrozomlara lokalize olan
mitoz spesifik kinaz, Polo benzeri kinaz 1 (PLK1) proteinleri PP2A tarafindan
inaktive edildiginde, hiicrenin G2/M evresinde tutulmasini ve DNA hasar1 ce-
vabinin aktivasyonunu saglar. PP2A susturulmasinin, Cdk1 transkripsiyonel
hedeflerinin ifadesinin artigina ve dolayisiyla mitozun artmasina neden oldu-
gu gosterilmistir (L. Wang, Guo, Fisher, Liu, & Peng, 2015).

PPARYy (Peroksizom proliferator ile aktiflestirilen reseptor gama) bir ka-
tenin domeyni araciligiyla, TCF/LEF/B-katenin niikleer aktivitesini dogrudan
inhibe eder (Vallée & Lecarpentier, 2018). Peroksizom proliferator ile aktifles-
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tirilen reseptor gama agonistleri, karsinoma da (Fujita et al., 2011) ve pank-
reas kanseri hiicrelerinde (Elnemr et al., 2000). p38 MAPK’nin uyarilmasi
yoluyla G2/M evresinde hiicre dongiisiiniin durmasini tetikleyebilir (Sekil 4).
PPARy’nin asir1 ekspresyonu, siklin bagimli kinaz inhibitorleri p27 ve p21’in
ekspresyonunu stimiile etmeye yardimci olur (Elnemr et al., 2000; Koga et al.,
2001). PPARYy aktivasyonu, sitozolik B-katenin birikimini durdurur ve daha
sonra Siklin D1’in ifadesini azaltir (C. Wang et al., 2001).

PPARy
Antagonisti

Antagonisti ——> o —

Sekil 4. PPARy ve wnt sinyal yolunu hiicre dongiisiindeki etkileri (Vallée &
Lecarpentier, 2018). ROS inhibisyonu [3-katenin niikleer transkripsiyonunu uyarmaz
ve bu nedenle proliferasyon siireglerini ve NFxB yolunu aktive etmez. PPARYy, anti-
enflamatuar rolii ile NFxBYi inhibe eder ve enflamasyonu azaltir. Bir katenin alan:
yoluyla, PPARy, TCF/LEF/B-katenin niikleer aktivitesini dogrudan inhibe eder. Paralel
olarak, PPARy, bir WNT inhibitorii olan DKK’y1 aktive edebilir.

Cauchi and Froguel (2008) galismalarinda Wnt/B-katenin yolaginda
transkripsiyon faktorii olarak is goren TCF7L2 geninin, Wnt sinyaline cevap
olarak Siklin D ve c-Myc gibi genlerin transkripsiyonlarini baglatarak hiicre
¢ogalmasini artirdigini ve insiilin salgilanmasinin kontroliinii sagladigini be-
lirtmislerdir. Hiicrelerin biiylime ve farklilasmalarinin kontrol edilmesinde
hiicre dongiisti diizenleyici proteinlerin ve yolaklarin 6zellikle 6nemli oldugu
iyi bilinmektedir. Siklin bagimli kinazlar1 (CDK) aktive eden siklin ailesi {iyesi
proteinlerin, hiicre dongiisii ilerlemesini kontrol eden kritik 6neme sahip pro-
teinler oldugu bilinmektedir. Siklinlerin ifade diizeyi hiicrenin yasam dongii-
stiniin diizenlenmesinde 6nemlidir. Cesitli insan kanseri tiplerinde Siklinlerin
asir1 ifadesinin oldugu, boylelikle de hiicre dongiisiiniin standartlarini boza-
rak kanserlesme siirecine katkida bulundugu bilinmektedir. Hiicre ¢ogalmasi
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ve yasaminda kilit rol oynayan Siklin D1 ise, Wnt/B-katenin sinyal yolagin-
da is goren transkripsiyon faktorlerinin hedefindeki kritik bir gendir. Meme,
prostat, uterin, yumurtalik ve kolorektal kanser, bas ve boyun skuamoz kar-
sinomasinda Siklin D1’in asir1 ifadesi goriilmektedir (Johansson & Persson,
2008; Masuda et al., 2002). Mesane kanseri vakalarinda lenf nodu metastazi
ve mesanenin invaziv iirotelyal karsinomasinin yinelemesi ile Siklin D1’in de-
gismis ifadesinin iliskili oldugu rapor edilmistir (Kopparapu et al., 2013). Ya-
pilan ¢alismada, Wnt Sinyal yolunun inhibitorii olarak gorev yapan PPARy’1n
ligand1 doksa heksoaenoik asit (DHA)’in, akciger tiimorii hiicre kiiltiirlerinde
anti-proliferatif bir rol oynadig1 gosterilmistir (Trombetta et al., 2007).

2.1.2. Anjiyogenez, Invazyon ve Metastaz

WNT/p-katenin sinyal yolaginda gorev alan ve yolaga da adin1 veren p-ka-
tenin, hiicrenin farkli bolgelerinde bulunabilir. Hiicre igcinde membrana bagl,
sitozolde ve gekirdekte olmak tizere 3 farkli bolgede bulunabilen p-katenin
diizeyi, adezyonu azaltan enzimler gibi arttiranlarin da aktivasyonu ile sitop-
lazmada degiskenlik gosterir (Kimelman & Xu, 2006). Sitoplazmik B-katenin
diizeyinin artisy, tirozin kinazlarin aktivasyonu ile kaderin aracili hiicre-hiicre
adezyonunun kaybina dayanmaktadir. Sitoplazmadan ¢ekirdege gecen {3-kate-
nin de tirozin kinazlar1 aktive edebilir. Protein tirozin fosfatazlar (PTPaz)’lar
ise tirozin kinazlar ile rekabet eden bir protein ailesi olup, kaderin-katenin
kompleksini stabilize eder ve hiicre-hiicre adezyonunu arttirir (Ilyas, 2005).
EMT (Epitelyal-Mezenkimal Transizyon)nin ana 6zellikleri arasinda hiicre-
sel yapisma kaybi, hiicre iskeletinin yeniden diizenlenmesi, hiicresel polarite
kaybi ve epitelyal mezenkimal gen ekspresyonuna gegis sayilabilir. Bu EMT
yollariin bir¢ogu, EMT nin uyarilmast i¢in timér mikro ortaminin énemini
vurgulayarak hiicre dis1 sinyallesme ile aktive edilir (Paoli, Giannoni, & Chi-
arugi, 2013).

Whnt sinyal yolaginin anjiyogenezde rol oynayan genlerinin basinda vas-
kiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) gelmektedir. VEGE asidik ve ba-
zik fibroblast biiyiime faktorleri (aFGE, bFGF), anjiopoetin-1, timor nekro-
zis faktor (TNF), hepatosit bitylime faktorii (HGF) gibi anjiogenezisi arttiran
proteinler ile anjiogenezisi inhibe eden, FVIII, kolajenin, trombospondin,
fibronektin, a, 3, y interferon (IFN) gibi faktérlerin arasindaki ince bir denge
ile anjiyogenezis diizenlenmektedir. Giiniimiizde progresif timor biiylimesi
ve metastazinin anjiogenezisi tetikledigi bilinmektedir. Anjiogenezisin tiimor
bityiime ve metastazindaki 6neminin anlagilmasiyla anjiyogenezis bilim cami-
as1 tarafindan mercek altina alinmistir. VEGF’in temel biyolojik etkisini gos-
termesi icin VEGFR-1 (Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii Reseptorii 1) ve
VEGEFR-2 olmak iizere 2 adet transmembran tirozin kinaz reseptorlerine bag-
lanmasi gerekmektedir. VEGF ve reseptorlerinin etkilesimi ile kan damarlari-
nin ve kan hiicrelerinin olusumu yani anjiyogenez ve hematopoez gerceklesir.
Yapilan ¢aligmalar, normal hematopoezin yani sira hemopoetik neoplazilerde
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de VEGF ve VEGF reseptorlerinin birlikte eksprese oldugunu gostermektedir
(Shibuya, 2011).

Hiicre iginde, hipoksi ile indiiklenebilir faktor-la (HIF-1a) proteininin
stabilizasyonu, invaziv &zelliklerinin yani sira kanser hiicrelerinin glikolitik
fenotipinin olusumunda rol oynayan genlerin ekspresyonunu tetikler (Shac-
kelford et al., 2009). HIF-lanin asag1 yondeki sinyal akisindaki proteinlerinin
aktivasyonu EMT"yi tesvik eder ve anoikis direncini arttirir (Paoli et al., 2013).
Ek olarak, onkogen c-Mycnin asir1 ekspresyonu, ¢ok sayida malign hiicre
olusumunda gosterilmistir. Bu transkripsiyon faktoriiniin asir1 aktivitesi, tii-
morlerin metabolik esnekligini ve degisken ¢evre kosullarina adaptasyonunu
kolaylastirir. c-Myc, kanser hiicresinin biiyiimesinde ve ¢ogalmasinda temel
rol oynar (Su & Simmen, 2009). Vaskiiler beslenmelerini biiyiiten tiimorler,
stirekli vaskiiler tadilat, akut ve kalic1 hipoksik tiimor alanlar1 ve besin yoksun-
luguna yol agarak tedavi direncini arttirir (Paoli et al., 2013).

Invazyon ve metastazin gerceklesmesi i¢in hiicre dis1 matriksin kanser
hiicreleri tarafindan yikilmas: gereklidir. Fizyolojik ve patolojik doku yiki-
minda 6nemli rol oynayan Matriks metallo proteinazlar (MMP), hiicre dist
matriks yikimini saglarlar. Lokositler, keratinositler, fibroblastlar, makrofajlar,
kondrositler, diiz kas hiicreleri gibi epitelyal ve mezenkimal kokenli hiicreler
tarafindan sentezlenen MMP’ler, doku gelisimi ve farklilasmasi, hiicre gogii,
anjiogenez gibi onemli hiicresel siireclerde rol oynamaktadir. Inaktif zimojen-
ler halinde salman MMP’lerin proteolitik aktiviteleri spesifik doku inhibitor-
leri olan TIMP tarafindan inhibe edilerek dengede tutulur. MMP ve TIMP
arasindaki bu dengenin bozulmas: kanserlesme siirecine katkida bulunarak
invazyon ve metastaza neden olmaktadir (Tian et al., 2008).

3.1. Kanserde Degisen Enerji Metabolizmasi ve Wnt Sinyal Yolu iliskisi
3.1.1. Kanser Glikolizinde Wnt Sinyali

Normal hiicre metabolizmasi, glikoliz olarak bilinen bir islemde mini-
mum ATP iiretimi i¢in glukozun piruvat haline doniistiiriilmesini igerir. Piru-
vat daha sonra, mitokondrinin sitrik asit dongiisiinde (TCA) bir dizi reaksiyo-
na giren asetil CoA’ya doniistiiriilir. ATP’nin ¢ogunlugunu iireten TCA iglemi
boyunca, NADH (nikotinamid adenin diniikleotidi, indirgenmis) ve FADH2
(bir flavin adenin dintikleotidi) elektron tasima zincirinde (ETC) Oksidatif
fosforilasyon yapmak tizere tiretilir. Warburg tarafindan 1900’lerin basinda
kanser hiicrelerinin metabolizmasina yonelik olarak gerceklestirilen oncii
arastirmalar sonucu ortaya atilan ve kanser hiicrelerinde aerobik glikoliz veya
“Warburg etkisi” olarak bilinen fenomen, yeterli oksijen kaynagi olsa bile kan-
ser hiicrelerinin enerji taleplerini karsilamak i¢in oksidatif fosforilasyon yerine
glikolizi tercih ettigini ifade etmektedir (Warburg, 1956). Glikoz metaboliz-
masinda degisiklik ve mitokondriyal aktiviteye diisitk bagimlilik, kanser hiic-
relerinin karakteristik 6zelligi olarak kabul edilmektedir. Kanser hiicrelerinde
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mitokondriyal fonksiyon bozuklugunun; kanser hiicresi tercihlerini daha fazla
glikolitik metabolizmaya yonlendiren ve bununla birlikte glikoz alimini arttir-
ma ve enerji iiretmek i¢in pirtivatin laktata doniisiimiinii destekleyen bircok
nedenden biri oldugu disiiniilmektedir (Gottlieb & Tomlinson, 2005). Laktat
diretimi, timoriin gociine ve istilasina yardimci olan mikro gevrenin asitles-
mesine neden olur. Kanserlerdeki glikolitik degisimin ve artan glikoz alimi-
nin kotl prognoz ve daha agresif fenotiplerle korele oldugu iyi bilinmektedir
(Kunkel et al., 2003). Kanser hiicrelerindeki bu belirgin metabolik degisimden
sorumlu olan mekanizmalar ve kilit faktorlein ortaya koyulmasina yonelik ya-
pilan ¢aligmalarda Wnt/(-katenin sinyalinin de aktif rolii oldugu tespit edil-
mistir (Sekil 5).
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Sekil 5. Kanonik Wnt /f3-katenin yolunun kanser metabolizmasindaki roliine genel
bakis (El-Sahli et al., 2019).

Kanser enerji metabolizmasinin yeniden diizenlenmesi siirecinde Wnt
sinyalinin aktivasyonu, Wnt glikoproteinlerinin kivrilmis (Fz) reseptor ve dii-
stik yogunluklu lipoprotein reseptorii ile ilgili protein (LRP5/6) yardimci re-
septoriine baglanmasini gerektirir. Reseptor aktivasyonu, disheveled (Dvl) yo-
luyla yikim kompleksi Axin2/APC/GSK3’iin inhibe edilmesine yol agar. B-ka-
tenin daha sonra sitoplazmada birikir ve devaminda ¢ekirdege gecerek TCF/
LEF transkripsiyonel faktor ailesinin ¢ok cesitli hedef genlerini aktivasyonu
gerceklesir. Hedef geni c-Myc’in ekspresyonu ile Wnt/(B-katenin sinyali artan
aerobik glikolizi, glutamin tasiyict ASCT?2 seviyesinin artisi ve ardindan reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) inhibe ederek kanser kemorezistans: ve kanser kok
hiicresi (CSC) sag kaliminda rol oynayan glutatyon (GSH) iretiminin artigini
kontrol eder. Wnt sinyali ayrica, CSC zenginlestirmesi i¢in isaret niteliginde
oldugu diistiniilen stearoil-CoA desatiiraz-1’i (SCD) da yiikseltir.
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Wnt/B-katenin sinyalinin glukoz aliminda bariz bir artiga neden oldugu
ve mitokondriyal solunumun baskilandig1 ve ayrica hiicre proliferasyonunu
destekleyen, piriivat1 okzalo asetata doniistiiren bir enzim olan piriivat kar-
boksilaz in da Wnt sinyali ile indiiklendigi gosterilmistir (Lee et al., 2012). Wnt
sinyal yolundaki uyarinin bozulmasi halinde kanser hiicrelerinin aerobik gli-
kolize bagimliliginin azaldig1 da tepit edilmistir (Pate et al., 2014). Uclii negatif
meme kanserinde (TNBC, agresif bir meme kanseri alt tipi), Wnt ligand1 olan
Wnt5B'nin, Wnt/B-katenin sinyal yolunun hedef geni olan c-Myc yoluyla mi-
tokondriyal fonksiyonu baskiladig1 gosterilmistir (Yang, Perez, et al., 2014).
Aerobik glikolizin diizenleyicisi olarak bilinen c-Myc, kanser hiicresi metabo-
lizmasinin kontroliinde Wnt/(-katenin sinyaline aracilik etmek igin bir trans-
kripsiyon faktorii gorevi gormektedir (Sekil 6).

Ayrica, Wnt sinyaline bagli olan kanser kok hiicrelerinde aerobik glikoliz
karakteristik kok hiicre 6zelligini korunmasina katkida bulunur. Mitokond-
riyal solunumun bir sonucu olarak ROS iiretiminin, kok hiicrelerin kendini
yenileme yetenegini bozmasi, CSC’lerin enerji iiretimi i¢in aerobik glikolize
gecisini agiklamaktadir. Aslinda, farklilasmas: daha az olan kanser hiicreleri,
farklilasmis emsallerinden daha fazla olarak glukoz alimina bagimlidir. Wnt
sinyali tarafindan diizenlenen PDK1’in, meme kanserinde CSC popiilasyon-
larinin korunmasinda ¢ok 6nemli oldugu gosterilmistir (Peng et al., 2018).
Wnt/B-katenin sinyali CSC’nin kendini yenilemesinde ¢ok 6nemli olsa da,
Wnt aracili kanser metabolizmasinin diizenlenmesinin CSC popiilasyonunun
korunmasinda kilit bir rol oynayip oynamadig1 halen anlagilamamistir. Bu-
nunla birlikte, Deshmukh, Arfuso, Newsholme, and Dharmarajan (2018) son
zamanlarda yaptiklar1 ¢alisma ile Wnt antagonisti olan salgilanmis Frizzled
reseptor iligkili protein 4’tin (sFRP4) tedavisi ile yiiksek glikozun aracilik etti-
gi CSC canliigin azaldigini ve sFRP4’tin CSC metabolizmasini diizenledigini
ortaya koymustur.
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Sekil 6. Kanser hiicrelerinin metabolik yeniden programlanmasinda Wnt sinyalleri
(El-Sahli et al., 2019). Wnt sinyal yolu, enerji gereksinimini mitokondriyal oksidatif
fosforilasyonu aerobik glikolize kaydiran piriivat karboksilaz ve piriivat dehidrojenaz
kinazi enzimleri ile regiile eder.

3.1.2. Kanser Glutaminolizinde Wnt Sinyali

Aerobik glikolize kaymaya ek olarak kanser hiicreleri, hiicrenin hayatta
kalmasi, bitylimesi ve TCA dongiistinii tekrarlamak i¢in gerekli olan temel 6n-
ciiller olarak ¢ok miktarda amino asit tedarikine ihtiya¢ duyarlar (DeBerar-
dinis et al., 2007). Meme kanseri de dahil olmak tizere bir¢ok farkli kanserde
artan glutamin alimi net bir sekilde tespit edilmistir (van Geldermalsen et al.,
2016; Yang, Moss, et al., 2014). Ancak, bu durum kanserin alt tipine bagimli
goriinmektedir. Ornegin, ii¢lii negatif meme tiimérleri glutamine daha fazla
bagimlidir ve bu nedenle glutamin hedefleme terapileri iceren terapotik yakla-
simlarin arasinda en etkilisi olabilir (Kung, Marks, & Chi, 2011).

Glutamin, hiicre ¢ogalmasi, hayatta kalma ve gocte 6nemli rol oynar (J. B.
Wang et al., 2010). Ozellikle, glutamin, TCA dongiisiinii yenilemek, protein
sentezini desteklemek ve glutatyon (GSH) tiretmek i¢in glutamat ve a-ketog-
lutarata doniistiirtildtigli bir islem olan glutaminolize maruz kalir. Alfa ketog-
lutarat ayrica malat ve sonra piruvat haline doniistiiriilebildiginden aerobik
glikolizi de destekleyebilir (Son et al., 2013). Bu nedenle, glutaminoliz; hizli
boliinmelerinin ve enerji gereksinimlerinin siirdiiriilmesi igin gerekli azotun
saglanmasi bakimindan kanser hiicrelerinin tistlendigi metabolik bir adaptas-
yon stratejisi olarak kabul edilir (C. Li, Zhang, Zhao, Ma, & Chen, 2016).
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Wnt/B-katenin yolunun, glutamin metabolizmasinda 6nemli bir rol oy-
nadig1 uzun siiredir bilinmektedir. Cadoret et al. (2002) -katenin tarafindan
aktiflestirilen genlerin glutamin alimi ve metabolizmasinda gorev aldigini gos-
termistir. Wnt/p-kateninin glutaminolizi etkiledigi kesin mekanizma hala tam
olarak anlasilmamuis olsa da, c-Myc ¢ok 6nemli bir rol oynuyor gibi gériinmek-
tedir (Gao et al., 2009). c-Myc'nin, glutamin tastyic1t ASCT2 (veya SLC1A1) ve
glutaminaz gibi glutamin metabolizmasinda yer alan genlerin ekspresyonunu
uyardig gosterilmistir (Gao et al., 2009; J. B. Wang et al., 2010). Her ne kadar
NF- kB (Niikleer Faktor Kappa B), transforme fibroblastlarda ve meme kan-
seri hiicrelerinde glutaminolizin bir regiilatorii olarak onerilmis olsa da (J. B.
Wang et al., 2010), Wnt sinyalinin bu diizenlemedeki rolii hala kesfedilmemis
durumdadir.

Glutamin metabolizmasinin bir iriinii olan Glutatyon (GSH), Wnt sinyal-
lemesi ile de iligkili olan kanser hiicrelerinin ve CSC’lerin kemoterapiye kars:
direncin olusmasinda rol oynar (Godwin et al., 1992; Ishimoto et al., 2011). Bir
CSC yiizey belirteci olan CD44+’iin glutamin-sistein tastyici ile birlestigi ve
GSH'nin sentezini desteklediginin gosterilmesiyle birlikte, CSC’lerde kemote-
rapiye kars1 direncin olugsmasinda GSH'nin rolii 6zellikle 6nemli gibi goriin-
mektedir (Ishimoto et al., 2011). GSH, ROSu nétrlestirerek hiicrelerin hayatta
kalma yollarini aktive eder ve hiicrelerin oksidatif strese kars1 korunmasina
yardimei olur (Mihm, Galter, & Droge, 1995). Bu durum, herhangi bir tiimér-
deki CSC popiilasyonunun korunmasinda GSH'nin rol oynadig: diigiincesine
kanit olarak degerlendirilmektedir. Yapilan bir calismada, GSH diizeyinin azal-
masinin CSC popiilasyonunu meme kanserinde tedaviye duyarli hale getirdigi
gosterilmistir. Destekleyici olarak, GSH inhibitérii ile 6n tedavi sonrasindaki
GSH tiikenisinin, in vivo fare modelinde tiimor biiyiimesinin azalmasina ne-
den oldugu tespit edilmistir (Miran, Vogg, Drude, Mottaghy, & Morgenroth,
2018). Glutaminolizi ve glutamin metabolizmasini hedef alan ilaglar preklinik
olarak yapilan arastirmalarda, meme kanserinde metabolik tedaviler olarak
basar1 kazanmig ve bazilar1 klinik denemelere gegmistir. CSC’lerde glutamin
yoksunlugunun, GSH miktarinin azalmasina ve boylece p-katenin fosforilas-
yonunun artmasi ve dolayisiyla da Wnt sinyali aktivitesinin azalmasinina ne-
den oldugu rapor edilmis, kok hiicre benzeri kanser hiicrelerinde Glutamin
seviyesindeki diizenlenmenin kismen ROS aracili B-katenin fosforilasyonu ve
yikilmasi ile gergeklestigi gosterilmistir. Bu durum, GSH tiretimini hedefle-
menin Wnt/{-katenin aktivitesini agag1 dogru diizenleyerek de CSC popiilas-
yonunun inhibe edilebilecegini gostermektedir (Liao et al., 2017). Yukaridaki
caligmalar birlikte ele alindiginda, Wnt sinyallerinin ve GSH iiretiminin birbi-
rini diizenledigi degerlendirilmektedir. Bunlarin birlikte inhibisyonunun, glu-
taminin CSC’lerin diizenlenmesini degistirecegi, GSH iiretiminin azalacag: ve
bdylece hiicreler duyarli hale gelecegi icin kemoterapotik tedavi etkinligini cok
daha artiracagini 6ngoriilmektedir.
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3.1.3. Kanser Lipogenezinde Wnt Sinyali

Wnt sinyalleri yukarida bahsedilen aerobik glikoliz ve glutaminoliz disin-
da ayrica kanser lipogeneziyle de iliskilendirilmektedir. Alternatif olarak de
novo lipogenez amaciyla asetil-CoAnin saglanmasi i¢in glutaminin a-ketog-
lutarata doniistiirildiigi indirgeyici karboksilasyona dogru yonlendirilebilir.
De novo lipogenez, biiyiiyen hiicrelere yiiksek enerji seviyelerinin yani sira
temel hiicresel bilesenler icin yapi taslar1 saglar (Jones et al., 2017). Hiicreler-
deki anormal lipid seviyeleri, ¢ok sayida farkli timorde kanser ilerlemesi ile
koreledir. Ornegin, meme kanserinde kolesterol esterleri, serbest yag asitleri ve
fosfolipidlerin birikimi daha ytiksektir. Bu durumun, kanserlesmeyi ve kanser
hiicresi istilasini arttirdig1 gosterilmistir (Byon et al., 2009; de Gonzalo-Calvo
etal., 2015). Ornegin, kolesterol esterleri bakimindan zengin tiimorler, meme
tiimor hiicresinde proliferasyon ve nekrozun artmasi ile iligkilendirilmistir
(de Gonzalo-Calvo et al., 2015). Ayrica, linoleik asidin plazminojen aktivator
inhibitor 1 (PAI-1) ve SMAD4 ile meme kanseri hiicre go¢iinii indiikledigi
gosterilmistir (Byon et al., 2009). Son zamanlarda yapilan bir ¢aligmada, ka-
nonik Wnt sinyalinin c-Myc yoluyla triagil gliseroliin fosfolipide doniisiimiinii
destekledigi ve fosfolipidlerde doymamis yag agil gruplarini arttirdig1 goste-
rilmistir (Yao et al., 2018). Doymamus yag asitlerinin hiicre zar1 bakimu, enerji
depolanmasi ve sinyalizasyon i¢in ¢ok 6nemli olmasi nedeniyle, bu lipid meta-
bolizmasinin yeniden diizenlenmesi kanser hiicreleri tarafindan yaygin olarak
kullanilmaktadir (Roongta et al., 2011). Meme kanseri hiicrelerinde p-kateni-
nin inhibisyonunun (knock-down); sitrat tasiyici, asetil-CoA karboksilaz ve
yag asidi sentaz1 (Vergara et al., 2017) gibi anahtar lipogenik enzimlerde de
azalmaya yol agtig1 gosterilmistir. Bu sonug de novo lipid sentezinde Wnt/3
katenin sinyalinin roliinii vurgulamaktadir. Artan kanitlar, yeniden diizenle-
nen lipid metabolizmasinin CSC’nin hayatta kalma ve korunumundaki roliinii
acikca ortaya koymaktadir (Vergara et al., 2017).

CSC ve CSC olmayan populasyonlar arasinda lipid metabolizmas: de-
gisikliklerinde ince farkliliklar vardir. Meme kanserinde, karnitin palmitoil
transferaz I (CPT1) yag asidi-oksidasyon enziminin, CSC populasyonunda,
CSC olmayan popiilasyona gore daha fazla arttiginin gosterilmesi (T. Wang et
al., 2018) CSC’lerde, Wnt sinyalleri ile lipid metabolizmas: arasindaki anahtar
oyuncunun stearoil-CoA desatiirazlarin (SCD’ler) olabilecegini diisiindiir-
mektedir.

CSC’lerde SCD'nin ana formlarinin (SCD1 ve SCD2) ekspresyonuna ara-
cilik eden sterol diizenleyici eleman baglayici protein 1 (SREBP1)’in artisinda
B-kateninin yer aldiginin gosterilmesi ile Wnt sinyal yolu ile SCD’ler arasinda-
ki baglanti iyi tanimlanmistir. Son olarak, SCD1’in, en azindan kismen, CSC
ile iliskili bir onkogenik yol olan Hippo/YAP yolunu Wnt sinyalleri aracili-
giyla diizenledigi de gosterilmistir (Noto et al., 2017). Destekler sekilde, Wnt
ve YAP1n ikili inhibisyonunun, hem mezenkimal hem de epitelyal durum-
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larda tiglii negatif meme kanserinin bitytimesini geciktirdigi rapor edilmistir
(Sulaiman et al., 2018). Mevcut ¢alismalar birlikte degerlendirildiginde, hem
Wnt/B-katenin hem de YAP sinyal yollarinin kanser hiicrelerinde lipid meta-
bolik yeniden programlamasina katkida bulunabilecegini ve her ikisinin de
inhibisyonunu hedefleyen stratejilerin CSC’leri zayiflatmada ve kanser tedavi-
sinde etkili olabilecegini gosteren kanitlar oldugu goriilmektedir.

Sonug olarak, kanserogeneze dair elde edilen tiim bilgiler 15181nda, normal
bir hiicrenin kanser hiicresine evrilmesinin, bircok mekanizmanin etkinligi ile
gerceklesen bir biyolojik siire¢ oldugu asikardir. Karakteristik hale gelen proli-
ferayon, metastaz ve apoptozdan kagis 6zelliklerini kazanabilmesi i¢in kendini
adeta yeniden programlayan kanser hiicresi ile gii¢lii miicadele edebilmek i¢in
bu karmasik siireci iyi anlamak gerekmektedir. Yeniden programlamada hangi
mekanizmalarin nasil degistigini 6grenmek, yeniden programlama siirecin-
deki tetikleyici ve araci faktorleri ve bilesenleri agik bir sekilde ortaya koy-
mak kanserin 6nlenmesi ve ortadan kaldirilmasi icin son derece 6nemlidir.
Wnt sinyal yolunun, kanserin kendini yeniden programlamasinda siirecinde
oldukga aktif rol oynadigi, kanser hiicrelerinin ¢ogalmas, ilaca kars: direng,
degisen biyoenerjetik metabolizma ve 6liimden kagis gibi 6zelliklerin kazan-
masinda kilit etkilerinin oldugu gériilmektedir. Bu nedenle; Wnt sinyal yolu
kanser tedavisi i¢in 6nemli bir hedeftir. Wnt sinyalinin kanserdeki isleyisinin
anlagilmasi, bu sinyal yolunun bilesenlerinin rollerinin arastirilmasi, kanser-
lesme mekanizmasinin durdurulmasi i¢in ¢ok 6nemli katki saglayacaktir.
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Kollajen, hayvanlarda en bol bulunan proteinlerden biri ve dokulardaki
hiicre dis1 matrisin (ECM) 6nemli bir bilesenidir. Dokularin yapisal bir yapi tas:
olarak rol oynamasinin yani sira, kolajenler hiicrelerin davranisini diizenleyebi-
lir ve diizensizlikleri kanser gibi hastaliklari tesvik edebilir. Timorlerde, kolajen-
ler ve diger bircok ECM molekiilii esas olarak fibroblastlar tarafindan iiretilir ve
son kanitlar timor kaynakli kolajenlerin timor ilerlemesi ve metastazinda bir
rolii oldugunu gostermektedir. Bu boliimde, kanserde kolajenlerin yeni kesfedi-
len islevleri hakkinda bilgi verilecektir. Yeni bulgular, kolajenlerin tiimoriin uy-
kuda kalmasi ve bagisiklik kaginmasindaki roliinii ve ayrica kanser hiicresi me-
tabolizmasiyla etkilesimini ortaya koymustur. Kolajenler, kanser hastalar: i¢in
prognostik belirtecler olarak hizmet edebilir ve kolajen ECM’sini hedef alan te-
rapotik stratejiler, tiimor ilerlemesini ve metastazi 6nleme potansiyeline sahiptir.

Dokular, hiicresel ve hiicresiz bir bilesen olan hiicre dis1 matristen (ECM)
olusur. ECM proteinlerinin ana kategorileri, ii¢ boyutlu bir agda organize olan
kolajenler, glikoproteinler ve proteoglikanlardir. ECM'nin baslica islevlerin-
den biri dokulardaki hiicrelere fiziksel destek saglamak olsa da hiicresel davra-
nis1 diizenlemede de 6nemli bir rol oynar ve ECM'nin diizensizligi kanser gibi
hastaliklara neden olabilir.

Kolajenler dokularda en bol bulunan ECM proteinleri arasindadir. Ko-
lajen matrisinin anormal birikimi timoér olusumuna katkida bulunur (1) ve
kolajenlerdeki mutasyonlar kolajenopatiler (2) (osteogenesis imperfecta, Eh-
lers-Danlos sendromu) ve Alport sendromu (3) gibi hastaliklara neden olur.
Farkli kategorilerde diizenlenmis 28 farkli kolajen tiirti vardir: Fibriller kola-
jenler, FACIT (kesintiye ugrams iiglii sarmalli fibril iliskili kolajenler), bazal
membran kolajenleri, filamentoz kolajenler, kisa zincirli kolajenler, uzun zincirli
kolajenler, multipleksler ve MACIT (kesintiye ugramus iiglii sarmalli membran
iliskili kolajenler) (4). Kolajenler, X ve Y’nin herhangi bir amino asit olabilecegi
tekrarlayan bir konsensiis amino asit dizisi olan Gly-XY ile tiglii bir sarmalda
diizenlenir. Prokollajen molekiiliiniin translasyonundan sonra, endoplazmik
retikulumda translasyon sonrast modifikasyonlar (PTM) (prolin ve lizin hid-
roksilasyonu ve glikozilasyonu) gerceklesir ve kolajen zincirleri tiglii bir sarmal
halinde bir araya getirilir. Prokollajen ii¢lii sarmal, vezikiiller araciligiyla eks-
traseliiler bosluga salgilanir. Daha sonra, prokollajen, N- ve C-terminustaki
proteinazlar tarafindan kesilir ve lizil oksidazlar, ekstraseliiler bosluktaki kola-
jenleri fibriller halinde bir araya getirmek i¢in ¢apraz baglar. Ekstraseliiler bos-
luktaki farkli kolajenlerle etkilesime girmek i¢in hiicreler yiizeylerinde kolajen
reseptorleri sergiler (5): a) integrin alPl bir¢ok mezenkimal hiicre tipinde
ifade edilir ve T lenfositleri de dahil olmak iizere bir¢cok inflamatuar hiicrenin
etkisi i¢in 6nemlidir; integrin a2p1 hiicre go¢iinde, ¢ogalmasinda ve hayatta
kalmasinda rol oynar (6); integrin al0p1 kikirdak dokularinda ifade edilir (7)
ve kemik gelisiminde rol oynar (8); integrin al1f1 gelisim sirasinda bir¢ok
mezenkimal dokuda bol miktarda bulunur ve kemik kiitlesinin korunmasi



SAGLIK - 91

i¢in gereklidir (9). b) Diskoidin Alan Reseptorleri (DDR’ler), farkli dokular-
da yaygin olarak ifade edilen tirozin kinazlardir ve bunlarin agag: akis sinyalle-
ri hiicre ¢ogalmasini, farklilasmasini ve hiicre dis1 matrise yaniti diizenler (10).

¢) Glikoprotein VI (GPVI, p62) trombositlerde bulunur ve tromboz si-
rasinda fonksiyonlarini diizenler (11). d) LAIR-1, periferik kan mononiikleer
hiicrelerinde ifade edilen ve dogustan gelen bagisiklikta rol oynayan immii-
noglobulin siiper ailesinin bir {iyesidir (12) e) OSCAR, osteoklastla iliskili bir
reseptordiir ve kolajen tarafindan aktivasyonu, osteoklastogenezi diizenlemek
icin Fc reseptor ortak y-zincirini kostimiile eder; ayrica yapigma, proinflama-
tuar kaskadlarin aktivasyonu ve gelistirilmesi, hiicresel katilim ve apoptozun
onlenmesi gibi ¢esitli diger hiicresel siireglerde de rol oynar (13). f) G prote-
inine bagh reseptor 56 (GPR56), yakin zamanda trombosit seklindeki de-
gisiklikleri ve integrin aktivasyonunu kolaylastirmada énemli bir role sahip
oldugu gosterilmistir; bunlarin her ikisi de etkili hemostaz ve tromboz igin ge-
reklidir (14). Kolajen ayrica hiicreler tarafindan endositotik reseptér endo180
araciligiyla endositozlanabilir ve farkli amino asitlerin kaynag: olarak gorev
yapan par¢alara pargalanabilir (15, 16) (Tablo 1). Bu incelemede, kanser bag-
laminda kollajenlerin bagisiklik diizenlemesi, metabolizma ve epigenetik yeni-
den programlama tizerindeki islevlerini ve etkisi tartsilmistir.

Tablo 1. Kollajen gesitleri, reseptorleri ve farkli hiicre tiplerindeki ifadeleri.

Alia Kolajen Tipi Hiicre Tipi
hltegrinler alfl Kolajenler IV, VI, Lif olusturan Mezenkimal hiicreler, Inf-
kolajenler lamatuar hiicreler (T-lenfo-
sitler), Epitel hiicre tipleri,
Trombositler
Integrin a2f1 Lif olusturan kolajenler Mezenkimal hiicreler, Epitel
hiicre tipleri, Trombositler
Integrin a10p1 Kolajen IV ve VI Kondrositler
Integrin al1p1 Lif olugturan kollajenler ve kol- | Mezenkimal hiicreler
lajen X

Diskoidin alan reseptorii 1 | Lif olusturan kolajenler (Kolajen | Epitel hiicreleri
(DDR1) LILIII), Kolajen IV ve VIII

Diskoidin Alan Reseptorii 2 | Lif olusturan kollajenler ve kol- | Mezenkimal hiicreler
(DDR2) lajen X

Glikoprotein VI (GPVI) Lif olugturan kolajenler Trombositler
IN-1; IN-2 Kolajen I, transmembran kola- | Lokositler
jenler XIII, XVII, XXIII
Oskar Lif olugturan kolajenler (Kolajen | Vaskiiler endotel hiicreleri,
L, ILIII) Osteoklast, Makrofajlar
GPR56 Lif olugturan kolajenler (yani Trombositler
Kolajen III)

Mannoz reseptor ailesi (MR, | Lif olusturan kollajenler ve kol- | Fibroblastlar
PLA2R, DEC-205, Endo180) lajen I\
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Matrisom ve kanser ilerlemesi: Kolajenlerin rolii

Matrisom, insan genomundaki tim ECM ve ECM ile iliskili proteinlerin
bir koleksiyonudur (17-19). Matrisom i¢inde iki tiir protein vardir: ¢ekirdek
matrisom proteinleri (kolajenler, proteoglikanlar ve glikoproteinler dahil) ve
matrisomla iligkili proteinler (salgilanan faktorler, ECM diizenleyicileri ve
ECM ile iligkili molekiiller dahil) (19). Son ¢aligmalar, matrisomla iligkili gen
imzalarinin yumurtalik, akciger, mide ve kolon kanseri gibi cesitli timor tip-
lerinde kanser sonuglarinin 6ngoériicii bir belirteci olarak kullanilabilecegini
gostermistir. Bu tiimor tiplerinde, dokuz genli bir ECM imzasi zayif prognozla
iligkilidir (20).

Yiiksek dereceli ser6z over kanserinde, ECM bilesimi tiimor gelistik¢e ve
kemoterapiye yanit olarak dinamik olarak dontsiir ve bu da daha sonra COL
VI'nin (21) yukar regiilasyonuna yol agar. Ayrica, 30.000 kanser hastasi or-
negini analiz eden bir ¢aligma, matrisom bilesimindeki degisikliklerin immii-
noterapiye yanit: tahmin etmek igin belirtegler (22) olarak kullanilabilecegini
gostermigtir .

Kanserde kolajen proteinlerindeki mutasyonlar tanimlanmigtir. Ornegin,
mide kanserinde, TCGA imzalarinin analizi, kolajen genlerinin arka plan mu-
tasyon verilerine kiyasla daha yiiksek oranda somatik mutasyonlar barindirdi-
gin1 gostermektedir. Bu ¢alismada, yazarlar COL7A1deki somatik mutasyon-
larin iyilestirilmis sagkalimi 6ngordiigiinii géstermistir (23). Son zamanlarda,
bir pan-kanser analizi matrisomun mutasyonel manzarasini ortaya koymus-
tur. Analiz, ¢ekirdek matrisom genlerindeki mutasyon yiikiiniin kanser has-
tasinin genel sagkalimi etkiledigini gostermektedir (24). Yazarlar, matrisom
genlerindeki kopya sayis1 degisikliklerinin ve mutasyonlarin ¢ok sik oldugunu,
hatta genomun geri kalanindan daha sik oldugunu vurgulamaktadir.

Metastaz

ECM molekiilleri ayrica metastaz kaskadi icinde kritik bir rol oynar . Hi-
zalanmis kollajen fibrilleri, primer tiimori bagisiklik hiicrelerinin sitotoksik
etkilerinden korumaya ve kanser hiicrelerinin dolasima ve uzak organlara
dogru gogiinii desteklemeye katkida bulunur. Kolajen ECM bilesimi, uzak or-
gan bolgelerindeki yayilmis timor hiicreleri (DTCler) tizerinde segici bir bas-
ki uygular. Ozellikle Kolajen IIIiin varlig1, timor hiicrelerinin uykuda kalma-
sina katkida bulunurken, Kolajen I lifleri, hastaligin ilerlemesiyle sonuglanan
uyanmalarini saglar. Meme tiimorlerinde intravital goriintiileme ¢aligmalari,
gog sirasinda kanser hiicrelerinin birincil timorii terk etmek i¢in iz olarak ko-
lajen lifleri kullandigini gostermistir (25). Oudin laboratuvarinin son ¢alisma-
s1, kemoterapi kaynakli COL IV’in meme kanseri hiicre hareketliligini yon-
lendirdigini (26) ve COL VI'nin obez modellerde meme kanseri hiicrelerinin
hareketliligini diizenledigini gostermistir (27). Pankreas duktal karsinomunda
(PDAC), timor kaynakli ECM, tiimor olusumu ve metastazin bir stiriictisii
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olarak tanimlanmuistir ( 28,29) ve zayif hasta sagkalim ile iligkili olma egi-
limindedir. ECM’nin profillenmesi, metastaz bolgelerindeki matrisom bile-
siminin birincil bolgedeki bilesimden farkli oldugunu ve metastatik bolgeler
arasinda da farkli oldugunu gostermistir (30 ). Meme kanserinde, farkli me-
tastatik potansiyele sahip tiimorlerin benzersiz ECM bilesimi sergiledigi de
gosterilmistir (31 ). Tim bu sonuglar bir araya geldiginde, kanser hiicrelerinin
metastatik organlara adaptasyonunun, kanser hiicreleri tarafindan diizenle-
nen hiicre dis1 matrisin bilesimindeki bu degisiklikler tarafindan mi aracilik
edildigi yoniinde ilging bir soru ortaya ¢ikmaktadur.

1993 yilinda, Coppock ve arkadaslari, hiicre dongiisiinden ¢ikip dura-
ganliga girdiklerinde akciger fibroblastlarinin quiescins (duraganlikla indiik-
lenebilir genler) ad1 verilen bir dizi gen ifade ettigini kesfettiler (32). Duragan
tibroblastlarda yukar1 diizenlenen 8 gen tanimladilar; bunlar arasinda dekorin,
Clr, Q6, Q10 ve ¢esitli kolajen zincirleri vardi: COL6A1, COL3A1, COL1A1
ve COL1A2. Ilging bir sekilde, yazarlar hiicreler duraganliga girdiginde diger
kolajenlere kiyasla COL3A1lde 10 kat artis gozlemlediler. Bu erken ¢alisma-
lar, kolajenlerin kanser hiicreleri de dahil olmak {izere hiicreleri duragan bir
durumda tutmaya katkida bulunup bulunmadig1 ve yayilmis kanser hiicrele-
rindeki belirli kolajen genlerinin transkripsiyonel diizenlemesinin metastatik
kaskad sirasinda proliferatif/duraganlik sinyallerini dengelemede bir rolii olup
olmadig1 konusunda ilging hipotezler ortaya atmaktadir. Yayilma tizerine kan-
ser hiicreleri, bitylimeyi yeniden saglamadan 6nce uzun yillar tiimér uyku hali
ad1 verilen proliferatif olmayan durgun bir durumda kalirlar (33). Uyku ha-
lindeki hiicrelerin ECM proteomik analizi, uyku halindeki ve proliferatif du-
rumlar arasinda bilesiminde degisiklikler geciren kolajen acisindan oldukga
zengin bir matrisom ortaya koydu (34). Uyku halindeki iligkili matrisom veya
“quiesome” analizi, uyku halindeki tiimor hiicrelerinin ECM bilesiminin ¢ok
ilging ozelliklerini ve stromadan tiiretilen matrisomun uyku halindeki bir kan-
ser hiicresinin varligina nasil uyum sagladigini da 6zetledi. Bu ¢alisma, uyku
halindeki hiicrelerin matrisomunda timér kaynakli COL IIT'te bir artisin,
uyku halindeki hiicrelerin COL3A1'inin titkenmesi {izerine, tiimor biiytimesi-
nin yeniden saglandigini gésterdi. Diger kolajenlerin, kok hiicreler gibi diger
hiicre tiplerinin uyku halindekiligini siirdiirmede rol oynadig1 gosterilmistir.
Ornegin, kaslardaki uydu koék hiicreleri, CALCR (35) araciligiyla durgunluk
durumlarini korumak igin COL V {iretir ve COL VI uydu hiicresinin kendini
yenilemesini diizenler (36). COL V veya diger kolajenlerin tiimér hiicresi dur-
gunlugunda bir rol oynayip oynamadigi, durgunluk baglaminda kolajenlerin
yeni ozelliklerini ortaya ¢ikarabilecek ilging bir arastirma alani olabilir.

Kolajen reseptorii DDR1 ve matrisomun kontrolii

1993 yilinda Johnson ve arkadaslari, meme kanseri hiicrelerinde benzer-
siz bir ekstraseliiler prolin/glisin agisindan zengin domain igeren Diskoidin
Domain Reseptorii I (DDR1) adi verilen bir tirozin fosfoproteini tanimladilar.
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Bu ekstraseliiler domain, ligandlar veya substratlari ile alisilmadik bir etkile-
sim geometrisi kazandirir (37 ). Bu ¢alismada yazarlar, diskoidin domainlerini
“hiicre ylizey molekiilleri ile etkilesime girebilen bir domain siifi” olarak ta-
nimladilar. Ayni yil Di Marco ve arkadaslari, normal keratinositlerde ve birkag
insan hiicre hattinda, Trk ailesinin yeni bir {iyesi olan TrkE’yi izole ettiler ve
klonladilar (38 ). Zerlin ve arkadaslari, yine 1993 yilinda, tirozin kinaz benzeri
bir reseptor kodlayan fare cDNA'sin1 izole ettiler (39). Tiim bu raporlar, kolajen
reseptorit DDR1’i tanimladilar. Birkag yil sonra, 1997'de Vogel ve ark., kolajeni
DDRI1 reseptdriiniin bir aktivatorii olarak tanimladi ve onu ekstraseliiler mat-
rikse yanitin potansiyel bir diizenleyicisi olarak tanimladi(40). Bu erken ¢alig-
malardan sonra, DDR1’in biyolojisi kapsamli bir sekilde arastirildi ve reseptor
biyolojisi hakkindaki anlayisimiz oldukea yeterli olsa da (10), DDR1’in kanser
baglaminda yeni islevleri kesfedildi.

DDR1 reseptorii insan dokularinda yaygin olarak ifade edilir ve hiicre ¢o-
galmasi ve farklilagma siireglerinde rol alarak gesitli roller oynar, ancak ayni
zamanda bir kolajen sensorii olarak aktivitesi tiimor hiicreleri de dahil olmak
tizere farkli hiicre tiplerinde hiicre gocii, yapigmast ve invazyonu igin ¢ok
onemlidir. Meme tiimorlerinde, Takai ve arkadaglari, MMTV-PyMT farelerin-
de Ddr1 nakavtinin epitel gerginligi ve matriselliiler fibrozu ytikselterek ken-
diliginden meme bezi tiimor olusumunu destekledigini, net bir bazal fenotipi
ve metastatik akciger hastaliginin arttigini ortaya koydugunu gosterdi (41).
Daha yakin zamanda Sun ve arkadaslari, meme kanseri hastalarinda yiiksek
DDR1 mRNA diizeylerinin kétii prognozla iliskili oldugunu ve bu dogrudan
korelasyonun tek basina analiz edildiginde {i¢lii negatif meme kanseri (TNBC)
hasta grubunda korundugunu gésterdi (42). Akciger kanseri gibi diger tiimor-
lerde, Ddrl nakavt: timér olusumunu zayiflatir (43). Timor uykuda kalma
baglaminda, DDR1’in bas ve boyun ve meme kanseri modellerinde Kolajen III
ve STAT1(34) araciligiyla tiimor hiicresi durgunlugunu stirdiirdiigii gosteril-
mistir. Bir uykuda kalma déneminden sonra, DDR1 ayrica Kolajen I, TM4SF1,
JAK2 ve STAT3 (44) araciligryla meme timor hiicrelerinin biiytimesini geri
yiiklemek i¢in gereklidir. Tim bu sonuglar, timor evresine ve tiimor tiiriine
baglh olarak DDRI islevinin pro- veya anti-tiimorijenik olabilecegini ve bu
farkli ¢ciktilarin diizenlenen asag1 akis sinyaline ve ona baglanan kolajen tiiriine
bagli olabilecegini vurgulamaktadir.

DDRI biyolojisinin, ECM biyolojisini kontrol etmede énemli bir role
isaret eden birkag ilging yonii vardir. 2003 yilinda Faraci ve arkadaslari, DD-
RI’in asag1 akisindaki hedef genleri bulmak i¢in bir ECM mikrodizi ¢aligmasi
gerceklestirdiler (45). DDRY’i asir1 ifade eden veya etmeyen insan hiicre hatti
HT1080’i kullandilar ve DDRI1 agir1 ifadesi iizerine aktive olan veya inaktive
olan birkag ECM geni buldular. Bu, kolajen reseptoriiniin matrisomun bilesi-
mini diizenleyebilecegini gosteren ilk rapordu. Laboratuvarimizdaki son ¢alis-
malar, uykuda olan hiicrelerin matrisomunun, DDR1 titkenmesiyle uyandik-
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larinda degistigini gosterdi (34). Bas ve boyun modellerinde, uyanik/¢ogalan
kanser hiicrelerinin ECM bilesiminin incelenmesi, uykuda olan kanser hiic-
relerini ¢evreleyen bilesimden ¢ok farkli olan matrisom bilesiminin 6nemli
bir yeniden diizenlenmesini ortaya koydu. Birka¢ kolajen zinciri (COL6A1,
COL22A1, COL4A1) uyanmus tiimorlerde birikir ve Kolajen tip III'te bir azal-
ma gozlemlenir. Bu modellerde, DDR1’in agag1 akisindaki STAT1 aktivasyo-
nu, uykuda olan hiicrelerde COL3A1 transkripsiyonunu diizenler. Ilging bir
sekilde, Pozzi laboratuvar: tarafindan bobrek hiicrelerinde yapilan son ¢alig-
malar, DDR1’in niikleer translokasyon sinyali olmadan bile, kolajen baglan-
mas1 lizerine ve Sec61 translokonunun bir bileseni olan SEC61B ve kas dist
miyozin IIA ve B-aktin ile etkilesim yoluyla transkripsiyonu diizenlemek igin
cekirdege taginabilecegini gostermistir. Cekirdekte, DDR1 kromatine baglanir
ve COL IV promotoriine baglanarak Col IV transkripsiyonunu artirir (46 ).
DDRI1 translokasyonunun gekirdege etkisi ve uykuda olan hiicrelerde kola-
jen ekspresyonunun diizenlenmesi bilinmemektedir ancak tiimor ilerlemesi
sirasindaki karmasik roliinii daha iyi anlamak i¢in arastirilabilecek ilging bir
mekanizmadir.

Timoér mikrogevresindeki hiicreler ve molekiiller kanser ilerlemesi {ize-
rinde ikili etkiye sahiptir. Kolajenin kanser tizerindeki rolii iki ucu keskin bir
kiligtir. Bir yandan, kollajen, kanser hiicreleri, diger hiicreler ve diger matris
molekiilleri karsilikli olarak birbirini giiglendiren bir halka olusturur. Bu hal-
ka, kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini, go¢iinii ve metastazini indiikleyerek kan-
ser gelisimine katkida bulunur. Ote yandan, klinik 6ncesi ve klinik ¢aligmalar,
kollajenin bazi kogullar altinda kanser hiicrelerinin gelisimini bir dereceye ka-
dar yavaslatabilecegini gostermistir. Ozetle, kollajenin kanserle iligkisi yalnizca
kismen anlagilmistir ve tedavinin maksimum faydasini elde etmek i¢in kolla-
jen dengesini hassas bir sekilde diizenlemek tizere uygulanabilen kanser doku-
sundaki ayrintili kollajen biyolojik mekanizmalarini agiklamak igin gelecekte
caligmalara ihtiyag vardir. Diger tedavi yontemleriyle birlestirilen bu yeni stra-
teji, nihayetinde hastanin sag kalimini ve yasam kalitesini iyilestirebilir.
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GIRIS

Insanlarin diinyaya gelmesiyle birlikte kaginilmaz olarak bir yagam dén-
giisii baglamaktadir. Insanlar bu yasam déniisii i¢inde; bityiime, gelisme, dur-
gunluk ve yaslanma siireclerinden gegmektedir. Insanlar 6zellikle yaslanma
dongiistine yaklasildikga, yaslanma siireclerinin getirdigi olumsuz etkilerden
kurtulmak i¢in gesitli arayislar icersine girebilmektedir. Yaglanma siireci tarih
boyunca hep ilgi uyandirmis ve iizerinde bir¢ok arastirma yapilarak yaslan-
ma ile ilgili 200den fazla teori ortaya konmustur. Bu arastirmalarda yaslilik,
genellikle kronolojik, fizyolojik, psikolojik ve sosyolojik yonden ele alindig:
goriilmektedir (Can ve Aslan, 2014; Ince, 2017).

Yaslilikla ilgili Antik Caglardan 20. yiizyila kadar olan tartismalarda yas-
lilik, sadece bireyleri ve bireylerin ailesini ilgilendiren bir olgu olarak goriil-
miistiir. Bunda yashilik donemine ulasabilen insan sayisinin az olmasi nede-
niyle yasliligin toplumun genelini etkileyebilecek diizeyde olmamasi da etkili
olmustur (Ozdemir, 2024).

Sanayi devrimi ile baslayan siire¢ten giiniimiize yaslilik olgusunda birgok
gelisme ve degisim yasanmistir. Ozellikle bilimsel ilerlemeye paralel tekno-
loji ve saglik alaninda yasanan gelismeler; saglik hizmetini daha ulagilabilir
hale getirmis, anne, bebek ve ¢ocuk dliimlerinin azalmasina, ortalama émriin
uzamasina neden olmustur. 20. yiizyilin ikinci yarisindan itibaren azalan do-
gurganlik hiz1 ile birlikte ortalama insan émriiniin artmasiyla demografik bir
déniisiim yasanmaya baglanmustir (Ozdemir, 2024; Altunay, 2020).

Ortalama yasam siiresi I. yiizyilda 20, X. yiizyilda 30, XIX. yiizyilda 39,
1900’1i yillarda 47 ve 2019 yilinda 73,1 yila kadar uzamistir (Diilger, 2012;
WHO, 2024a). Bu yasanan demografik doniisiim devam etmekte olup 2100
yilinda diinyada dogusta beklenen ortalama yasam siiresinin 82, gelismis iil-
kelerde 90 olmasi beklenmektedir. Tiirkiyede ise 2020 yilinda ortalama yasam
stiresi yaklasik 78 olmus ve 2100 yilinda dogusta beklenen ortalama yasam
stiresinin 90 yil olmasi beklenmektedir (Eryurt, 2023).

Diinyada yash niifusun 2020 yilinda yaklagik 730 milyon (%9,5) oldugu
tahmin edilmistir. Birlesmis Milletler verilerine gore 1950 yilinda yaklagik %5
olan bu oran 2020 yilinda yaklasik iki kat artarak %9,5% ¢ikmistir (T.C. Aile ve
Sosyal Hizmetler Bakanligi, 2020). TUIK verilerine gore iilkemizde yash niifus
orani 1935 yilinda %3,9 iken 2018 yilinda 8,8% ve 2023 yilinda 10,2’ye yiik-
selmistir. Niifus projeksiyonlarina gore 2040 yilinda %16,3e ve 2080 yilinda
9%25,6’ya yiikselmesi beklenmektedir (TUIK, 2024).

Demografik olarak niifusun yas ortalamasinin yiikselmesi ve yash niifu-
sun artmasinin toplumsal, sosyolojik ile ekonomik etkileri bulunmaktadir. Bi-
yolojik diizeyde yaslanma, fiziksel ve zihinsel kapasitenin azalmasiyla birlikte
artan hastalik riskini de beraberinde getirmektedir. Bunun sonucunda saglik
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hizmetine talep artmakta, calisan niifus oraninin azalmast ile birlikte sosyal gii-
venlik sisteminin siirdiirebilirligi zorlagmaktadir (Eryurt, 2023; Toper, 2023).
Ancak tiim bu olumsuzluklarin yaninda daha uzun bir yasam yalnizca yash
insan ve aileleri i¢in degil, ayn1 zamanda toplumlar icinde bir firsat penceresi
a¢maktadir. Yasam boyu saglikli olmak ve saglikli bir bi¢cimde yas alma ile as-
linda bireyler daha uzun siire tiretken olabilmekte, bilgi ve deneyimlerini ak-
tarma firsat1 bulabilmektedir. Bu dogrultuda Diinya Saglik Orgiiti‘'niin (DSO)
oOnerisi ile 2020 yilinda Birlesmis Milletler (BM) Genel Kurulunda 2021-2030
yillar1 arasin1 “BM Saglikli Yaslanma On Yili” ilan edilmistir (WHO, 2024b;
WHO, 2024c).

1. YASLANMA KAVRAMI ve YASLILIK

Yaslilik goreceli bir kavram olup evrensel bir tanimi1 bulunmamaktadir.
Yaslilik kavrami topluma ¢aga gore farklilik gostermistir. Yaslanma kisinin fi-
ziksel ve ruhsal bir olgusu olmasinin yaninda ayni zamanda toplumsal ve kiil-
tiirel boyutlar1 da bulunmaktadir (Devlet Planlama Teskilati, 2007).

“Yash kimdir?” sorusu tarih boyunca cevaplanmaya ¢alisilmis ve pek ¢ok
tanim yapilmistir. Milattan 6nce eski Yunanlilar tecriibeleri sebebiyle yashlara
her zaman sayg1 gostermislerdir (Istanbul Biiyiiksehir Belediyesi, 2012). Efla-
tun “Politeia” (Devlet) isimli eserinde yashlik, bilgi ve tecriibeyi temsil eden
bir dénem olarak ele alinmistir (Sentiirk, 2018). Aristotales “Rhetorik” isimli
eserinde yaslilig1 normal bir hastalik seklinde nitelendirmis, Galen ise yasli-
lik déneminin dogal bir siire¢ olarak nitelendirerek, yashligin hastalik olarak
goriilmesinin yanlis oldugunu vurgulamistir (Istanbul Biiyiiksehir Belediyesi,
2012). ibn Sina ise insan yasam evresini dérde ayirmis ve yasllik evresinin
60 yasindan sonra émriin sonuna kadar olan donem seklinde ifade etmistir
(Aciduman ve ﬂgili, 2010).

“Yag”, “yaslt’, “yaslanma” ve “yashilik” s6zciikleri anlam olarak ayni1 gibi go-
ziikse de aslinda farkli anlamlari ihtiva etmektedir (Hablemitoglu ve Ozmete,
2010). “Yas”, bir canlinin veya bir olgununun ortaya ¢ikisindan itibaren gegen
zamani gosterir (Ozcan, 2010). “Yasl” kavrami ise TDK sézliigiinde “yast iler-
lemis, kocamus (kimse); ak sagli, ihtiyar” manasinda kullanilmaktadir (TDK,
2024). “Yaslanma” ise 6liime kadar siiregte hiicre, doku, organ gibi fizyolojik
ve islevsel kayiplarin kademeli olarak siirekli azaldig1 ve geri dontistimii ol-
mayan karmagik bir siire¢ olarak nitelendirilmektedir (Dhar, 2022; Ozkayar
ve Ariogul, 2007; Yerli, 2017). DSO ise “yaslanmay1” yasamsal islevlerdeki
siirekli azalmaya bagli olarak gevresel faktorlere uyum saglama yetisinin za-
manla azalmasi seklinde tanimlamaktadir (WHO, 1984). “Yashilik” kavrami ise
“yasam siiresinde gelisme ve olgunlagmay: takip eden, genetik yap1 ve ¢evre
arasindaki etkilesimin en iist diizeyde goriildiigi fizyolojik ve ruhsal degisim-
lerin ortaya ¢ikmasi” olarak tanimlanmaktadir (T.C. Aile ve Sosyal Hizmetler
Bakanlig1, 2023). Yaslilik, fizyolojik, psikolojik ve sosyolojik olarak yetersizlik-
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lerin yasandig1 bir donem oldugundan yaslilik, biyolojik, kronolojik, sosyal ve
ekonomik olarak a¢iklanmasi gereken bir kavramdir (Ozmete, 2017; Altunay
ve Ozkul, 2022). Yaglanmanin biyolojik, psikolojik, ekonomik ve sosyal etkile-
rini inceleyen gerontoloji (yaslilik bilimi) ise yasliy1, kendine has sorumluluk-
lar1 olan ve bunlarin gerceklestirilmesinde bazi uyum giicliigii olan kisi olarak
tanimlamaktadir (Biiken ve Biiken, 2003).

Bireyin dogumu ile baslayan siirecte yasam evreleri ¢ocukluk, genglik,
yetiskinlik ve yaslilik gibi evrelerden ge¢mektedir. Bu evrelere gegiste birey-
ler arasinda farkliliklar goriilmekte ve kimin “yasl” olarak nitelendirilecegi,
zamana, topluma ve kiltiirlere gore degisiklikler gostermektedir. Bazi top-
lumlarda yagamaya bagladiginda bireylerin bedensel giicii kaybettigi ve saglik
sorunlarinin daha gok goriildiigli zaman yash olarak nitelendirilmekte, bazi
toplumlarda ise kronolojik olarak belli bir yasa gelindiginde birey yash katego-
risine dahil edilmektedir (Miiftiler, 2018).

Yaslanma ve yaglilig1 birbirinden ayiran kesin olarak belirlenmis bir yas
sinir1 bulunmamakta, bu smur iilkelerin gelismislik diizeyine gore degisebil-
mekle beraber genellikle yaghiligin baslangici 65 yas ve tizeri kabul edilmekte-
dir (Dogramact, 2019).

2. YASLANMA TURLERI

Literatiir incelendiginde farkli siniflandirmalar agisindan yaslihigin in-
celendigi goriilmektedir (Kalayci, 2015; Yerli, 2017; Bas, 2021). Bu boliimde
yaslilik; kronolojik, biyolojik, psikolojik, sosyo-Kkiiltiirel ve ekonomik yénden
aciklanacaktir.

Ekonomik Yashlik

Sekil 1. Yaslanma tiirleri
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2.1. Kronolojik Yaglanma

Kronolojik yaglanma bireyin dogum ile baglayan ve yasamin ilerlemesi ile
gegen zamana bagli olan yaglilik olarak tanimlanmaktadir (Yerli, 2017). Kro-
nolojik yaslanmanin diger yaslilik tanimlarina gére daha kolay olmas: nede-
niyle yashlik siniflandirmasinda siklikla kullanilmaktadir.

Diinya Saghk Orgiitii yashligin baglangicini 1960’11 yillarda 60 yag olarak
alirken, insan yagsama kalitesinde meydana gelismeler ve ortama insan 6mrii-
niin uzamast ile birlikte yagliligin baslangicini 65 yas olarak almaya baglamistir.

Diinya Saglik Orgiitii bu yeni tanimlamada 65-74 yas geng-yaslilik, 75-84
yas ileri yashilik, 85 yas ve iistii ise gok-ileri-yaslilik olarak siniflandirmaktadir
(Yerli, 2017).

2.2. Biyolojik Yaslilik

Biyolojik yaslanma; zaman, genetik ve cevresel faktorlerin birbirini etki-
lemesi sonucunda hiicre, doku ve organlarin islevlerinde meydana gelen degi-
siklikler, gerilemeler olarak nitelendirilmektedir (Ardahan, 2010). Bu yaslan-
mada protein sentezinin azalmasi, genetik bozukluk, glikozilasyon, fiziksel ve
kimyasal yikicilar, serbest radikaller, apopitozis ve bagisiklik sisteminin zayif-
lamasi gibi etkenler rol oynamaktadir (Oksiizokyar ve ark., 2016). Biyolojik
yaslanma hizi bireyler acisindan farklilik gostermekte, bireyin genetik o6zel-
likleri, yasam bi¢imi ve sosyo ekonomik diizeyi biyolojik yaglanmada etkilidir
(Yerli, 2017, Cankurtaran, 2005).

2.3. Psikolojik Yashilik

Psikolojik yaslilik; kronolojik yasin ilerleyisi ile birlikte zeka, hafiza, 6g-
renme gibi zihinsel fonksiyonlarin azalmasinin yaninda, diirti, giidii ve kisi-
likte meydana gelen degisimlerdir. Yash bireyin kaygi, baskalarina yiik olma,
yetersizlik duygusu ve ise yaramadigini diisiinme gibi etmenler yash bireyi
olumsuz etkilemektedir Yine hislerin azalmasi, yalnizlik, hastalik ve 6lim
korkusu, timitsizlik gibi etkenler bireyi psikolojik olarak sikintiya sokabilmek-
te bu da bireyin kendini yasli hissetmesini ve algilamasini etkilemektedir (D6-
lek, 2011; Tereci ve ark., 2016).

2.4. Sosyo-Kiiltiirel Yaghlik

Sosyo-Kkiiltiirel yaglanma, toplumun yaslya bakisindan, kisinin toplumsal
rol ve statiisiinde meydana gelen degisikliklerdir. Yashilik déneminde yasanan
es kaby, kari-koca roliiniin ve aile reisi roliiniin degismesi, arkadaslik iliskileri-
nin farklilagmasi, emeklilik gibi nedenlerle aligkanliklarin degismesi yash bi-
reyi olumsuz olarak etkileyebilmektedir (Yerli, 2017; Tereci ve ark., 2016; Sari,
2021).
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2.5. Ekonomik Yaghlik

Birey, 65 yasini emeklilik ile iligkilendirdiginden bu yas sosyal ve ekono-
mik yasliliginda baglangici sayilmaktadir (T.C. Kalkinma Bakanligi, 2018).
Ekonomik yaslanmada bireyin kronik rahatsizliklar, zorunlu emeklilik gibi
nedenlerle tireten konumdan ¢ikmasiyla birlikte gelir diizeyinde de bir gerile-
me olmaktadir. Bireyin kronolojik yasi ilerledikge saglik harcamalar1 artmakta
ve saglik harcamalar1 toplam harcamalarin icinde 6nemli bir bolimii tegkil
edebilmektedir. Bu durum bireyin diger sosyal faaliyetlerden kisitlama yap-
masina neden olabilmekte ve bireyin daha ¢ok icine kapanmasina ve sosyal
iligkilerinin azalmasina neden olabilmektedir (Délek, 2011; Yerli, 2017; ilik ve
[cagasioglu Coban, 2021).

3. YASLILIK VE SAGLIK

Insanlarin var olusundan itibaren saglik kavrami 6nemli olmus ve insan-
lar yagamlar1 siiresince hep saglikli kalmanin yollarini aramiglardir. ilk énce-
leri saglikli olmak, hasta olmamak gibi algilansa da zamanla bu anlayis degis-
mis ve sagliga toplumlardan topluma ve zamana gore gesitli anlamlar yiiklene
gelmistir (Koca ve Deniz, 2023). Saglik kavrami artik giintimiizde dogum ile
baslayip, yasamin sonuna kadar saglikli olmak ve belli bir yasam kalitesinde
yasamak sekline evirildigi soylenebilir.

Diinya Saghk Orgiitii 1948 yilinda “Saglik, yalnizca hastalik veya sakatli-
gin olmamasi degil, fiziksel, ruhsal ve sosyal yonden tam bir iyilik halidir” sek-
linde bir tanimlamaya yer vermistir (WHO, 2024d). Bu tanimlamadan sonra
degisen demografik yap1 ve hastaliklar ile saglik hizmetlerinin sunumundaki
gelismeler 15181nda artan yasam beklentisi gibi ilerlemeler nedeniyle saglik al-
gis1 gibi kavramlarda degisikliklere neden olmustur (WHO, 2024e).

Yaslanma ile birlikte bireyde fiziksel, zihinsel ve sosyal yonden yasanan
degisiklikler bireyin viicudunda bulunan sistemleri etkilenmekte ve organ-
larin islevlerinde azalmalar meydana gelmesine yol agmaktadir (Ozkayar ve
Ariogul, 2007; Tase1, 2010). Bunun yaninda yasin ilerlemesi ile birlikte yasam
kalitesi de diismektedir.

Ideal bir saglik degerlendirmesi icin kisinin fiziksel, psikolojik ve sosyal
isleyisi ile yasam kalitesinin bir 6l¢iimiinii icermesi gerektigi belirtilmektedir.
DSO yagam kalitesini, “bireylerin yasadiklari kiiltiir ve deger sistemleri bagla-
minda hedefleri, beklentileri, standartlar1 ve kaygilariyla iliskili olarak yasam-
daki konumlarina iligkin algilar1” olarak tanimlanmaktadir (WHO, 2012).

4. SAGLIKLI YASLANMA VE SAGLIKLI YASLANMANIN BELIRLE-
YiCIiLERI

Rowe ve Kahn 1987de yayimlamis olduklar1 “Human Aging: Usual and
Success” (Insan Yaglanmasi: Normal ve Bagaril)) makalesinde yaslanma iizeri-
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ne yapilan arastirmalarin, yasa bagh kayiplara vurgu yaptigini, yash kisilerin
onemli gesitliligini ihmal ettigi icin elestirmis ve yaslanma siirecinde bilissel
ve fizyolojik etkilerin abartildigini ileri siirmiistiir. Yaglanma siirecinde diyet,
egzersiz, Kisisel aligkanliklarin ve psikososyal faktorlerin 6nemli etkilerinin
oldugunu belirtmis ve olagan yaslanma ile bagarili yaslanma arasindaki farki
ortaya koymustur (Rowe ve Kahn, 1987; Gengoglu, 2024).

Rowe ve Kahn 1997 “Successful Aging” adli eserinde basarili yaglanmanin
¢ok boyutlu oldugu, hastalik ve sakatliktan kaginmanin yaninda yiiksek fizik-
sel ve biligsel aktiviteyi siirdiirerek iiretken faaliyetlere siirekli katilimi kapsa-
digini belirtmistir (Rowe ve Kahn, 1997).

Yaslanma kavramlari ile ilgili olarak “aktif yaslanma”, “pozitif yaglanma’,

“bagarili yaglanma’, “saglikli yaslanma” gibi terimlerin kullanildig1 gortlmek-
tedir (Toper ve Ozpolat, 2023)

Lu ve ark. (2019) yaslilarla ilgili yaptig1 ¢alismada “saghikli yaslanma” te-
rimi genellikle “aktif”, “basaril’” veya “liretken yaslanma” gibi terimlerle bir-
birinin yerine kullanildigini ifade etmistir. Ancak Diinya Saglik Orgiitiiniin
“saglig1” sadece fiziksel ve ruhsal saglik degil, ayn1 zamanda sosyal refahi da
icerecek sekilde tanimladigr icin “Saglikli Yaslanma” teriminin kullanilma-
sinin daha dogru oldugunu belirtmistir (Lu ve ark., 2019). Belachew ve ark.
(2024) saglikli yaslanma, iyi yaglanma, iiretken yaslanma, bagarili yaslanma
veya aktif yaslanma gibi terimlerle siklikla birbirinin yerine kullanildigini an-
cak bu kavramlarin islevsellestirilirken biraz farkliliklar gosterdigini belirtmis-
tir (Belachew ve ark., 2024).

Basarili yaslanma kavramindan sonra aktif ve saglikli yaslanma terimi li-
teratiirde yerini almig ve bir¢ok kez tanimlamstir (Gtirsoy, 2021).

Marsman ve ark. (2018) saglikli yaslanma, hastalik ve engellilikten kagin-
ma ve bunlar1 yonetme, biligsel ve fiziksel islevleri ve yaslanma yillar1 boyunca
yasamla etkilesimi optimize etme arasindaki kesisimi icerecek sekilde gelis-
mistir (Marsman ve ark., 2018).

DSO “saglikli yaslanmayn, ileri yaslarda refahi saglayan fonksiyonel ye-
tenegi gelistirme ve siirdiirme siireci” olarak tanimlamakta ve asagidakilerini
yapma yetenegine sahip olmasi gerektigini belirtmektedir (WHO, 2020).

« Temel ihtiyaglarini karsilamak,

o Ogrenmek, biiyiimek ve kararlar almak,
o Mobil olmak,

« Iliskiler kurmak ve siirdiirmek

« Topluma katkida bulunmak.
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Cevresel Kosullar

' Saghk Ozellikleri

* Yasa bagh egilimlerin
altinda yatan nedenler

* Saghkla ilgili
davranislar, dzellikler
ve beceriler

* Fizyolojik degisiklikler
ve risk faktdrleri

+ Hastahklar ve
yaralanmalar

* Homeostazdaki
degisiklikler

* Daha genis geriatrik
sendromlar

Sekil 2. Saghikli Yaslanma (Kaynak: WHO, 2015den derlenmistir)

Saglik yaglanma bireyin daha dogmadan anne karninda iken genetik ola-
rak aldig1 miras ve dogduktan sonra ¢evresel etmenler ile bireyin yasam kosul-
lar1 ve aligkanliklari ile sekillenmektedir. Insanlar kronolojik olarak yaslandik-
¢a hiicresel diizeyde islev kayb1 yasamaktadirlar ancak kronolojik olarak ayni
yastaki bireyler arasinda 6nemli farkliliklar olabilmektedir. Bu farklililarda ge-
netik, kisisel ve bireyin saglik 6zellikleri ile gevresel kosullar etkili olmaktadir
(WHO, 2015)

Abud ve ark. (2022) saglikli yaslanma ve saglikli yaslanmanin belirleyi-
cilerini inceledigi sistematik ¢alismasinda saglikli yaslanmanin i¢in on belir-
leyici belirlemis ve bunlary; fiziksel aktivite, diyet, 6z farkindalik, bakis agis1/
tutum, yasam boyu 6grenme, inang, sosyal destek, finansal giivenlik, toplum
katilim1 ve bagimsizlik olarak siralamistir (Abud ve ark., 2022).

5. YASLILIGIN NEDEN OLDUGU SORUNLARLA MUCADELE

Diinya genelinde yasanan demografik doniisiim neticesinde artan yaglilik
ve buna bagli olarak yashiligin yol a¢tig1 sorunlarla miicadele igin Birlesmis
Milletler (BM) Genel Kurulu 2021-2030 yillarin1 “BM Saglikli Yaglanma On
Yili” olarak ilan etti ve DSO'den uygulamaya onciiliik etmesini istemistir. DSO
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bu gergevede saglikli yaslanmay1 tesvik etmek ve yaslilarin, ailelerinin ve top-
lumlarin yagamlarini iyilestirmek icin dort eylem plani gelistirmistir (WHO,
2024b; WHO, 2024c¢ ). Bunlar;

o Yasli Dostu Ortamlar

« Biitiinlesik Bakim

« Yaslilik ayrimcilig1 ile miicadele

o Uzun Vadeli Bakim

6. TURKIYE’DE YASLILARA YONELIK SAGLIK EYLEM PLANI

Diinyada oldugu gibi iilkemizde de yash niifusun artmasiyla birlikte sag-
lik sisteminin artan talebe cevap verebilmesi amaciyla “Diinya Saglik Orgiitii
Yaslilik ve Saglik Eylem Plani (2016-2020)” ile uyumlu olarak 2020'den 2030’a
kadar “Saglikli Yaglanmanin On Yili"n1 desteklemek i¢in gerekli kanitlar1 ve
ortakliklar: olusturmak iizere iilkemizin hedef ve stratejilerinin siirdiirtilme-
si i¢in “Tiirkiye Saghkli Yaglanma Eylem Plani ve Uygulama Programi” ilan
edilmistir. Bu plan ile 2021-2026 yillarini kapsayacak sekilde; strateji, hedefler
ve eylem planlar1 ortaya konmustur. Temelde dort strateji belirlenmis olup bu
stratejiler (T.C. Saglik Bakanligi, 2024);

o Strateji-1: Yasam Boyu Sagligin Gelistirilmesi ve Saglikli Yaglanma
o Strateji-2: Sagliga Yonelik Risklerden Toplumun Korunmasi

« Strateji-3: Yagh Bireyler I¢cin Saglik Hizmetlerinin Gelistirilmesi ve Sag-
lik Hizmetlerine Tam Erisimin Saglanmasi

« Strateji-4: Izleme ve Degerlendirmenin Giiglendirilmesi
7.SONUC

Yashlik tarih boyunca cesitli sekillerde tanimlana gelmistir. Ozellikle ya-
sam siiresinin uzamasi ve toplumsal degisime bagli olarak yash niifusun top-
lam niifus i¢indeki oraninin artmasiyla birlikte yaslilik kavrami daha ¢ok ilgi
odag1 olmustur. Onceleri cok daha erken yaslarda yaglilik evresinin basladig:
kabul edilirken bu kabul ortalama insan émriiniinde uzamasiyla zaman iginde
degismeye basglamugtir. Insanlar kronolojik olarak daha fazla yagam siirmesi,
yasliliga bagli biyolojik ve sosyal yonden daha fazla etkilenmesine neden ol-
mugtur. Bu siiregte insanlar yaghligin etkilerini azaltmak i¢in gesitli yollara
basvurmuslar ve bu dogrultudaki arayislar1 devam etmektedir. 1960’11 yillarda
60 yas, yasliligin baglangici kabul edilirken giiniimiizde yasliligin baslangici 65
yas olarak kabul edilmektedir. Ilerleyen yillarda tip ve diger sosyal alanlardaki
gelismelere paralel yasliligin baslangici belki 70 belki de 75 olarak kabul edil-
mesi olasi oldugu disiiniilmektedir.

Yasam dongiisii icindeki son evre olan yaslilikta bireylerin bu donemi di-
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ger donemler gibi donemin 6zelliklerine gore yasamin icinde tam kapasite ile
olabilmeleri i¢in “saglikli yaslanma” diye adlandirilan yaglanmay: gercekles-
tirebilmeleri gerekmektedir. Bunun i¢in saglikli yaslanmanin belirleyicilerine
dikkat etmeleri gerekmektedir. Kamu otoriteleri de saglikli yaslanmayi tesvik
etmek i¢in daha fazla plan, program ve eylem planlarini hayata gecirmesi ge-
reklidir.
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GIRIS

Bal, diinya genelinde yaygin olarak bulunan dogal bir tatlandiricidir. Do-
gal trilinler arasinda, bazilar1 klinik olmak tizere gesitli uygulamalar i¢in yay-
gin olarak kullanilir (Viteri, Zacconi, Montenegro, & Giordano, 2021). Balin
antioksidan, anti-enflamatuar, anti-bakteriyel, antiviral, anti-iilser aktivitele-
ri ve antihiperlipidemik, antidiyabetik ve antikanser 6zellikleri gibi biyolojik
ozellikleri gesitli arastirmalarla dogrulanmistir (Cianciosi et al., 2018). Bal,
vitaminler, enzimler, amino asitler ve mineraller gibi yaklasik 200 gesit bilesik
igerir ve ana igerigi su ve sekerlerdir. $ekerler balin kuru maddesinin yaklasik
%95-99’unu olusturur. Baldaki sekerler arasinda fruktoz en yaygin olanidir ve
toplam sekerin yaklasik %32-38’ini olusturur. Fruktoz ve glikoza ek olarak,
siikroz, maltoz, maltotrioz vepanoz dahil olmak iizere diger birgok disakkarit
ve oligosakkarit bulunabilir. Organik asitler, mineraller ve kalsiyum, potas-
yum, sodyum, magnezyum, fosfor, siilfiir, demir, ¢inko, bakir ve manganez
gibi eser elementler mevcut diger bilesenlerdir. Ayrica askorbik asit (Vitamin
C), tiamin (Vitamin B1), pantotenik asit (Vitamin B5), riboflavin (Vitamin
B2), nikotinik asit (Vitamin B3), piridoksin (Vitamin B6), biotin (Vitamin
B8), folik asit (Vitamin B9) ve siyanokobalamin (Vitamin B12) gibi ¢esitli vita-
minler de mevcuttur. Enzimler ve proteinler balda bulunan nano bilesenlerdir.
Nano boyut metrenin milyonda biri olarak ifade edilir (Deniz vd. 2022). En-
zimler antimikrobiyal aktivite ve kalsiyum emilimini kolaylastirma gibi gesitli
faaliyetlerde hayati rol oynarlar (Rao, Krishnan, Salleh, & Gan, 2016). Balin
bilesimi, cograti koken, botanik nektar kaynaklari, ¢evre ve iklim kosullari ile
isleme teknigi gibi bir dizi faktérden etkilenir (Omotayo O. Erejuwa, Sulai-
man, & Wahab, 2012).

Bal, insan saglig1 i¢in 6nemli bir besin maddesidir. Binlerce yildir insanlar
tarafindan tiiketildigi bilinmektedir. Bal, zengin bir vitamin ve mineral ierigi
ile insan viicudunun ihtiya¢ duydugu 6nemli besin maddelerini saglar. Ayni
zamanda antioksidan 6zelligi sayesinde viicutta bulunan serbest radikallerin
zararli etkilerini azaltarak insan sagligina katkida bulunur. Bal ayrica antibak-
teriyel ozellige de sahiptir ve bu 6zelligi sayesinde insan viicudunun hasta-
liklardan korunmasina yardimei olabilir. Balin fizyolojik etkileri arastirilmasi
halinde, saglikli bir beslenme programina dahil edilmesinin insan saghg: agi-
sindan 6nemli faydalar1 oldugu ortaya ¢ikabilir (Arihan, 2003).

Balin antioksidan 6zelligi insan saglig1 i¢in en degerli 6zelliklerinden biri-
ni olusturur. Antioksidanlar, viicudumuzda bulunan zararli serbest radikalleri
notralize ederek, hiicre hasarini ve viicutta olusan hastaliklarin neden oldugu
inflamasyonu azaltabilir (Khalil et al., 2012). Bal, bir¢ok antioksidan madde
icerir ve bu maddelerin en 6nemlileri arasinda flavonoidler, polifenoller ve
kafeik asit bulunur. Bu maddeler, viicuttaki zararli serbest radikalleri ortadan
kaldirarak viicudun savunma sistemini gii¢clendirir ve ayn: zamanda hastalik-
lara kars1 viicudu daha direngli hale getirir (Ajibola, Chamunorwa, & Erlwan-
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ger, 2012; Marshall, Gu, & Schneider, 2015). Ayrica, balin i¢inde bulunan anti-
oksidanlar, kalp ve damar sagligini koruyabilir (Samarghandian, Farkhondeh,
& Samini, 2017), cildi genglestirebilir ve viicuttaki zararl etkileri azaltabilir
(Celik, 2021). Balin antioksidan etkisi, viicuttaki hiicre hasarini azaltarak, yas-
lanma belirtilerini geciktirebilir ve ayrica kansere kars: viicutta bir koruyucu
rol oynayabilir (Celik, 2021; Kocyigit et al., 2019).

Inflamasyon, viicutta olugan birgok hastaligin nedeni olabilecek bir siireg-
tir ve bu nedenle inflamasyonu azaltmak, hastaliklardan korunma ve hastalik-
larin tedavisinde 6nemli bir rol oynar (Ahmed, 2011). Bal, anti-inflamatuar
ozelligi ile viicuttaki inflamasyonu azaltabilir (Silva et al., 2021). Bal, artrit,
osteoartrit ve diger eklem hastaliklarinin tedavisinde de kullanilarak agr1 ve
sismeyi azaltabilir (Oner et al., 2011). Ayrica, bal, astim hastaliginda 6dem
gibi durumlarda da inflamasyonu azaltmak igin kullanilabilir (Medeiros et al.,
2008). Bakteriyel enfeksiyonlar, insan viicudunda ¢ok sayida hastaliga neden
olabilir. Bal, 6zellikle, fruktoz ve glikoz gibi maddeleri iererek bakteriyel en-
feksiyonlar1 6nler ve bakterilerin gogalmasini engelleyen bir ortam olusturabi-
lir (Aksoy & Digrak, 2006). Ayrica, bal, birgok bakteri tiiriine kars1 aktif olarak
miicadele edebilir ve bu bakteriler arasinda streptokok, stafilokok, E. coli gibi
patojenik bakteriler bulunur (Aksoy & Digrak, 2006).

Bal tiiketimi, solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan po-
piiler bir tedavi olarak kabul edilir. Bal, bogaz ve burun mukozasinin iltihap-
lanmasini azaltarak, nefes almada rahatlama saglar. Ayrica, nezleye neden olan
viriis ve bakterilerin ¢ogalmasini engelleme potansiyeline sahiptir. Bal ayni za-
manda, solunum sistemi iizerinde anti-inflamatuar bir etki yaparak, solunum
yolu hastaliklarinin semptomlarini azaltabilir. Solunum yollarindaki mukoza-
larin nem oranini arttirarak, burun akintisini azaltabilir ve nefes almay1 kolay-
lagtirabilir.

Apoptozis, hiicresel yasam dongiisiinde olusan ve hiicrelerin program-
I1 olarak 6limiine neden olan bir siirectir. Bal, 6zellikle, kanser hiicrelerinin
apoptotik 6liimiinde kullanilarak kanser tedavisinde 6nemli bir rol oynayabi-
lir. Bu sayede kanser tedavisi i¢in alternatif bir yol sunabilir (Afrin et al., 2020).

Bal, insan viicudunda sinir sistemi iizerinde bazi olumlu etkiler gosterir.
Bal, sinir sistemi {izerinde stresi azaltir ve rahatlama saglar. Ayrica, beyinde-
ki sinir hiicrelerinin ¢aligmasini diizenleyerek dikkat ve bellek gibi sinirsel
fonksiyonlar iizerinde olumlu bir etkiye sahiptir. Bal, sinir hiicrelerinin zararl
maddeler tarafindan hasar gérmesini engelleyerek beyin fonksiyonlarini ko-
rur (Korkmaz, 2017).

Bal, gastrointestinal sistem tizerinde de olumlu etkiler gosterir. Mide ve
bagirsaklarda bulunan mikroorganizmalarin dengesini koruyarak sindirim
sisteminde rahatlama saglar. Ayrica, mide asidi ve bagirsak mukoza tabakasi-
nin hasar gérmesini 6nleyerek mide rahatsizliklarini azaltabilir. Bal, gastroin-
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testinal sistemde bulunan toksinleri ve zararli maddeleri atmaya yardimci ola-
rak, sindirim sistemindeki temizligi arttirabilir, sindirim sisteminde bulunan
bakterilerin ¢ogalmasini engelleyerek, mide ve bagirsaklardaki enfeksiyonlar:
onleyebilir (Ajibola et al., 2012; Zanini, Marzotto, Giovinazzo, Bassi, & Bella-
vite, 2015).

Bal, yaralari iyilestirmek i¢in kullanilan eski bir yontemdir ve bugiin hala
etkisi kanitlanmis bir tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir (CELEBI). Anti-
bakteriyel 6zelligi sayesinde yaralarin enfeksiyon riskini azaltabilir ve anti-inf-
lamatuar ozelligi sayesinde yaralarin iyilesme siirecini hizlandirabilir. Ayrica,
balin i¢cinde bulunan besleyici maddeler yara iyilesmesi sirasinda viicutta bu-
lunan hiicrelerin iiretimini artirarak yara iyilesmesini hizlandirabilir. (CELE-
BI; Ulusoy, 2012).

Diyabet hastaligi, insiilinin kana salindiginda kan sekeri seviyelerini
kontrol etme yeteneginin kaybiyla karakterize bir hastaliktir. Diyabet hastalig,
insiilin tiretimindeki bir bozukluk veya instilin direncinin sonucu olarak orta-
ya ¢ikar. Bal, diyabet hastalig1 tedavisinde kullanilan bir alternatif tedavi olarak
kabul edilir. Bal, diisiik glisemik indeksli bir sekerdir ve bu nedenle seker has-
talig1 i¢in daha iyi bir segenek olabilir (Silici & Soylu, 2015).

Balin saglik tizerindeki bu genis etkilerinin yani sira, bazi bilimsel ¢alis-
malar, balin hiicre yasam dongiisiinde 6nemli bir rol oynayabilecegini de or-
taya koymaktadir. Apoptozis adi verilen bu siireg, hiicrelerin programli olarak
olumiini icerir. Bu ozellikle kanser hiicrelerinin apoptotik 6liimiinde 6nemli
bir rol oynar ve balin kanser tedavisinde de kullanilabilecegi diisiniilmektedir.
Bu sayede bal, kanser tedavisi i¢in alternatif bir yol sunabilir (Afrin vd. 2020).

Bal ve yara

Bal, yara iyilesmesi i¢in kullanilan en etkili dogal iiriinlerden biridir (Rao
etal., 2016).

Yaralarda pansuman olarak bal, nemli bir iyilesme ortami saglar, enfek-
siyonu hizla temizler, koku giderir ve iltihap, 6dem ve eksiidasyonu azaltir.
Ayrica, anjiyogenez ve epitelizasyonu uyararak iyilesme hizini artirir, cilt greft-
lemesini gereksiz kilar ve mitkemmel kozmetik sonuglar verir (Molan, 2001).

Balin dogrudan besin etkisi ile ve osmotik olarak yara yerine lenf ¢ekmesi
ile yara yerini iyilestirdigi bir¢ok hayvan modeli ¢alismasinda gosterilmistir.
Bir¢ok antiseptikten farkli olarak bal doku hasarina yol agmadan yara iyiles-
mesini saglar. Osmoz, yara yiizeyi ile temas halinde bir bal ¢ozeltisi olustura-
rak sarginin yara yatagina veya yara gevresi derisine yapismasini 6nler, boylece
sargilar degistirildiginde agr1 veya doku hasar1 olmaz. Balin asitligi de iyiles-
meyi tesvik edebilir.

Bal yara yerinde bakterilerin metabolize ettigi serum amino asitleri ve ol
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hiicrelere alternatif saglayarak kotii kokunun olusumunu azaltir. Kétii kokuya
yol agan amonyak, aminler ve kiikiirtlii bilesiklerin yerine laktik asidin olusu-
munu artirarak bunu gergeklestirir.

Yapilan calismada basing iilserlerinin bal pansuman ile tedavisi, etoksi-
daminoakridin art1 nitrofurazon pansumanina kiyasla iyilesme oranini 6nem-
li 6l¢iide artirmustir (U. Yapucu Giines & I. Eser, 2007).

Yapilan ¢alismada ¢ogu (yilizde 80) geleneksel tedavi ile iyilesmeyen yara
ve tlserleri olan 59 hasta islenmemis bal ile tedavi edilmistir. Sonugta balin
yaralar1 hizla debride ederek graniilasyon dokusu olusumunu sagladigi, hizh
epitelizasyonu ve iilser kenarlarindaki 6demin emilimini tesvik ettigi gortl-
mistiir (Efem, 1988).

(Almasaudi, 2021)Tipta bal, yiizey yaralarinin, yaniklarin ve iltihaplan-
manin tedavisinde kullanilmistir ve antibiyotiklerle birlikte uygulandiginda
sinerjik bir etkiye sahiptir. Doku onarimi, balin diisiik pH1 (3.5-4) ile giig-
lendirilir: yara bolgesinde proteaz aktivitesinde bir azalmaya neden olur, he-
moglobinden oksijen salinimini yiikseltir ve fibroblast ve makrofaj aktivitesini
uyarir. Ayrica H (2) O (2) antiseptik etkiye sahiptir ve yara bolgesini dezen-
fekte eder ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorii tiretimini uyarir. Bal kul-
lanimi, yaralar1 veya yaniklar: serbest radikallerden temizler ve yara izlerini
ve kontraktiirleri azaltir. Balin anti-enflamatuvar ve antibakteriyel potansiye-
li, yarali bolgeyi nemli tutar ve boylece bozulmasini ve fibrozunu onler. Bal,
hizli iyilesmeyi tesvik edebilir ve yara izini azaltabilir ve plastik cerrahi i¢in
¢ok uygundur. Yitksek ozmolaritesi sayesinde cilt maserasyonu bal ile korunur
ve zedelenmeyi nemli tutar. Enfekte olmayan bolgelerde bal, agriy1 ve iltiha-
b1 azaltmaya devam ediyor. Genel olarak, tibbi ortamlarda balin kullanilmas:
ekonomik kaybi azaltmis ve geleneksel tedavilere kiyasla dogrudan maliyetleri
diistirerek ve daha az antibiyotik kullanarak, daha hizl iyilesme ve daha az
hastanede kalis siiresi ile kanitlanmis ekonomik faydalar saglamistir.

Bir¢ok ¢alisma balin yara iyilesmesini iyilestirebilecegini gostermistir.
Bununla birlikte, sistemik bir etkinin ardindan gelebilecek biiyiik yaralar igin
etkinligi belirsizligini korumaktadir. Bal bazli pansumanlarin biiyiik diyabetik
ayak tilserlerinin (DFU) tedavisinde etkinligi hala bilinmemektedir. Bu ¢alis-
mada, 38 yasinda bir kadin hastanin genis bir enfekte derin ayak iilseri (DFU)
vakasi sunulmustur. Hastanin agik bir kemikle bagvurdugu gézlemlenmistir.
DFU, propolis ile zenginlestirilmis Trigona bali kullanilarak bir ev ziyareti or-
taminda tek bir tedavi olarak uygulanmigtir. Iki aylik takip siirecinden sonra,
yara tamamen yeniden epitelizasyon gostererek, hastanin baslangigtaki kot
durumu diizelmigstir. (Astrada, Nakagami, Jais, & Sanada, 2019).

Bal ve gastrointestinal sistem

Bagirsak mikrobiyotasinin saglik ve hastalikta 6nemli bir rol oynadig:
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kabul edilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda artik bagirsak mikrobiyotasinin ro-
lintin bagirsagin 6tesine uzandig hatta karaciger ve beyin gibi sistemik organ-
lardaki gesitli islevleri etkileyebildigi gosterilmistir. Ayrica bagirsak mikrobi-
yota bilesimindeki bir dengesizlik veya degisikligin insiilin direnci ve obezite
gelisiminde rol oynadig1 gercegi goz oniine alindiginda 6nemlidir (Omotayo
O. Erejuwa et al., 2012).

Balin faydal1 veya patojenik olmayan bagirsak mikroorganizmalari tize-
rindeki etkisi iizerine yapilan ¢aligmalarda Lactobacillus acidophilus, Bifido-
bacterium bifidum, Streptococcus thermophilus ve Lactobacillus delbrukeii
bakterilerinin artirdig1 gosterilmistir. Ayrica bakteriler tarafindan laktik asit
tiretiminin de arttig1 gortilmiistiir. Bu bakis agisiyla balin, yogurt gibi fermen-
te siit tiriinlerinin iretimi i¢in uygun bir tatlandiric1 olabilecegi diistintilebilir
(Chick, Shin, & Ustunol, 2001).

Balda bulunan monosakkaritlerin (fruktoz ve glukoz) ve disakkaritlerin
(sukroz ve maltoz) balin gastroprotektif etkisine katkida bulunabilecegine dair
kanitlar gesitli ¢alismalar soncunda bulunmustur. Balin mide iilserini iyiles-
tirmedeki potansiyel roliinii destekleyen ek kanitlar, balin mide ve duodenal
tilserlerde ana etken patojen olan Helicobacter pylorinin bilyiimesini engelle-
digini gosteren galigmalarla saglanmistir (Omotayo O. Erejuwa et al., 2012).

Osato ve meslektaslar1 tarafindan yapilan in vitro arastirmada belli kon-
santrasyonlarda glukoz ve fruktoz kombinasyonlar1 ya da bal igeren soliisyon-
lar H. pylori iiremesini engelledigi gosterilmistir (Osato, Reddy, & Graham,
1999).

Bal takviyesinin sindirim sisteminde bagirsak morfolojisinin iyilestirdigi
ve kolon rezeksiyonu, anastomoz sonrast siganlarda karin ici yapigikliklara ve
anastomoz agilmasina karsi koruma gibi birgok etki sagladigi gosterilmistir
(Omotayo O. Erejuwa et al., 2012).

Balin antibakteriyel 6zellikleri, mide tilserlerinden en ¢ok sorumlu olan
bakteri olan Helicobacter pylori ile savagsma kabiliyetiyle iliskilendirilmistir
(Ajibola et al., 2012). Baska bir calismada diizenli olarak bal tiiketmek fareler-
de gastrointestinal lezyonlar1 azaltmistir (Taylor, Zanini, Marzotto, & Giovi-
nazzo, 2014).

Ulseratif kolit (UK), uzun siireli gii¢lii farmakolojik tedavi gerektiren gok
yonlii ve tekrarlayan bir immiin bozukluktur. (Zhao et al., 2019) yaptig1 calis-
mada balin -dogal bir besin ve farmasétik degeri olan gida olarak kolite kars:
etkili oldugu bulunmustur.

(Fazalda, Quraisiah, & Nur Azlina, 2018) balin antioksidan ve sitoprotek-
tif aktivitelerine dayanarak mide tlseri i¢in etkinligini bildirmislerdir.

(Konuk Sener, Aydin, Cangur, & Guven, 2019) tarafindan ¢ocuk yogun
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bakim iinitesinde tedavi goren ¢ocuklarda klorheksidin, E vitamini ve bal kul-
lanilarak ag1z bakiminin oral mukozit yonetimi tizerindeki etkisini belirlemek
amactyla ¢alisma yapilmustir. Calisma sonunda, E vitamininin oral mukozit
yonetiminde en etkili ajan oldugu, ardindan balin ikinci en etkili ajan oldugu
belirlenmigstir. Klorheksidinin ise oral mukozitte diger iki ajana gore daha az
etkili oldugu bulunmustur.

(Al-Masaudi, Hussain, Al-Maagqar, Al Jaouni, & Harakeh, 2020) balin Shi-
gella sonneinin (ishale neden olabilir) biiytimesine direnip direnemeyecegini
ve engelleyip engelleyemeyecegini arastirmiglardir. Shigella sonnei, bir besin
kaynag: ile asilanirsa midenin asidik ortaminda yasayabilir. Asidik pH ve pep-
sin, balin antibakteriyel 6zelligi iizerinde zararl bir etkiye sahip degilken safra,
balin bagirsak ortamindaki antibakteriyel aktivitesini azaltmistir.

Bal ve diyabet

Diabetes mellitus insiilin sekresyonunda, insiilin etkisi, ya da her ikisinde
olan bozukluklardan kaynaklanan esas olarak hiperglisemi ile karakterize has-
taliktir (Pasupuleti et al., 2020).

Diyabet, diinya ¢apinda bireylerin, ailelerin ve toplumlarin yasamlar1 ve
refahi tizerinde biiyiik etkisi olan ciddi ve uzun vadeli bir hastaliktir. Yetiskin-
lerde ilk 10 6liim nedeni arasinda yer almaktadir. Diyabetin hastaliginin Tip
1, Tip2 ve Gestasyonel olmak iizere temel {i¢ tipi bulunmaktadir. Aslinda, tip 2
diabetes mellitus (T2DM), 2019 yilinda bildirilen 4,2 milyon 6liimle diinyada
onde gelen hastalik ve erken 6liim nedenlerinden biridir (Saeedi et al., 2019).

Hastalik temel olarak hem gelismis bolgeleri hem de gelismekte olan {il-
keleri etkilemekte, fiziksel hareketsizlik ve yiiksek yag ve seker tiiketimi gibi
sagliksiz yasam tarzlarinin da katkisiyla olusmaktadir (Pasupuleti et al., 2020).

Diinya genelinde yarim milyardan biraz az insan diyabetle yasamaktadir
ve bu sayinin 2030 yilinda %25, 2045 yilinda ise %51 oraninda artacagi tahmin
edilmektedir.

Diyabetle yagayan her iki kisiden biri (%50,1) diyabetli oldugunu bilme-
mektedir. Bozulmus glukoz toleransinin kiiresel prevalansinin 2030 yilinda
%8,0%a (454 milyon), 2045 yilinda ise %8,6’ya (548 milyon) ulasacag1 6ngoriil-
mektedir (Saeedi et al., 2019).

Cesitli antidiyabetik ajan siniflarinin mevcudiyetine ragmen, diyabet diin-
ya ¢apinda 6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni olmaya devam etmekte-
dir. Sonug olarak, daha etkili ilaglar aramak i¢in 6nemli bir ¢aba sarf edilmis
ve hastaliginin tedavisinde sifali bitkilerin ve bal dahil dogal tiriinlerin sagliga
faydalarini aragtiran arastirmalara olan ilginin yeniden artmistir (Omotayo O.
Erejuwa et al., 2012).

Uzun yillar boyunca insanlar, yiiksek seker igerigi nedeniyle diyabet has-
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talarinin bal tiiketemeyecegine inandilar. Ancak son yillarda bir¢ok arastirma-
c1 “Bal diyabetik diyette sekerin yerini alabilir mi?” “Baldaki seker diyabetin
onlenmesi ve tedavisinde anahtar rol oynar mi?” gibi sorularin cevabini bul-
mak i¢in balin biyolojik karakterizasyonu {izerine ¢aligma yapmaktadir.

Balda g¢esitli polifenol tiirleri bulunmasina ragmen, kaempferol, katesin,
kuersetin, luteolin, apigenin gibi sadece birka¢inin gesitli mekanizmalarla kan
glikoz seviyelerini diislirdiigii gosterilmistir. Mekanizmalardan bazilar1 sun-
lardir: (1) a-glukozit ve a-amilaz gibi enzimlerin inhibisyonu (2) pankreatik
B-hiicre korumast (i) oksidatif stresi azaltarak, (ii) salgiy1 artirarak ve (iii) in-
siilin aktivitesini artirarak(3) daha yiiksek glukoz emilimi ve insiilin reseptorii
ve GLUT4 iiretimi; (4) glukoneojenik enzimlerin inhibisyonu; ve (5) aldoz re-
diiktaz enziminin inhibisyonu (Pasupuleti et al., 2020).

Bal, oral emilim yoluyla kan glikoz seviyelerini yiikseltebilen bir mono-
sakkarit olan fruktozu yiiksek oranda igerir. Bu nedenle aragtirmacilarin ve
beslenme uzmanlarinin diyabetik bireylerde balin bir besin takviyesi olarak
kullanilmasini tegvik etmeleri bir paradokstur (Rao et al., 2016).

Cesitli caligmalar fruktozun diyabet hastalarinda ve diyabetik sigan mo-
dellerinde glukoz seviyelerini veya hiperglisemiyi azalttigini bildirmistir (Pa-
supuleti et al., 2020).

Fruktozdan sonra glikoz, ¢ogu bal ¢esidinde ikinci ana bilesendir. Fruk-
tozun bagirsak emilimi glikoz varliginda artis gostermektedir (Omotayo O.
Erejuwa et al., 2012).

Adesoji ve arkadaglar1 yaptiklar: ¢alismada, {i¢ hafta boyunca giinliik bal
aliminin, alloksan ile diyabet olusturulan sicanlarda kan glikoz seviyesini asa-
mal1 ve etkili bir sekilde diisiirdiigii ti¢ haftanin sonunda tespit etmislerdir.
Bal ayrica, uzun siireli fruktoz alimiyla indiiklenen hiperglisemide, alloksanla
indiiklenen hiperglisemi tizerindeki etkisinden daha az olsa da, bir azalmaya
neden olmustur (Adesoji & Oluwakemi, 2008).

Bal ¢inko, selenyum, bakir, kalsiyum, potasyum, krom, manganez gibi
bazi mineral igerir (Bogdanov, 2016).

Krom gibi bu minerallerden bazilari, yiiksek kan glikozunun azaltilma-
sinda, normal glikoz toleransinin korunmasinda ve pankreas p hiicrelerinden
insiilin salgilanmasinda rol alir. Ayrica bakir ve ¢inkonun insiilin duyarhiligini
artirarak kan glukoz seviyelerini diisiirebildigini gostermistir. Bu minerallerin
baldaki miktarlar1 diisiik olsa da giinliik bal aliminin bu minerallerin yeterli
konsantrasyonlarina ulagabilecegi ve boylece farmakolojik yanitlar verebilece-
gi one siiriilmektedir (Omotayo O. Erejuwa et al., 2012).

Diyabetik sicanlarda yapilan ¢alismada hipoglisemik ilaglardan glibenk-
lamid ve metformine tualang bali eklenmesinin ¢ok daha diisiik serum glu-
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koz ve fruktozamin seviyelerine ulagilmasina yardimci oldugu gosterilmistir
(Omotayo Owomofoyon Erejuwa et al., 2011).

Balin diabetes mellitus tedavisinde olumlu etkileri oldugu gosterilmistir.
Bu bulgular, balin veya diger giiclii antioksidanlarin, diyabetin yonetimi i¢in
geleneksel antidiyabetik ilaglara faydali terapétik ilaveler olabilecegini diisiin-
diirmektedir (U. Yapucu Giines & I. Eser, 2007).

Diyabet i¢in standart tedaviye ek olarak, antioksidan kullaniminin sakin-
calarini gidermek i¢in ROS olusumunu azaltmay1 amaglayan alternatif tedavi-
ler kullanilabilir. Tip 1 ve Tip 2 diyabetli kisiler {izerinde yapilan klinik aragtir-
malar, balin sakkaroz veya glikozdan ¢ok daha diisiik glisemik indekse sahip
oldugunu ve bu nedenle Tip 1 diyabetli kisiler i¢in iyi bir se¢im oldugunu gos-
termigtir (O. O. Erejuwa, 2014). Bal, glikoz ve siikroz, tip 2 diyabetliler iize-
rinde ayni etkiye sahiptir. Bal ile dekstran karsilastirildiginda, balin diyabetik
kisilerde plazma glikoz seviyelerini 6nemli dl¢tide azaltabildigi goriilmektedir
(Samanta, Burden, & Jones, 1985).

(Lori et al., 2019) PTP1B(Protein tirozin fosfataz1B), insiilin sinyal yo-
lunun en 6nemli negatif diizenleyicilerinden biridir ve evrensel olarak tip 2
diyabet tedavisi igin en umut verici farmakolojik hedeflerden biri olarak kabul
edilmektedir. Farkli bal tiirlerinin insiilin sinyal yolu iizerindeki etkisini in-
celemislerdir. Bal 6zleri biyoaktif bilesenlerinin hem PTP1B’yi inhibe ederek
hem de karaciger hiicrelerinde insiilin reseptorii ekspresyonunu uyararak gli-
semik kontrolii iyilestirebilecegini gostermislerdir.

Bal ve kanser

Kanser, diinya ¢apinda 6nemli bir halk sagligi sorunudur ve 6nde gelen
o6lim nedenlerinden biridir. Kanserle ilgili 6nemli arastirmalara ragmen, 6nle-
me ve tedavi hala bir sorun olarak devam etmektedir. Son birkag on yilda, gele-
neksel kanser tedavilerinin ciddi yan etkilere sahip oldugu ortaya konmustur.
Bu nedenle, daha az toksik tedavi yontemleri ve gida veya dogal tirtinlerden
elde edilen kemopreventif ve kemoterap6tik ajanlar tizerine yapilan arastirma-
lar 6nem kazanmugtir.

Bal, antikanser etkileri aragtirilan en popiiler dogal iiriinlerden biridir
(Waheed vd., 2019). Flavonoidler (kaempferol, katesin ve kuersetin) ve fenolik
asitler (kafeik asit ve gallik asit) balin bilinen anti-kanser aktivitesine sahip
en Onemli bilesenleridir (Waheed vd., 2019). Arastirmalar, nektar ve ar1 sal-
gilarindan yapilan balin kanser hiicrelerinin biiylimesini engelleyebilecegini
veya azaltabilecegini gostermektedir (Erejuwa vd., 2014). Balin igerdigi fenolik
asitler ve flavonoidler gibi biyoaktif bilesenler, kanser hiicrelerinin biiytimesini
sinirlayarak kansere neden olan serbest radikallerin ve oksidatif stresin iireti-
mini azaltir (Othman, 2012). Mide, kolon, karaciger ve diger kanser tiirlerinde
balin tedaviye yardimci olabilecegini gosteren bir¢ok ¢aligma bulunmaktadir
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(Abdel-Latif, 2015).

Balin kanser 6nleyici 6zellikleri, meme, servikal, I6semi, bobrek, mesane,
kolon, prostat, agiz, kemik ve beyin gibi gesitli tiimoér hiicrelerinde gézlem-
lenmistir (M Alvarez-Suarez vd., 2013). Flavonoidler, antioksidan aktiviteleri
araciligryla reaktif oksijen tiirleri (ROS) aracili sinyal yollarini kontrol ederek
anti-kanser etkilerini gosterir (Premratanachai ve Chanchao, 2014). Bal, qu-
ercetin adli flavonoid igerir ve birkag farkli timér tiiriiniin biiyiimesini en-
gelleyebilir (M Alvarez-Suarez vd., 2013). Ozellikle prostat kanseri hiicreleri
tizerinde anti-proliferatif etkiye sahip oldugu gosterilmistir (Samarghandian
vd., 2011).

Kanserle miicadelede dogal tiriinlerin potansiyeli hakkinda daha fazla ¢a-
ligma yapilmasi gerekmektedir. Bu sekilde, daha az toksik ve etkili tedavi yon-
temleri gelistirilebilir ve kanserle miicadelede yeni bir yaklasim saglanabilir.

Bal ve kalp-damar hastaliklar:

Diyette artan seker tiiketimi obezite, tip II diyabet ve kardiyovaskiiler has-
taliklara yol acan faktorlerle iliskilendirilmistir. Monosakkarit veya disakkarit
sikrozun bir bileseni olarak yiiksek miktarda fruktoz igeren diyetlerin kilo
alimina neden oldugu, plazma trigliserit konsantrasyonlarini artirdigy, insii-
lin direnci/glikoz intoleransini tetikledigi ve hayvanlarda prooksidatif etkilere
katkida bulundugu gosterilmistir.

Nemoseck ve arkadaslar1 33 giin boyunca siikroz bazli diyet verdikleri ve
bal bazli sitkroz bazli bir diyetle beslenmenin kilo regiilasyonu, adipozite ve
ilgili biyobelirtecler ve lipid metabolizmas: tizerindeki etkilerini karsilagtir-
muglardir. Balin toplam kolesterol, LDL-C, CRP ve HDL-C konsantrasyonla-
r1 ve antioksidan aktivitesi dahil olmak tizere diger kardiyovaskiiler hastalik
risk faktorleri tizerinde olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (Nemoseck et al.,
2011).

Balin hiperlipidemik ve saglikli kisilerde de kan lipidlerini, homosistei-
ni ve C-reaktif proteini azalttig1 bulunmustur. Ayrica bal, dekstroz ve siikroza
kiyasla diyabet hastalarinda daha diisiik plazma glukoz yiikselmesine neden
olmustur (Al-Waili, 2004).

Bal, hepsi daha diisiik kardiyovaskiiler yetmezlik riskiyle baglantili olan
flavonoidler, polifenolikler, C vitamini ve monofenolikler gibi antioksidanlar
ierir. Koroner kalp hastalig1 riski, antioksidan, antitrombotik, anti-iskemik ve
damar gevsetici 6zellikleri sayesinde flavonoidler tarafindan azaltilir. Bal ¢ok
cesitli antioksidanlar bulunmasina ragmen bazilar1 digerlerinden daha fazla-
dir. Balda ozellikle kafeik asit, kersetin, fenetil ester, kaempferol, galangin ve
asetin bol miktarda bulunur. Cesitli aragtirmalar, baldaki belirli polifenollerin
kardiyovaskiiler hastaliklar1 azaltmada umut verici bir farmakolojik aktiviteye
sahip oldugunu gostermistir (Samarghandian et al., 2017).
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Bal, kuersetin, kaempferol, apigenin ve kafeik asit dahil olmak {izere bu
tiir birgok fenolik ve flavonoid bilesik, antioksidan ve anti-trombosit potan-
siyeline sahiptir ve bu nedenle, oksidatif stresi azaltmak ve kan trombosit ak-
tivasyonunu inhibe etmek gibi ¢esitli mekanizmalar yoluyla kardiyovaskiiler
hastaliklari iyilestirebilir. Bununla birlikte, belirli bir bal tiiriiniin fenolik ige-
rigi her zaman bilinmediginden, insan kardiyovaskiiler sistemi tizerinde goz-
lemlenen herhangi bir etkinin bal veya bilesenlerinin tiiketimiyle iliskili olup
olmadigini belirlemek zor olabilir. Bu nedenle, bu alanda daha ileri deneylere
ihtiyag vardir (Olas, 2020).

(Ab Wahab et al., 2018) Tualang balina kars: bal kokteylinin (bal, ar1 ek-
megi ve ar1 siitii karisimi) postmenopozal kadinlarin kardiyovaskiiler belirteg-
leri ve antropometrik 6l¢iimleri tizerindeki uzun vadeli etkilerini arastirmak
amactyla yaptiklari ¢aligmada; bal kokteyli alan deneklerin, viicut kitle indeksi
tizerinde dikkate deger etkiler gosterdigini bildirmislerdir. Bununla birlikte,
Tualang Bal takviyesi, Bal Kokteyli ile karsilastirildiginda diyastolik kan basin-
cini ve aglik kan sekerini diistirmede iistiin etki gostermistir.

(Martina, Ramar, Silaban, Luthfi, & Govindan, 2019) farelerde kanama
stiresine bagli olarak, balin trombosite kars: etkilerini kanitlamak ve bal ile
aspirinin antitrombosit etkilerini karsilastirmak amaciyla yaptiklari ¢alismada
balin farelerde trombosite kars: bir etkiye sahip oldugu bulunmustur. Bal ve-
rilen farelerde ortalama kanama siiresi, aspirin grubundaki ortalama kanama
stiresine gore daha uzun veya daha yakindir.

Balin hem saglikli hastalarda hem de risk faktorleri yiiksek olanlarda kar-
diyovaskiiler riski azalttig: bildirilmistir. Dogal ve yapay ballarin in vivo olarak
uygulanmasinin ardindan plazma glikozu, plazma insiilini, kolesterol, triasilg-
liseritler (TG), kan lipitleri, C-reaktif proteinler ve homosistein gibi ¢esitli pa-
rametreler arastirilmis; dogal balin yukarida belirtilen parametreler tizerinde
onemli iyilestirici etkileri oldugu bulunmustur (Bt Hj Idrus, Sainik, Nordin,
Saim, & Sulaiman, 2020).
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1. Giris

Dis ortam hava kirliligi, diistik, orta ve yiiksek gelirli iilkelerdeki herke-
si etkileyen onemli bir gevresel saglik sorunudur. Birlesmis Milletler Genel
Kurulu, temiz, saghkli ve siirdiiriilebilir bir ¢evreye erisimi, 6zellikle ¢ocuk-
lar i¢in evrensel bir insan hakk: olarak resmen ilan etmistir. Fakat ne yazik ki
hala diinya tizerindeki insanlar1 gogu hava kalitesi diisiik bir ortamda yagamak
zorunda kalmislardir. Her yil milyonlarca insan hava kirliligi sebebiyle erken
yasamini yitirirken, sayica ¢cok daha fazla insan da kronik rahatsizliklarla mii-
cadele etmek durumunda kalmaktadir. Diinya saglik 6rgiitiine gore dis ortam
hava kirliligi ve i¢ ortam hava kirliliginin birlesik etkileri, yilda 6,7 milyon er-
ken oliimle iliskilendirilmektedir. Dis orta ortam hava kirliliginin tek basina
2019 yilinda diinya genelinde 4,2 milyon erken 6liime neden oldugu tahmin
edilmektedir. Bu erken 6liimlerin yaklagik %89’u diisiik ve orta gelirli iilke-
lerde ve en fazla sayida DSO Giineydogu Asya ve Bat1 Pasifik Bolgelerinde
meydana gelmistir. Hava kirliligi sorunu yeni ortaya ¢ikmis degildir ve zaman
icerisinde uygulanan politikalar ve teknolojilerle hava kalitesi dnemli dl¢iide
iyilestirilmistir, fakat buna ragmen hava kirliliginin yarattig1 tehlikeler iklim
degisikligi ile birleserek giderek yaslanan kiiresel niifus iizerinde etkisini hala
devam ettirmektedir (State of Global Air Special Report, 2024) (WHO Ambient
(Outdoor) Air Pollution, 2024).

Hava sadece insanlar i¢in degil diinya tizerindeki tiim canlilarin yasamasi
ve geligebilmesi icin temel bir gereksinimdir. Insanlarin sadece sagligini degil
ekonomik gelisme seviyesini de etkiler. Sanayilesme ile birlikte hava kirliligi
daha ¢ok giindemimizde yer almaktadir. Ozel ara¢ kullaniminin yayginlas-
masl, enerji tiretimi i¢in fosil yakitlarin kullanilmasi, ormansizlasma ve daha
fazla ev, isyeri gibi yapilagmanin artmasi, iklim degisikligine bagl sicakliklarin
artmast ve nitrojen oksitler gibi havadaki kirleticiler daha giiglii bir sekilde ka-
talize olarak, saglik iizerinde zararli etkileri olan ozon olusumunun hizlanmasi
hava kirliliginin bize giderek daha ciddi hale geldigini gostermektedir. Geg-
miste hava kirliligi ile ilgili bir felaket de yasanmustir. Sanayi Devrimi sirasinda
fabrikalar ve evler tarafindan komiir kullaniminda 6nemli bir artig olmustur.
Havadaki dumanda Kiikiirt dioksit (SO,) miktar1 artmigtir. Duman, sis ve dur-
gun atmosfer kosullar1 nedeniyle sehri kaplayan yogun hava kirliligi 1952'de
Londrada 4000 kiginin 6liimiine neden olmustur (Ferreira et al., 2013)(Bai,
Wang, Ma, & Lu, 2018). Dis ortam hava kirliligi biiyiik ekonomik kayiplar-
dan sorumludur. Bu kayiplar, 2015 yilinda kiiresel ¢apta 21 milyar dolar olarak
tahmin edilen tibbi harcamalari, kirlilige bagl hastalik ve erken o6liimlerden
kaynaklanan ekonomik verimlilik kaybini ve ¢evresel bozulmanin maliyetini
icermektedir. Bu maliyetler biiyiik 6l¢tide goriinmezdir ¢iinkii uzun yillar bo-
yunca genis niifuslara yayilirlar ve gogu zaman hafife alinan dogal kaynaklar:
yok ederler (Landrigan, 2017).
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Hava Kirliligi Tanimi, Kaynaklari ve Saghk Etkileri

Hava kirliligi, i¢ veya dis ortam havasinin, dogal 6zelliklerini degisti-
ren bir¢ok gaz ve kat: madde tarafindan kirletilmesidir. Partikiiller ve farkli
gazlar igeren hava kirliliginin; kaynaklar1 ve bilesimi zamana ve ortama gore
degismektedir. Havada yiizlerce kimyasal bilesik olgiilebilirken, hiikiimetler
genellikle farkli hava kirliligi tiirlerinin ve bu kirlilige katkida bulunan bas-
lica kaynaklarin gostergelerini kullanmaktadirlar. Sagliga zararl baslica kir-
leticiler arasinda partikiil madde (PM2.5 ve PM10), karbon monoksit (CO),
ozon (03), siyah karbon (BC), siilfiir dioksit (SO,) ve nitrojen oksitler (NOx)
bulunmaktadir (State of Global Air Special Report, 2024). Hava kirleticileri,
kaynaklarina gore iki ana kategoriye ayrilmaktadir: birincil (primer) hava
kirleticileri ve ikincil (sekonder) hava kirleticileri. Birincil hava kirleticileri,
fabrikalar ve motorlu tasitlar gibi kaynaklardan dogrudan salinan kirleticiler-
dir. Ornek olarak karbon monoksit (CO), karbondioksit (CO,), metan (CH,),
ucucu organik bilesikler (VOC’ler), amonyak (NH3), kiikiirt dioksit (SO,) ve
nitrik oksit (NO) gésterilebilir. Ikincil hava kirleticileri ise atmosferde gercek-
lesen bir dizi kimyasal reaksiyon sonucunda olugsmaktadir. ABD Cevre Koru-
ma Ajansi (EPA) verilerine gore partikiil madde (PM), ozon (Os), nitrik asit
(HNO,), siilfat (SO,*) ve siilfiirik asit (H,SO4) bu tiir kirleticilere 6rnek tegkil
etmektedir. Ayrica partikiil madde (PM) ve azot dioksit (NO,) gibi bazi kirle-
ticiler hem birincil hem de ikincil kirletici kategorisine girebilmektedir (Yang,
Kim, & Ahn, 2021).

Hava kirleticileri, hem dogal siire¢ler hem de insan faaliyetleri sonucunda
ortaya ¢ikabilmektedir. Dogal kirlilik kaynaklari, zararli maddelerin salinma-
sina veya cevre iizerinde olumsuz etkilere yol agan dogal olaylar1 kapsamak-
tadir. Dogal kaynaklara 6rnek olarak volkanik faaliyetler, orman yanginlari,
organik maddelerin giiriimesi ve riizgérla taginan toz ya da topragin atmosfere
karigmasi gosterilebilir. Bu olaylar sonucunda siilfiir dioksit (SO,), karbondi-
oksit (CO,), azot dioksit (NO,), karbon monoksit (CO) ve siilfat gibi ¢esitli
hava kirleticilerinin atmosfere karigmasina neden olmaktadir. Ote yandan,
antropojenik (insan kaynakli) kirleticiler ¢ogunlukla ulasim (motorlu tasitlar,
ucaklar), enerji ihtiyacini karsilamak amaciyla komiir veya diger fosil yakitla-
rin yakilmasi, endiistriyel siiregler, tarimsal faaliyetlerde kullanilan kimyasal-
lar ve enerji santralleri, yakma tesisleri ile atik depolama sahalari gibi tesisler-
den salinmaktadir(Mannucci & Franchini, 2017)(Bai et al., 2018).

Yakatlarin yakilmasi, endiistriyel iiretim siireglerindeki desarjlar ve ulasim
emisyonlar1 gibi insan faaliyetleri, hava kirliliginin baslica nedenlerini olustur-
maktadir. Bu kaynaklardan; hidrojen, oksijen, azot, kiikiirt, metal bilesikleri ve
partikiil madde dahil olmak tizere pek ¢ok farkli kirletici salinmaktadir. Artan
diinya niifusu ve gelisen kiiresel ekonomi, enerji talebinde belirgin bir ytikse-
lise yol agmistir. Fosil yakitlarin yaygin 6l¢ekte kullanilmasi ise, insan saghg:
ve gevre tizerindeki zararl etkileri nedeniyle biiyiik ilgi goren bir dizi ¢evresel
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sorunu beraberinde getirmistir (Song, Qin, Qu, & Liu, 2015)(Kumar & Goyal,
2011)(Kemp et al., 2011).

Partikiil madde (PM), hava Kkirliliginin yaygin olarak kullanilan temel
gostergelerinden biridir. Bu kirleticiye maruz kalmanin saglik iizerinde olum-
suz etkiler dogurduguna dair giiglii kanitlar bulunmaktadir. PM'nin baslica
bilesenleri siilfatlar, nitratlar, amonyak, sodyum kloriir, siyah karbon, mineral
tozlar ve sudur. Bu solunabilir partikiil maddeler ¢aplarina gore ayrilir; 10 um
(PM10) ve 2.5 um (PM2.5). Ek olarak, ultra ince PM (UFPM veya PMO.1,
¢apt < 100 nm) olarak adlandirilan bir grup daha vardir (Lépez-Granero et
al., 2023)(Anderson, Thundiyil, & Stolbach, 2012)(Costa, Cole, Dao, Chang, &
Garrick, 2019) .PM2.5 ¢iplak gozle goriilemez ve bu tiir parcaciklarin seviye-
leri (pg/m3 olarak odlgiiliir) ve 35 ug/m3’tin altindaki konsantrasyonlarda 6zel
ekipman olmadan ayirt edilemez. ABD EPA, Avrupa Cevre Ajansi (EEA) ve
WHO PM2.5 VE PM10 i¢in belirli standartlar belirlemistir. Fakat bu degerler
diinya ¢apinda rutin olarak asilmaktadir (6rnegin, Hindistan, Cin veya Mek-
sikadaki biiyiik sehirlerde). PM esas olarak karayolu tasimaciligy, tarim, enerji
santralleri, endiistri ve evlerden kaynaklanmaktadir. A¢ik hava parcacikla-
r1 esas olarak trafikle ilgili faaliyetlerden kaynaklanmaktadir. Buna karsilik,
PM10 esas olarak polen, kiif ve toz pargaciklarindan olusur (Thangavel, Park,
& Lee, 2022)(Manisalidis, Stavropoulou, Stavropoulos, & Bezirtzoglou, 2020)
(Kim, Kabir, & Kabir, 2015).

UFP’ler (0,1 Imden kiigiik), bilim insanlarinin bu boyut fraksiyonunun
ince (PM2,5) veya kaba PM’ye gore belirli veya artirilmis toksisiteye sahip ola-
bilecegi hipotezini ortaya atmasina yol a¢an birgok benzersiz 6zellige sahiptir.
Parcgacik apr ile akciger igindeki ve akciger dis1 bolgelere niifuz etme arasinda-
ki iligkinin yani sira, kiitle bazinda, daha kiigiik pargaciklar ¢cok daha biiyiik bir
ylizey alanina ve bununla birlikte toksik kimyasallar1 adsorplama kapasitesine
sahiptir. Ek olarak, pargaciklar ne kadar ince olursa, i¢ mekan ortamlarina nii-
fuz etme, atmosferde daha uzun siireler asili kalma ve biiyiik mesafeler bo-
yunca tasinma olasilig1 o kadar artar. Sonug olarak, hayvanlarda ve insanlarda
UFP toksisitesi ve olumsuz etkilerinin mekanizmalar: hakkinda 6nemli mik-
tarda literatiir yayimlanmustir (Kelly & Fussell, 2015). Kiiresel olarak kardiyo-
pulmoner 6liimlerin yaklagik %3’{iniin ve akciger kanseri 6liimlerinin %5’inin
PM’ye atfedildigi tahmin edilmektedir (Fang, Naik, Horowitz, & Mauzerall,
2013). PM2.5 maruz kalmanin niifusun yasam beklentisini ortalama 8,6 ay
azalttig1 tahmin edilmektedir (Krewski, 2009). Correia ve arklarinin yaptig
caligmada ise 2000den 2007°ye kadar ABDdeki 545 ilceden toplanan veri set-
lerine dayanarak ince partikiil maddedeki azalma ile yasam beklentisindeki
iyilesme arasinda olasi bir baglanti olabilecegini gostermistir (Kim et al., 2015)
(Correia et al., 2013).

Azot oksit bilesikleri de (NOx) diger bir 6nemli hava kirleticisi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. NOx, atmosferde bulunan diger molekiillerle toksik,
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tahris edici ve oldukea reaktif olan bir grup bilesiktir. Nitrik oksit (NO) ve
azot dioksit (NO,), bir NOx ailesini olusturmaktadir (NOx = NO + NO2).
NO, O3 ile reaksiyona girerek NO, olusturur. NO,, NOdan daha fazla saglik
komplikasyonuna neden olmaktadir. NO renksizdir ve NO2, keskin bir koku-
ya sahip kirmizidan kahverengiye bir renk sergiler. NOx’in kendisi birincil bir
kirletici olmasina ragmen, yer seviyesindeki O, ve ikincil PM olmak {izere iki
onemli ikincil kirleticinin ana bilesenidir. O,tin olusumu, NO2’nin UV 15181
ile pargalanmasiyla olmaktadir Sonug olarak, NO, kirliligindeki bir artis, bu
diger kirlilik tiirlerinin - ve bunlarla iligkili saglik etkilerinin - daha da kotiile-
secegi anlamina gelebilir. NO, diger kirleticilerle reaksiyona girer ve PM2.5 ile
kargilagtirildiginda daha hizli dagilir. Bu nedenle, NO, seviyeleri saatten saate
degisebildigi gibi, bir sehirdeki farkli mahalleler arasinda da 6nemli dl¢iide
degisebilir. (Yang et al., 2021) (State of Global Air Special Report, 2024).Azot
(N) gazlarmin iist solunum yolu hastaliklari, astim, kanser, dogum kusurlari,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve ani bebek 6liimii sendromu ile iliskili oldugu
gosterilmistir (Townsend et al., 2003). NOx saliniminin kiiresel dl¢ekte daha
¢ok antropejenik kaynaklardan oldugu bilinmektedir. Gaz, petrol ve komiir
gibi fosil yakitlarin kullanilmasi ve 6zellikle yiiksek sicaklikta yanma iiriinle-
rinin olugmasi ile NOx olusumu iliskilidir. Diger bir kaynag: ise ulagim arag-
lar1 ve tarimdan kaynaklanan emisyonlardir. Suan var olan politikalarin daha
cok fosil yakit ve mobil kaynakli azot oksit emisyonlarini azaltmaya yonelik
oldugu bilinmektedir. Fakat NOx saliniminda tarimin 6nemli bir paya sahip
oldugu bolgelerde bu emisyonlar: yonetebilmek i¢in tarim politikalarinin da
yeniden gozden gegirilmesi gerekebilir (Almaraz et al., 2018).

Kiikiirt dioksit (SO2), komiir ve petrol gibi kiikiirt iceren yakitlar yan-
diginda ve petrol rafinerisi sirasinda olusur. SO2, asit olusturmak i¢in su bu-
harinda ¢oziiniir ve havadaki diger gazlar ve parcaciklarla etkilesime girerek
stilfatlar ve diger solunabilir partikiiller olusturur. Amerika Birlesik Devletle-
rindeki ortam havasindaki SO2’nin %65’inden fazlasi, yilda 13 milyon tondan
fazla, elektrik tesislerinden, 6zellikle komiirle ¢alisan elektrik santrallerinden
gelir. Diger kaynaklar arasinda petrol rafinerileri, ¢imento iiretimi, lokomo-
tifler, gemiler ve baz1 karayolu dis1 dizel yakitli ekipmanlar bulunur. Kiikiirt
dioksite maruz kalma, dispne ve oksiiriik gibi ¢esitli semptomlarla iliskilendi-
rilmistir ve ayrica 6nceden var olan kardiyovaskiiler ve solunum yolu hasta-
liklarini koétiilestirmekle de iligkilendirilmistir (T. M. Chen, Gokhale, Shofer,
& Kuschner, 2007). Chen ve arklarinin yaptiklar: sistematik derleme ve meta
analiz caligmasinda; SO, literatiirde 5 farkli saglik sonucu ile iligkilendirilmis-
tir. Bunlar; gocukluk ¢ag1 astimi, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH),
kardiyovaskiiler hastaliklar, akciger kanseri ve erken dogumdur. SO2 konsant-
rasyonunda her 10 pug/m3 artis, cocukluk ¢agi astimi riskinde %11,1’lik bir
artisa (RR 1,111, %95 CI: 1,076-1,147) neden olmus, bunu KOAH (RR 1,016,
%95 CI: 1,012-1,021) ve CVD (RR 1,012, %95 CI: 1,007-1,018) izlemistir(Z.
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Chen et al,, 2022).

Giinesin zararl ultraviyole 1sinlarini engelleyen dogal stratosferik koru-
yucu ozon tabakasinin aksine, yer seviyesindeki ozon (O, ), hava kirliligi 6n-
ciilleri olan azot oksitleri, oksijen ve ugucu organik bilesikler (VOC) giines 151-
ginin varliginda atmosferde etkilesime girdiginde olusan bir gazdir. Bir baska
ifadeyle modern toplumumuzdaki en kalic1 kirleticilerden biri, azot oksitleri
(NOx) ile ugucu organik bilesikler (VOC) arasindaki fotokimyasal reaksiyon-
larin bir sonucu olarak iiretilir. En biiyiik kontrol edilebilir emisyon kaynaklar1
komiirle galigan santraller ve araglardir. O, olusumu, taginmasi ve birikiminin
bilimi karmagiktir. Yer seviyesindeki O,, NOx, VOC’ler, 1s1 ve giines 1518101
igeren bir dizi kimyasal reaksiyonda tiretilir ve yok edilir. Sonug olarak, NOx
ve VOC emisyonlarindaki ve hava desenlerindeki farkliliklar, O, konsantras-
yonlarindaki giinlitk, mevsimsel ve yillik farkliliklara ve sehirden sehire fark-
liliklara neden olur. O, olusturma dongiisiiniin pargasi olan kimyasal reaksi-
yonlarin ¢ogu sicakliga ve giines 1s181na duyarlidir. Ortam sicakliklari ve giines
15181 seviyeleri birkag giin boyunca yiiksek kaldiginda ve hava nispeten durgun
oldugunda, O, ve onciilleri birikebilir ve tipik olarak tek bir yiiksek sicaklik
giintinde meydana gelecek olandan daha fazla O, iiretebilir (Boadway, MacP-
hail, & Jacobson, 1998)(Sanhueza, Reed, Davis, & Miller, 2003) . Uzun yillar
siiren arastirmalarin ardindan bilim insanlar1 ozonun (O,) solunum sistemini
tahris etme, akciger fonksiyonlarini azaltma, astimi ve diger kronik akciger
hastaliklarini (amfizem, bronsit) kotiilestirme ve akciger zarini iltihaplandir-
ma ve gegici olarak hasar verme gibi bir¢ok sekilde insan sagligini etkileyebi-
lecegini agikga ortaya koymustur. Bazi insan gruplar1 O, e karg1 6zellikle has-
sastir ve O, konsantrasyonlari yiiksek seviyelere ulasmadan dnce saglik etkileri
yasamalari muhtemeldir. Genel olarak, O, konsantrasyonlar1 arttikea, giderek
daha fazla insan saglik etkileri yasar ve etkiler daha ciddi hale gelir (Sanhueza
et al., 2003).

Hava kirliliginin ¢esitli saglik etkileri vardir. Duyarli ve hassas bireylerin
saglig1 hava kirliliginin diisiik oldugu giinlerde bile etkilenebilir. Hava kirleti-
cilerine kisa siireli maruz kalma, KOAH, oksiiriik, nefes darlig, hirilts, astim,
solunum yolu hastalig1 ve yiiksek oranda hastaneye yatis (bir morbidite 6l¢ii-
sti) ile yakindan iliskilidir. Hava kirliligiyle iliskili uzun vadeli etkiler kronik
astim, pulmoner yetmezlik, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kardiyovaskiiler
mortalitedir (Manisalidis et al., 2020). Sigara igmek KOAH i¢in 6nde gelen
risk faktorii olsa da Kiiresel Hastalik Yiikii 2019 ¢aligmasina gore riskin yakla-
sik %50si en azindan kismen hava kirliligiyle ilgilidir ve atfedilebilir risk dii-
siik ve orta gelirli tilkelerde yagayan insanlarda artmaktadir. Yasam boyu sigara
icmeyenlerde hava kirliligi KOAH i¢in bilinen 6nde gelen risk faktoriidiir(Sin
et al., 2023) (Murray et al., 2020). Verhoeven ve arkadagslarinin yaptig1 hava
kirliligi ve inme riskini arastirdiklar1 ¢alismada; iskemik inme riski, hava kir-
liligine kisa veya uzun siireli maruziyetten sonra arttig1 saptanmigtir. Bu etki,



SAGLIK - 137

biiyiik atardamar hastalig1 veya kii¢iik damar hastalig1 nedeniyle kardiyovas-
kiiler yiikii ve inmesi olan kisilerde en belirgindir. Hava kirliligine kisa stireli
maruziyet, hemorajik inmenin bir alt tiirii olan intraserebral hemoraji riskini
artirirken, uzun siireli maruziyetin etkileri daha az agiktir(Verhoeven, Allach,
Vaartjes, Klijn, & de Leeuw, 2021).

Yapilan ¢alismalarda hava kirliligine maruz kalmanin diyabet insidansi ve
yayginlig1 izerindeki etkisini incelemistir; genel olarak hava kirliligine maruz
kalma, genellikle %10-25 arasinda degisen ortalama bir diyabet insidansi arti-
styla (tip 2 diyabet) iliskilendirilmistir (Rajagopalan et al.,2024). Hava kirliligi
ile diyabet arasindaki iliski erkeklerde, diisiik sosyoekonomik statiiye sahip
gruplarda ve diger komorbiditeleri olan bireylerde daha yiiksektir (Serensen
et al.,2023). Yapilan bagka bir ¢aligmada artan PM2.5, PM10, SO2 ve NO2
konsantrasyonlariyla iligkili olarak gebelik diyabeti i¢in artmis bir risk goster-
mistir (Liang et al., 2023). Hava kirliligi ile birlikte obezitenin varlig1 da tip 2
diyabet riskini degistirebilecegi ortaya konulmustur (Li et al., 2021). Diyabet,
gelismesi yillar alan ve gecikmis tani i¢in ek bir donem gerektiren karmasik
bir hastaliktir. Bu gergekler goz 6niine alindiginda, klinik tan: aninda tip 2
diyabeti kategorize eden epidemiyolojik bulgular, hastaligin gercek yiikiiniin
muhtemelen 6nemli 6lgiide daha yiiksek oldugu diisiik tahminlerdir(Rajago-
palan et al., 2024).

Sonug

Hava kirliliginin insan sagligini tehdit eden kiiresel bir sorun oldugu ke-
sin olarak bilinmektedir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan tahminler,
her yil milyonlarca erken 6limiin ve kronik hastaligin kirlilige bagli oldugunu
gostermektedir. Ozellikle diisiik ve orta gelirli iilkelerde 6liimlerin yogunlas-
mast, bu tlkelerdeki ¢evre ve halk saghig: politikalarinin giiclendirilmesi ge-
rektigine isaret etmektedir. Hastaneye yatislar, verimlilik kaybi ve cevresel tah-
ribatin yani sira kronik hastaliklarin tedavi giderleriyle birlikte kiiresel 6lcekte
bityiik ekonomik kayiplar s6z konusudur. Bu baglamda, fosil yakit kullanimini
azaltmaya yonelik politikalar ile ulasimdan tarima kadar genis bir yelpazede
uygulanacak biitiinciil ¢6ztimler, hava kalitesini iyilestirme noktasinda hayati
6nem tasimaktadir. Dolayisiyla hava kirliliginin insan sagligini ve ekosistem-
leri tehdit eden boyutu dikkate alindiginda, ¢ok paydash is birligi ve kararh
politik miidahaleler gecikmeksizin hayata gegirilmelidir.
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Epilepsi diinya genelinde en sik goriilen, kronik gidisata sahip, ciddi ve
yasamu1 tehdit edici hastaliklardan biridir. Epilepsi beyinde anormal elektriksel
desarjlarin yol agtig1, duyusal, motor veya psikomotor deneyimlerle sonlanan
bir nobet aktivitesi olarak tanimlanmaktadir (1). Bu nobetler beyinde belirli
bir uyum igerisinde ¢alisan eksitator ve inhibitér néronal yolaklar arasindaki
dengenin bozulmasindan ileri gelmektedir. Nobetler esnasinda ortaya ¢ikan
istemsiz kas hareketleri bazen viicudun bir béliimiini bazen birden fazla bo-
limiini etkilemektedir. Beyinde hangi hiicre kiitmelerinde anormal elektriksel
desarjin gergeklestigine bagli olarak semptom bolgesi ve siddeti degiskenlik
gosterebilir (2).

Epilepsi tanist olan bireylerin tamaminda bir nobet aktivitesi goriilmesi
bir kosul iken her nobet aktivitesi yasayan birey epilepsi hastasi olarak tani
almamaktadir. Baz1 tibbi durumlarda, santral sinir sistemini etkileyen hasar-
larda meydana gelen nobet aktivitesinde, bu klinik tablo travmaya bagli nobet
aktivitesi olarak ifade edilmektedir. Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi (In-
ternational League Against Epilepsy-ILAE) tarafindan epilepsi; gosterilebilen
bir sebep olmaksizin meydana gelen ve aralarinda 24 saatten daha uzun bir
stirenin oldugu en az 2 nobetin varlig1 ile karakterize tablo olarak adlandiril-
maktadir. Bazi durumlarda tek bir nobetin varlig1 da (eger klinik durum belli
bir sendroma uyuyorsa) epilepsi tanis1 koymak igin yeterli olabilmektedir (3).

Epilepsi diinya genelinde en sik goriilen ve islevsellik kaybina yol agabilen
hastaliklardan biri olarak 6ne ¢ikmaktadir. Hastaligin sikligini aragtiran genis
kapsamli ¢aligmalarda epilepsi insidansinin 61.4/ 100.000 kisi oldugu saptan-
mis olup bu oranin diisiik ve orta diizey sosyoekonomik diizeyi olan iilkelerde
139 iken yiiksek sosyoekonomik gelir diizeyine sahip {ilkelerde 48,9 civarinda
oldugu belirtilmistir (4). Bu durum farkli sosyoekonomik gruplarin karsilas-
tirllmig oldugu perinatal risk faktorleri, santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 vb.
faktorlerle agiklanmaktadir (5, 6). Epilepsinin yasam boyu sikliginin da bol-
geler arasi risk faktorlerine, bolgedeki dagilim ve kiimelenmeye, sadece aktif
epilepsi vakalarinin veya aktif vakalarla beraber remisyondaki vakalarin de-
gerlendirmeye alinip alinmadigina da bagh olarak degiskenlik gosterebildigi
diisiiniilmektedir. Benzer sekilde epilepsi yasam boyu sikliginin da diistik ve
orta gelir diizeyindeki bolgelerde daha yiiksek diizeyde oldugu (8.75/1000 kisi)
yiiksek gelir diizeyindeki bolgelerde daha diisiik oldugu (5.18/1000 kisi) sap-
tanmugstir (6, 7). Epilepsinin diinya genelinde yayginliginin arastirildig genis
kapsamli ¢alismalarda yaklasik 65 milyon insanin epilepsi hastasi oldugu tah-
min edilmektedir (8).

Diinya genelinde ¢ok yaygin olarak goriilen epilepsi hastaligindan etkile-
nen bireylerin tedavi olanaklarina ulasabilmesi ¢ok kritik bir konudur. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore hastalarin yaklagik %75’i uygun ve yeterli
tedaviye ulagamamaktadir (9, 10). Daha da onemlisi baz1 dezavantajli iilke-
lerde bu oranin %90’lara ¢iktig1 vurgulanmaktadir. Bunun sebebi olarak has-
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talarin tedaviye ulagamamasi, tedavinin pahali olmasi veya bazi yan etkilere
yol agmast olarak gosterilmektedir (9,10). Epilepsi tedavisi i¢in giiniimiizde
cesitli alternatif uygulamalar bulunmakla beraber en sik tedavi metodu Anti
Epileptik Ilaglardir (AEI). AEller cesitli mekanizmalar ile epilepsi ataklari-
nin tekrarlamasini 6nler ve epilepsi tedavisinde 6nemli rol oynarlar. Epilepsi-
nin nedeni santral sinir sisteminde yer alan hiicrelerin (ndronlarin) aktif veya
dinlenme halindeki membran potansiyelindeki dengesizliktir. Depolarizasyon
ve repolarizasyon olarak adlandirilan néronlardaki ateslenme ve eski haline
donme aktivitesinde ¢esitli membran reseptorleri, kanallar ve kanal proteinleri
ve enzimler yer almaktadir. Bu molekiillerin bir kismi sinaps 6ncesi alanda
(pre-sinaptik) bir kismui sinaps sonrasi alanda (post- sinaptik) yer almaktadir.
Buradaki yapilarda meydana gelen hasar veya mutasyonlar nedeniyle néron
desarj1 gereginden daha uzun siirdiigiinde veya dinlenme haline geri gelme
stiresi uzadiginda nobet olusumuna yol acan elektriksel desarjlar tetiklenebil-
mektedir (11, 12). Bu durum epilepsi kliniginin temelinde yer alan mekaniz-
madir.

Noronlarin depolarizasyon ve repolarizasyonundan sorumlu gesitli resep-
torler, kanallar, protein alt-iiniteler mevcuttur. Bu kanallardan bir tanesi Sod-
yum (Na® kanalidir. Na* kanalinin santral sinir sistemini etkileyen travmalar
veya yapisal mutasyonlar nedeniyle uzun siire agik kalmasi veya eski haline
doniis siiresinin uzamasi epileptik desarja yol agmaktadir. Bazi1 AET’ler Na*ka-
nallarini hedefleyerek etkilerini gostermektedirler. Bu ilaglara Okskarbazepin
ve Fenitoin 6rnek olarak gosterilebilir (13).

Epilepsi klinigine yol agan néronal mekanizmalardan bir digeri Kalsiyum
(Ca'*) kanalidir. Ca** kanal1 post-sinaptik bolgede yer alarak hiicrenin normal
aktivitesinin gergeklesmesine katkida bulunur. Ca** kanal1 aktive oldugunda
hiicre igine diger nérotransmitterlerin girmesini kolaylastirir. Ca** kanalinda
meydana gelen yapisal bir degisim bu kanalin daha uzun siire agik kalmasina
yol agarak, gereginden fazla miktarda norotransmitterin hiicre igine girisine
yol agmakta ve néronun normal islevini gérmesini engellemektedir (14). Ga-
bapentin ve Pregabalin gibi AET'ler bu kanali hedefleyerek epileptik desariji
engellemektedirler (15).

Noronlarin depolarizasyonunda ve repolarizasyonunda etkili bir diger
basamak Na*ve Potasyum (K*) pompasinin islev gordiigii iyon degisim me-
kanizmasidir. Normal sartlarda hiicre i¢ine giren Na*ve hiicre digina ¢ikan K*
bu pompa araciligiyla kontrol edilerek ndron icerisinde ve néronlar arasi bir
denge saglanmaktadir (16). Bu pompanin yapisal bir mutasyon veya travma-
tik bir faktor sebebiyle etkilenmesi sonucu islevini tam olarak yerine getire-
memesi noron depolarizasyonu ve repolarizasyonunu etkilemektedir. Bunun
sonucu olarak ndronlar arasindaki denge bozularak epileptik desarjlara yol
acabilmektedir. Bu mekanizmalar disinda pre ve post-sinaptik alanda yer alan
bazi protein ve alt tinitelerin nobet olugsmasinda etkili olabilecegi ifade edil-



144 - Aysegul AY, Tahir KAHRAMAN

mektedir (17, 18).

AEller epilepsi tedavisinde gok énemli bir yer tutmaktadir. Kullanimi
¢ok yaygin olan bu ilaglarin etkili oldugu ve hastalarin 6nemli bir kisminda
iyilesme saglamaktadir. Yine de ila¢ tedavisine ragmen epilepsi hastalarinin
%25-35’inde yeterli yanit alinamadig1 gozlenmektedir (19, 20). Bu grupta has-
talar tedaviye direngli olarak adlandirilmakta olup ¢esitli komplikasyonlara
acik hale gelmektedir. Epilepsi hastalarinin yeterli ilag tedavisine ulagamamasi
veya ulagmis olsa bile tedaviden yeterli fayda gorememesi nedeniyle son do-
nemlerde farkli tedavi metodlar1 da uygulanmaktadir. Bu alternatif metodlar
yalniz basina uygulanabildigi gibi baz1 vakalarda kombinasyon tedavisinde de
yer alabilmektedir. Bunlar Derin Beyin Stimiilasyonu (DBS), Cerrahi girisim-
ler, Ketojenik diyet, Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon (TMS), Vagus Siniri
Stimiilasyonu (VSS) olarak siralanabilir.

Tablo 1: Antiepileptik ilaglarin etki mekanizmalar:

Voltaj kapili iyion kanallar::

Voltaj kapili Na* kanali Fenitoin, fosfenitoin, karbamazepin, okskarbamazepin,
Voltaj kapili K* kanali lamotrijin, lakozamit, cenobamat
Voltaj kapili Ca** kanali Retigabin

Etiisiiksimid

Gaba aracilikli inhibisyon:

GABA, reseptorii Fenobarbital, primidon, benzodiazepinler, stiripentol
GAT 1 GABA tagiyici Tiagabin

GABA transaminaz Vigabatrin

Karbonik anhidraz Asetazolamid, Topiramat, Zonisamid.

Sinaptik salinim

mekanizmasi: Levetirasetam, bravirasetam

SV2A Gabapentin,pregabalin

a2d

fyonotrpik glutamat res:

AMPA reseptor Perampanel

Hastaliga 6zgii ajanlar:
mTORCI sinyalizasyonu Everolimus

Lizozomal enzim replasmani | Cerlipanoz a

Karigik, bilinmeyen: Valproat, Felbamat, Cenobamat, Topiramat, Zonisamid,
Rufinamid, ACTH, Cannabidiol

*Tablo Rogawski ve Cavazos'tan adapte edilmistir (21).

Epilepsi tedavisinde kullanilan bir yéntem de cerrahi girisimlerdir. Ozel-
likle norogoriintiileme alaninda gelismelerin hizlanmasiyla beraber epileptik
cerrahi daha ¢ok kullanilmaktadir. Ilag tedavisine direngli, kompleks epileptik
sendromu olan veya cerrahi olarak ulagilabilen santral sinir sistemi bolgele-
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rinde lezyonu olan vakalarda cerrahi girisimler uygulanabilmektedir. Klasik
rezektif cerrahi yani sira non-rezektif cerrahi girisimler de son donemlerde
kullanilabilmektedir. Gama knife radiocerrahi, Lazer interstisyel termal terapi,
noromodiilasyon miidahaleleri (serebellar, hipokampal, talamik, trigeminal
sinir, vagal sinir stimiilasyonlar1) gibi teknikler hizla gelismekte ve hastalar
acisindan daha konforlu bir tedavi segenegi sunmaktadir (22, 23, 24, 25, 26).

Epilepsi tedavisinde alternatif bir yontem de ketojenik diyettir. Ketojenik
diyet 2 antiepileptik ajanin uygun dozda ve uygun siirede kullanilmasina rag-
men yeterli yanit alinamayan vakalarda secilebilir. Ketojenik diyet yetiskin-
lerde oldugu gibi tedaviye yanit1 diisitk diizeyde olan ¢ocuk ve ergenlerde de
kullanilabilmektedir. Bu tedavi metodu prensip olarak yiiksek yag ve diigitk
karbonhidrat igermektedir. Bu sayede enerji elde etmek igin glukoz metaboliz-
masindan yag asidi metabolizmasina bir kayma gergeklesir. Bu diyette enerji
cogunlukla yag asitlerinden kargilanir. Ketojenik diyet viicudun ¢ogu bolii-
miinde yag asitlerinden enerji saglanmasina yol agarken santral sinir sistemi-
nin glukoz titketmesine olanak saglar. Diyetle birlikte baz1 hastalarda yasam
kalitesinde artis, nobet sikliginda azalma oldugu saptanmustir (27, 28, 29).

Epilepside halihazirda kullanilmakta olan tedavilere ragmen hastalarin
6nemli bir boliimiinde epilepsi semptomlarinin kontrol altina alinamadig: dii-
siiniilmektedir. AEI ile tedaviden yarar goren bazi hastalarda da ortaya ¢ikan
yan etkiler (amnezi, kas ve eklem agrilari, tremor, depresyon) nedeniyle te-
davinin devam ettirilemedigi belirtilmektedir. Bu yan etkiler hastanin yasam
kalitesinde kétiilesmeye, ekonomik kayba ve hastanin tedavi motivasyonunun
kirilmasina yol agmaktadir (30). Bu nedenle yeni tedavi modelleri epilepsi
tedavisinde sik¢a arastirilmaktadir. Bu yaklagimlardan bir tanesi de fitokim-
yasallar olarak adlandirilan ve tibbi bitkilerden koken alan iirtinlerdir. Fito-
kimyasallar diger adiyla fitonitrientler bitkilerin gesitli bolgelerinden (yaprak,
govde, kok, cigek) elde edilen biyoaktif bilesenlerdir (31). Yeryiiziinde sayisiz
fitokimyasal oldugu fakat bunlarin sadece az bir béliimiiniin heniiz taninabil-
digi diistintilmektedir. Fitokimyasallar polifenol, alkaloid, karotenoid, terpe-
noid, flavonoid, limonoid, kumarin, indol, izoflavonlar, lignan, organosiilfiir,
katekin, furil bilesenleri, fenolik asit, stilbenoid, izotiyosiyanat, saponin, pro-
siyanidin, fenilpropanoid, antrakinon, ginsenosid gibi bir¢ok bilesigi icermek-
tedir (32,33). Fitokimyasallar diinyanin bir¢ok bolgesinde ¢esitli hastaliklarda
semptom kontrolil ve tedavi i¢in kullanilmaktadir. Norolojik hastaliklar, kan-
ser, virolojik hastaliklarda kullanimlar1 oldukga yaygindir (34). Diisiik ve orta
gelismislik diizeyine sahip iilkelerde fitokimyasallarin epilepsi tedavisinde ol-
dukga yaygin kullanildig: belirtilmektedir (35, 36, 37).
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Tablo 2: Deneysel epilepsi modellerine kullanilan fitokimyasal ajanlar

Etken Isim/familya Metot Kaynak

Luteolin Eclipta alba PTZ Tambe R et al 2017

Ethanolic Extracts Euphorbia nivulia PTZ Rehman AH, 2019

Methanol leaf extract | Laggera aurita PTZ, SIC, PTX | Malami et al 2016

Amber Leguminous plants PTZ Zhenhua et al 2019

CGA Brazilian arnica PILO Carreno Gonzalez et al
2024

Aqueous and ethanolic | Melanthera scandens PTZ Silvano S Twinomujuni

extracts 2016

Marsiline Marsilea quadrifolia PTZ Surajit Sahu et al, 2012

Timokinon Nigella Sativa Penisilin Beyazcicek E et al 2023

Kaempferol Kaempferia galanga PTZ Hammad Ahmed et al
2021

HETC Therminalia Chebula PTZ, MES Ritesh Kumar 2018

Fenolik, Volatil, Epilobium Hirsutum PTZ Sara Sami Dzfahar et al

Mineral compounds 2020

Ferulic asit Cereal grains PTZ Hassanzadeh Parichehr
2016

Aqueous extract Moringa oleifera PTZ, MES Suvarna P Ingale,
Foram P. Gandhi

Diklorometan Cicer arietinum PTZ, MES Soroush Serdari et al.
2014

Flavonoids (MA, HE) Valieriana wallichi PTZ, MES Bimalendu Chowdhuri
etal 2021

Ethanol extract Gentiana olivieri PTZ, PIC, MES | Aslan M. et al 2011

Methanol extract Sphaeranthus indicus L PTZ MES Sonia  Singh  and
Bhupesh C. Semwal
2019

MSSE (steam extract) | Musa sapientum TZ, MES Aditya ] Reddy et al
2018

Aqueous extract Pergularia daemia PILO Antoine K. Kandeda
2017

Aqueous extract and oil | Carum carvi PTZ Alireza Showraki 2016

ETAR, MEAR Asparagus racemosus MES, SIC, PIC | Rajesh A Shastry, 2015

AEAPR, MEAPR Anacyclus pyrethrum KA Houria Manouze et al
2019

Ethanolic extract Vateria indica MES, PTZ, INH | Ali Mohammed
Alshabi 2022

Ethanolic axtract Cyperus articulatus PTZ Oscar Herrera
Calderon 2019

ESE Echinops Spinosus PTZ Abdulsalam
Alkhudayri 2022

Ethanol Extract Pandanus odoratissimus MES, PIC, SIC | Adkar, Prafulla P et al
2014

Seed Extract Cassia absus PTZ Sairah Hafeez Kamran

2024




SAGLIK - 147

Extract of bark Erythrina mysorensis PTZ, MES T:S:Nagaraja, Riaz
Mohammed 2012

Argan compounds Argan Oil PIC Bhabiti Youssef et al
2016

Leaf Extract Clerodendrum polycephalum PTZ, PIC Taiwo G. Olubodun
Obadun 2022

CNF (coumarin nasal | Eclipta alba PTZ Suraj Muke et al 2018

formulation)

HAEEO Emblica officinalis KA Mahaveer Golecha et
al 2011

PLPG (petroleum Punica granatum MES; PTZ Gollapalle V.

ether), LPG (leaf) Viswanatha 2016

Aloesone Aloe vera PTZ Yan Wang et al 2022

MESE (methanol | Sapindus emarginatus HLTE, MES PRIYADARSHINI

extract) SHOUGRAPKAM et
al 2020

MEAC Acorus Calamus HLTE, MES PRIYADARSHINI
SHOUGRAPKAM et
al 2020

Leaves Extract Pinus alderica PTZ Somaieh Mansouri et
al 2021

PEE Urtica dioica MES, PTZ Aanchal Loshali et al
2021

Aqueous extract Chrysanthellum americanum PIC Yvette Nguzeye et al
2023

Methanolic extract Otostegia limbata PTZ Farhana amin et al 2022

Fitokimyasal ajanlarin nérodejeneratif hastaliklarda kullanimi giderek
yayginlagmaktadir. Norodejeneratif hastaliklar icerisinde epilepsi bu ajanlar
acisindan sikga calisilmalara dahil edilmektedir. Antiepileptik 6zellikleri ol-
dugu saptanan fitokimyasallarin AEI ile benzer yolaklarla etkilerini gosterdigi
diisiiniilmektedir. GABA, reseptorleri ve Na* kanallar1 hem AEIlerin hem de
fitokimyasal ajanlarin etkilerini gosterdigi baslica yol gibi goriinmektedir. Fi-
tokimyasallarin etkinliginin arastirildigi hayvan modellerinin, PTZ ve MES,
GABAmimetik ajanlara ve Na*kanallarina duyarli oldugu bilinmektedir. AEI
benzeri etkinliklerinin yanisira fitokimyasal ajanlarin antiinflamatuar ve oksi-
datif stresi azaltic1 etkilerinin de oldugu bilinmektedir.

Yasli birey sayisinin diinya genelinde hizl artis1 sonucunda ileri yasta kro-
nik hastaliklar ¢ok sik giindeme gelmektedir. leri yasin bir risk faktorii ola-
rak ele alindig1 hastalik gruplarindan birisi de nérodejeneratif hastaliklardir.
Norodejeneratif hastaliklar icerisinde Parkinson Hastaligi (PH), Alzheimer
Hastaligi (AH), Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS), Multipl Sklerozis (MS),
Huntington Hastalig1 (HH) gibi hastaliklar bulunmaktadir (38). Serebrovas-
kiiler olay, epileptik nobetler gibi hastaliklar da noérodejenerasyon sonucu
ortaya ¢ikmaktadir. Norodejeneratif hastaliklar yasli popiilasyonda yaygin
hastaliklar olup, engellilige ve 6liime ¢ok sik yol agmaktadir (39, 40). Norode-
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jeneratif hastaliklarin arastirildigi calismalar neticesinde bu hastaliklarin kronik
inflamasyon ve oksidatif stresin tetikledigi ilerleyici noronal kayip ve bozulmus
noral fonksiyonlar sonucunda ortaya ¢iktig1 saptanmustir (41). Hastaliklarin eti-
yolojisinde yatan mekanizmayi anlamak bu tibbi durumun ortaya ¢ikmasini en-
gellemek veya geciktirmek icin tedavi stratejileri gelistirmeyi kolaylastirarak cid-
di saglik sorunlarini azaltmay1 ve sosyoekonomik yiikii diisirmeyi saglayabilir.
Norodejeneratif hastaliklarin gelisiminin 6nlenmesinde veya yavaslatilmasinda
fitokimyasal ajanlarin kullanimi son dénemlerde yayginlagsmaktadir. Fitokimyasal
ajanlarin anti inflamatuar ve antioksidan etkilerinin oldugu cesitli ¢caligmalarda
saptanmistir (42.43). Noroglia kaynakli inflamatuar yanitlarin Santral Sinir Siste-
minde (SSS) patolojik bir rolii olduguna dair kanitlar giderek arttigindan dolayz,
anti inflamatuar etkinligi olan fitokimyasal ajanlar veya bitkisel ajanlarin beyin
hasarina kars1 noroprotektif etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir (44).

Tablo 3: Norodejeneratif hastaliklarda koruyucu etkisi olan fitokimyasal ajanlar

< <
< = g
< E S
= < é ‘| g
= b s ] g
= & Z 3 g
= o = = 2
Centella PH Oligomer stabilizasyonu | Berrocal, R., Vasudevaraju, P, Indi, S. S.,
~ asiatica Sambasiva Rao, K. R., and Rao, K. S. (2014).
g In vitro evidence that an aqueous extract
B of Centella asiatica modulates a-synuclein
g aggregation dynamics. J. Alzheimers Dis. 39,
< 8 457-465. doi: 10.3233/JAD-131187
Radix PH AMPK mTOR sinyal Wu, A. G., Wong, V. K., Xu, S. W,, Chan,
m Polygalae yolu araciligryla W.K.,, Ng, C. I, Liy, L, et al. (2013).
g otofajiyi indiikler, a syn | Onjisaponin B derived from Radix polygalae
5 oligomerizasyonunu enhances autophagy and accelerates the
g‘ azaltir. degradation of mutant a-synuclein and
= huntingtin in PC-12 Cells. Int. J. Mol. Sci. 14,
o 22618-22641. doi: 10.3390/ijms141122618
Panax PH Mezensefalik Huang, Xing, et al. “Neuroprotective
Ginseng dopaminerjik néronlar1 | effects of ginseng phytochemicals: recent
koruma perspectives” Molecules 24.16 (2019): 2939.
£ AH Orta beyin ve
S . .
5 Striatumda iyilesme,
£ { amiloid kaynakli
O norotoksisiteyi azaltma
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Nim bitkisi

antiinflamatuar sitokin
artisy, antioksidan
enzim artigi

Brokoli, Akut Nrf2 (Nikleer faktor Tarozzi, Andrea, et al. “Sulforaphane as a
Turpgiller Beyin eritroid 2-related potential protective phytochemical against
Hasar1 factor) ve HO™ (Hem neurodegenerative diseases” Oxidative
(ABH) oksijenaz) diizeyini medicine and cellular longevity 2013.1 (2013):
arttirir. Apoptotik 415078.
noron sayisini azaltir.
Mikroglia sayisini
arttirir.
Travmatik | Kan Beyin Bariyeri
beyin (KBB) bozulma ve
hasar1 6demi azaltir, AQP4
(TBH) (aquaporin 4) seviyesini
arttirir.
AH Proteozom aktivitesini
gliclendirerek AP
(amiloid B) kaynakli
sitotoksisiteyi 6nler.
E PH Dopaminerjik
54 kinon seviyesini
&g azaltarak hiicrelerini
3 dejenerasyondan korur.
Hardal, AH Nrf2 yoluyla proteozom | Giacoppo, Sabrina, et al. “An overview on
lahana, aktivitesini arttirir, neuroprotective effects of isothiocyanates
karnabahar antioksidan gen for the treatment of neurodegenerative
ekspresyonunu arttirir | diseases.” Fitoterapia 106 (2015): 12-21.
(SOD, LPO).
PH Antioksidan enzim
diizeyini arttirir,
astrogliyozis
ve mikroglia
aktivasyonunu azaltir
- MS Claudin 5 ve occludin
g araciligiyla kan beyin
S bariyerini korur,
é oksidatif stresi Nrf2/
g ARE yoluyla inhibe
A eder.
g Cilek (Arbutus | AH, PH Guanin trifosfataz Subash, Selvaraju'? Essa, Musthafa
3 unedo) aktivitesini arttirir, Mohamed Ph.D."*; Al-Adawi,
& antioksidan etki gosterir | Samir>’; Memon, Mushtaq A%
= Manivasagam, Thamilarasan®; Akbar,
_:» Mohammed®. Neuroprotective effects of
g - berry fruits on neurodegenerative diseases.
A= Neural Regeneration Research 9(16):p 1557-
o 1566, August 15, 2014. | DOIL: 10.4103/1673-
o 8 5374.139483
0 Acanthopanax | PH SH-SY5Y hiicrelerinin | Li, T, Feng, Y., Yang, R., Wu, L., Li, R,,
;ui senticosus asir1 ekspresyonu Huang, L., et al. (2018). Salidroside promotes
B araciligiyla o synuclein | the pathological a-synuclein clearance
g, konf. diizenlenmesi through ubiquitin-proteasome system in
E SH-SY5Y cells. Front. Pharmacol. 9:377. doi:
B2 10.3389/fphar.2018.00377
Azadirachta | AH Tau ve HSF1 Sandhir, R., Khurana, M., & Singhal, N. K.
indica TBH NR2B, NfEB (2021). Pot'ential b'ene:fits of p.hytochemica'ls
Antioksidan, fr.om Azadirachta mdz'cu against neyrologzcal
antiinflamatuar disorders. Neurochemistry International, 146,
105023. doi:10.1016/j.neuint.2021.105023
PH, AH Beclinl, LC3B, Nrf2,
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Cinnamomum | AH Ap inhibisyonu Stavinoha, Rebecca Crews, and Dhiraj Anil
= PH A syn oligomerik ve Vattem. “Pote;ntial neuroprotective effects
& fibriler yap1 inhibisyonu of cinnamon.” Int. J. Appl. Res. Nat. Prod 8.3
= (2015): 24-46.
Uziim AH Ap toksisitesini 6nleme, | Ma, T.; Tan, M.S; Yu, J.T.; Tan, L. Resveratrol
_ cekirdegi ve AMPK aktivasyonu ile | as a therapeutic agent for Alzheimer’s
£ kabugu noroprotektif etki, NO | disease. BioMed Res. Int. 2014, 2014, 350516
£ ile tetiklenen toksisiteyi
% engelleyerek hiicreleri
& koruma
Rhizoma AH AChe ve BchE Ji, H.-F; Shen, L. Berberine: A Potential
coptidis inhibisyon aktivasyonu, | Multipotent Natural Product to Combat
E MAO inhibisyon Alzheimer’s Disease. Molecules 2011, 16,
= aktivasyonu, 6732-6740. https://doi.org/10.3390/
™) antioksidan aktivite, molecules16086732
g AR seviyesini azaltma,
£ Kolesterol diigiiriicii
N aktivite
Punica AH Tau fosoforilasyonu Khan, H.; Ullah, H.; Aschner, M.; Cheang,
granatum, ve AP agregasyonunu | W.S.; Akkol, E.K. Neuroprotective
Ruta inhibisyonu, AChE Effects of Quercetin in Alzheimer’s
g graveolens, inhibisyonu, Oksidatif | Disease. Biomolecules 2020, 10, 59. https://
3 Camellia stresi diizenler, doi.org/10.3390/biom10010059
§ sinensis efc.
o
Fagara bitkisi, | PH Katalaz artigi, oksidatif | VLahaie-Collins, J. Bournival, M. Plouffe,
Sesamum stresin azaltilmasi, IL 6 | J. Carange, M.G. Martinoli
indicum seviyesinin azaltilmasi, | Sesamin modulates tyrosine
p TH artis1 hydroxylase, superoxide dismutase,
catalase, inducible NO synthase and
interleukin-
g 6 expression in dopaminergic cells under
g MPP+-induced oxidative stress
3
Carica papaya | ALS, AH, | Reaktif Oksijen Raju, Senthil Kumar, et al. “Phytochemical
§ PH tiirlerinin (ROS) And Pharmacological Assesment Of Carica
§ azaltilmas, Nitrik Oksit | Papaya Seed Extract Revealed That It Shows
S 4 (NO) radikallerinin Neuroprotection Reveses Oxidative Damage
2.5 temizlenme And Neutralized Free Radical” REDVET-
S kapasitesinde artig Revista electrénica de Veterinaria 25.1: 2024.
Juglans regia | AH Azalmis Tau proteini, | Goksun Demirel, Sonia Sanajou, Anil Yirtin,
hiicreyi serbest Deniz Arca Cakar, Aylin Balc1 Ozyurt, Aysel
radikallerden koruma, | Berkkan, Terken Baydar, Pinar Erkekoglu,
AP akiimiilasyonunu Walnut oil: a promising nutraceutical in
azaltma reducing oxidative stress and improving
Bh cholinergic activity in an in vitro Alzheimer’s
e disease model, Toxicology Research, Volume
'5 13, Issue 4, August 2024, tfae097, https://doi.
O org/10.1093/toxres/tfae097
- Swietenia PH Dorsal striatumda Cardoso, Valdina Solimar Lopes, et al.
o E macrophylla noroinflamasyonun “Aqueous extract of Swietenia macrophylla
§~ = azaltilmasi leaf exerts an anti-inflammatory effect in a
;“5’ murine model of Parkinson’s disease induced
23 by 6-OHDA.” Frontiers in Neuroscience 18
=8 (2024): 1351718.
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Scutellaria
baicalensis

Wogonin,Norwogonin, Salvigenin,
Tetrahidroksiflavon, dihidroorxylin bilesikleri

Cin takkesiBaicalein,

PH

Sirtuin 3, A syn protein
regiilasyonu aracilikli
dopamin aktivasyonu

Baba, Mohammad Zubair, et al.
“Investigation of Scutellaria baicalensis for
Potential Neuroprotective Effect on the
Treatment of Parkinson’s.” (2024).

Giintimiizde yiizlerce gesit fitokimyasal bilesik ile deneysel ¢alismalar
yapilmis olmasina ragmen sadece birkag ajan epilepsi tedavisi i¢in klinikler-
de kullanilabilmektedir. Daha ¢ok klinik ¢aligmalarin yapilmasina ve gesitli
sebeplerle tedaviye ulagamayan veya mevcut tedavi yontemleriyle semptom
kontrolii tam olmayan hastalarda alternatif tedavilerin arttirilmasina ihtiyag

duyulmaktadir.
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1. Klinik Beceri Ogretiminin Onemi

Klinik beceri 6gretimi, saglik egitiminin 6nemli bir bilesenidir. Hasta gii-
venligi, bakim kalitesi, iletisim yetenekleri gibi bir¢ok alana dogrudan katk:
sunmaktadir. Bu becerilerin etkin bir sekilde 6gretimi 6grencilerin nitelikli bir
saglik profesyoneli olarak yetismesi saglamaktadir. Tip alaninda gerceklesen
bir¢ok hata klinik becerilerdeki yetersizlikten ortaya ¢ikmaktadir. Bu hatalarin
azaltilmasinda ve hasta giivenliginin saglanmasinda klinik beceri 6gretiminin
kritik bir 6nemi bulunmaktadir (Kohn ve ark., 2000).

Issenberg ve arkadaglar1 (2005) tarafindan yapilan bir meta analiz ¢alis-
masinda yiiksek verimli simiilatorlerin klinik beceri 6gretiminde daha hizli
ve etkin oldugu gosterilmistir. Simiilasyon tabanli klinik beceri 6gretimi sade-
ce teorik boyutta kalmayip pratik beceri de kazandirmak i¢in vazgegilmez bir
aragtir. Simiilasyon tabanli klinik beceri 6gretiminde 6grenmenin daha kalic
olmas1 bakimindan énemlidir. Cant ve Cooper (2010) tarafindan yapilan bir
sistematik derlemede ise hemsirelik egitiminde kullanilan simiilasyon tabanl
egitimin hasta bakim kalitesini artirdigini gosterilmistir. Bu egitim 6grenci-
lerin 6zgiivenini artirarak, klinik ortamlarda etkin karar verme ve miidahale
etme becerilerini de gelistirmektedir.

McGaghie ve arkadaglarinin (2011) meta analiz ¢aliymasinda simiilasyon
tabanl egitimin geleneksel klinik egitimden daha basarili sonuglar verdigi
belirtilmistir. Geleneksel klinik egitim kritik ve acil miidahale gerektiren du-
rumlarda deneyim konusunda sinirli kalmaktadir. Bu ¢alismada 6grencilerin
tekrarli uygulamalarinin hasta giivenligi ve bakim kalitesini artirdig1 vurgu-
lanmaktadir.

Simiilasyon tabanli egitim sadece bir 6gretim arac1 degil gelecekteki saglik
bakim hizmetlerinde hasta giivenligini saglamada bir yap1 tast haline gelecek-
tir. Ogrencilerin acil miidahalelerde dogru karar verme ve uygulama becerile-
rini gelistirdigi icin ozellikle kritik bakim alanlarinda klinik becerilerin 6gre-
timi onemlidir (Gaba, 2004).

Klinik beceri 6gretimi hasta giivenligi, 6zgiiven gelistirme, bakim kalitesi-
ni artirma ve karar verme yeteneklerini gelistirme a¢isindan saglik egitiminde
olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir. Bu becerilerin 6gretimi yenilik¢i yontemler
kullanilarak yapilmalidir. Artan hasta giivenligi beklentileri, teknolojik gelis-
melerin sundugu firsatlar, geleneksel egitimin yetersiz kaldig1 alanlar ve egitim
stireglerinin daha verimli hale getirilme cabasi gibi nedenler klinik beceri 6g-
retiminde yenilik¢i yaklagimlarin kullanilmasina duyulan ihtiyaci artirmakta-
dir. Yenilik¢i yontemler 6grencilerin deneyimsel 6grenmelerini destekleyerek
ogrenmenin kaliciligini desteklemektedir (Issenberg ve ark., 2005).

Geleneksel ogretim yontemleri hasta gilivenligi agisindan 6grencilerin
karmasik becerilerini gelistirmede yeterli olmayabilir. Bu nedenle simiilasyon
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ve yapay zeka gibi yenilikgi araglarla becerilerin pratik edilmesi gerekmektedir
(Kohn ve ark., 2000). Sahan ve Gezen (2021) hemsirelik 6grencileri ile yaptik-
lar1 nitel bir arastirmada 6grencilerin fizik muayene 6gretiminde simiilasyon,
web tabanli 6gretim, maket tizerinde 6grenme gibi farkli 6gretim yontemleri
kullanmanin 6grencileri mesleki anlamda gelistirecegini ve bu durumun klini-
ge olumlu yansiyacagini belirtmistir.

Teknolojinin gelismesi saglik egitiminde gelismeye ve teknolojiyi kullan-
may1 beraberinde getirmistir. Ozellikle yiiksek verimli simiilatorler, 6grenci-
lerin gercek hayatta klinik ortamlarda karsilasacaklar1 durumlar: giivenli bir
sekilde deneyimlemesini saglamaktadir. Teknolojinin sundugu bu imkanla,
giivenli bir ortamda 6grenciler karmasik konular1 uygulamali olarak &gren-
mektedir (Issenberg ve ark., 2005).

Yapay zeka ve biiyiik veri analitigi, 6grenciye 6zel geri bildirim sunarak
kisisellestirilmis 6grenme sunabilme kapasitesine sahiptir. Yang ve arkadas-
larinin (2022) galigmasinda, yapay zekanin kisisellestirilmis 6grenme imkani
sagladigini ve geleneksel egitim yaklagimlarinin bireysel farkliliklar: goz ardi
edebildigini belirtmektedir. Yenilik¢i yaklagimlar, her 6grencinin 6grenme hi-
zina ve ihtiyaglarina gore uyarlanabilen bir 6grenme saglayarak 6grencilerin
becerilerini daha etkili bir sekilde gelistirmelerine yardimci olabilir.

Triola ve arkadaslarinin (2006) yaptig: calismada da gergek klinik ortam-
larda 6grencilerin yeterli pratik yapma firsatlarinin bulunmadig1 durumlarda,
tele-simiilasyon ve e-6grenme araglarinin egitim siireglerini destekleyebilecegi
belirtilmektedir. Yenilik¢i yontemler, klinik deneyim eksikligi yasayan 6gren-
cilere daha fazla pratik yapma sansi taniyarak, gergek hasta tizerinde uygulama
yapmadan once yeterli deneyim kazanmalarina olanak saglamaktadir.

2. Yenilik¢i Yaklasimlar
2.1. Simiilasyon Tabanli Egitim

Simiilasyon tabanli 6grenme, gesitli simiilasyon araglar1 ve teknolojileri
kullanarak, 6grenenlerin gergek hayata benzer klinik senaryolar1 deneyimle-
melerine olanak taniyan bir 6grenme yaklasimidir (Gaba, 2004). Saglik egiti-
minde, simiilasyon yontemleri genellikle yiiksek verimli simiilatorler, simiile
edilmis hastalar (canli aktorler veya mankenler), sanal gergeklik (VR) ve ar-
tirilmis gergeklik (AR) gibi gesitli teknolojiler kullanilarak uygulanir. Bu or-
tamlar, 6grenenlerin cesitli klinik becerileri, karar verme yeteneklerini ve kriz
yonetim becerilerini gelistirmeleri i¢in uygun bir platform sunar (Issenberg et
al., 2005).

Simiilasyon tabanli 6grenme, saglik egitiminde 6grencilerin klinik bece-
rileri glivenli bir ortamda 6grenip gelistirmeleri i¢in son yillarda popiilerlik
kazanmigtir. Bu yaklagim, yiiksek riskli durumlar: ve karmagik klinik senar-
yolar1 simiile ederek 6grencilere tekrar edilebilir bir egitim ortami sunar. Boy-
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lece, 6grenciler hasta giivenligi acisindan 6nem tasiyan becerileri gelistirebilir
ve gercek bir hastaya zarar verme riski olmadan hatalarindan 6grenebilirler.
Simiilasyon tabanli 6grenmenin en biiyiik avantajlarindan biri, 6grencilere
giivenli bir 6grenme ortami saglamasidir. Gergek hastalarla ¢alisirken yapilan
hatalar ciddi sonuglar dogurabilirken, simiilasyon ortaminda 6grenciler hata
yapmaktan korkmayip, bu hatalardan 6grenebilirler. McGaghie ve arkadaslar1
(2011), simiilasyon tabanli 6grenmenin, 6zellikle acil durum senaryolarinda
hizli karar verme ve kriz yonetimi gibi becerileri gelistirmede etkili oldugunu
belirtmistir. Ayni ¢aligma simiilasyon temelli 6grenimin, geleneksel egitime
kiyasla daha yiiksek bagar1 oranlarina yol agtigini ortaya koymaktadir. Bu ba-
sar1, tekrarli pratik yapma imkani, gercekg¢i senaryolar ve bireysellestirilmis
geri bildirimler ile iliskilendirilmistir.

Simiilasyon, 6grenenlerin becerilerini tekrarlayarak gelistirme imkani
sunmaktadir. Cant ve Cooper (2010), simiilasyon tabanli egitimde yapilan
tekrarlarin 6grenenlerin 6zgiivenini artirdigini ve klinik becerilerde daha ba-
sarili olmalarini sagladigini belirtmistir. Bu tekrarlama firsatlari, 6grenenlerin
sadece becerileri kazanmasini degil, ayn1 zamanda bu becerileri pekistirmesini
de saglamaktadir.

Simiilasyon tabanli 6grenmenin potansiyeli bityiik olsa da baz1 zorluklar-
la kargilagilmaktadir. Oncelikle, yiiksek maliyetler simiilasyon cihazlarinin ve
programlarinin yaygin olarak kullanilmasini engelleyebilmektedir. Simiilas-
yon tabanli 6grenmenin etkisini artirmak i¢in uygun bir egitim altyapisina ve
6gretim lyelerinin egitilmesine ihtiya¢ vardir (Forsberg ve ark., 2018). Ayrica,
6grencilerin simiilasyon ortaminda 6grendikleri becerileri gergek klinik or-
tamlara nasil aktaracaklari tizerinde daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmak-
tadur.

Simiilasyon, saglik ¢alisanlarinin acil durumlarda karar verme becerile-
rini gelistirmek i¢cin énemli bir aractir. Ozellikle, kardiyak arrest gibi hayat
kurtarict miidahaleler gerektiren durumlarin simiilasyonu, 6grenenlere bu tiir
durumlarla basa ¢ikma konusunda gerekli olan 6zgiiven ve deneyimi kazandi-
rir. Ornegin, Issenberg ve arkadaslar1 (2005), yiiksek sadakatli simiilatorlerin
ogrencilerin acil miidahalelerde hizli ve etkili karar verme becerilerini gelistir-
digini gostermistir.

Yogun bakim gibi kritik alanlarda gorev yapan saglik profesyonellerinin
sahip olmasi gereken beceriler karmasik ve hayatidir. Bu alanlarda yapilan si-
miilasyon egitimi, saglik ¢alisanlarinin zorlayici durumlarla baga ¢ikmalarini
saglar. Kneebone (2005), simiilasyonlarin 6zellikle karmagik miidahalelerde
6grenenlerin becerilerini gelistirdigini ve kritik bakim alaninda deneyim ka-
zanmalarina katki sagladigini vurgulamaktadir.

Simiilasyon tabanli 6grenme, teknik becerilerin yani sira iletisim bece-
rilerini de geligtirmek icin kullanilir. Ogrenciler, empati ve etik karar verme
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gibi becerileri simiile edilmis hasta senaryolarinda gelistirme imkani bulurlar.
Cleland ve arkadaslar1 (2009), simiile edilmis hastalarla yapilan egitimin, 6g-
renenlerin hastalarla iletisim kurma becerilerini gelistirdigini gostermistir. Bu
tiir simiilasyonlar, gelecekteki saglik calisanlarinin hasta merkezli bir yaklagim
benimsemelerine yardimci olur.

Simiilasyon Cesitleri

Yiiksek Verimli Simiilatorler (high-fidelity simulators): Ozellikle cer-
rahi becerilerin 6greniminde, yiiksek verimli simiilatorlerin etkili oldugu ka-
nitlanmigtir (Lateef, 2010; Okuda ve ark., 2009). Bu simiilatérler, 6grencilerin
duygusal ve fiziksel tepkilerini deneyimlemelerine olanak tanir, dolayisiyla
karmagik becerilerin 6greniminde kullanimi 6nemlidir. Yiiksek verimli simii-
latorler, genellikle karmagik insan fizyolojisini ve klinik senaryolar1 gergekgi
bir sekilde taklit eden robotik mankenlerdir. Bu simiilatérler, 6grencilere, kalp
atis1, solunum, kan basinci gibi yasamsal bulgular1 gozlemleyebilme ve cesitli
tibbi miidahaleleri uygulama sansi tanir. Ozellikle kritik bakim ve acil miida-
hale gibi karmasgik klinik becerilerin 6grenilmesinde sik¢a kullanilir.

Yiiksek verimli simiilatorlerin bir diger avantaji, 6grencilere tekrarli uy-
gulama imkani tanimasidir. Ozellikle anestezi, yogun bakim ve acil servis gibi
yliksek riskli alanlarda tekrarlama imkani, 6grencilerin bu alanlarda uzman-
lagmalarini ve 6zgiiven kazanmalarini saglamaktadir.

Standartlastirilmig Hastalar: [letisim becerilerini geligtirmek icin egi-
timde standartlastirilmig hastalarin kullanimi, hasta ile iletisimin yani sira
hasta giivenligi acisindan da katki saglamaktadir (Cleland et al., 2009). Stan-
dartlagtirilmis hastalar, saglik egitiminde belirli bir hastalik veya durumu
temsil eden, 6zel olarak egitilmis aktorlerdir. Bu hastalar, 6grencilere gergek
bir hasta ile iletisim kurma ve hastaya yaklasma pratigi yapma firsat1 sunar.
Ayrica, 6grencilerin anamnez alma, muayene yapma ve etik kararlar verme
gibi iletisim ve klinik becerilerini gelistirmelerine olanak tanimaktadir. Bar-
rows (1993), standartlastirilmis hastalarin 6zellikle iletisim becerilerinin gelis-
tirilmesinde 6nemli oldugunu vurgular. Standartlastirilmis hastalarla yapilan
egitimler, 6grencilerin hastalarla empati kurmalarini saglar ve onlara uygun
iletisim teknikleri kullanarak hasta gtivenini kazanma firsat1 verir. Ogrenciler,
hasta ile yiiz yiize iletisim kurarken yasadiklar1 kaygiy1 azaltma ve rahat bir
ortamda etkili iletisim becerilerini gelistirme sansi bulurlar. Ayrica, standart-
lagtirilmig hastalar, degerlendirme siireglerinde de kullanilir. Ogrencilerin be-
cerileri, standartlastirilmig hastalar iizerinden gozlemlenerek daha objektif bir
sekilde degerlendirilebilir.

VR ve AR Teknolojileri (Sanal Gergeklik ve Artirilmis Gergeklik): Sa-
nal gergeklik (VR) ve artirilmis gergeklik (AR) teknolojileri, simiilasyon ta-
banli 6grenmeye yenilik¢i bir boyut katar. VR, 6grencileri tamamen sanal bir
ortama tasir ve 6grencilerin bu ortamda karmagik prosediirleri, cerrahi islem-
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leri veya acil durum miidahalelerini deneyimlemelerine olanak tanir. AR ise
gercek diinyaya sanal unsurlar ekleyerek 6grenenlerin egitim deneyimlerini
zenginlestirir. VR ve AR gibi teknolojiler, karmasik durumlar1 simiile etme
kapasitesi ile 6zellikle travma ve acil durum egitimlerinde biiytik katk: saglar
(Forsberg ve ark., 2018; Moro ve ark., 2017).

Forsberg ve arkadaslar1 (2018), sanal gergekligin 6grencilerin klinik be-
cerileri gelistirme siirecini hizlandirdigini ve 6zellikle cerrahi alanlarda kulla-
nilan VR simiilasyonlarinin 6grenenlere hata yapma endisesi olmadan pratik
yapma imkani tanidigini belirtmektedir. Bu teknoloji, 6grencilerin karmagik
anatomik yapilar1 daha iyi anlamalarina ve cerrahi miidahaleleri gergek bir
hasta tizerinde uygulamadan 6nce deneyim kazanmalarina yardimci olmak-
tadir. Pantelidis ve arkadaglar1 (2018), artirilmis gergekligin 6zellikle anatomi
egitiminde etkili oldugunu ifade etmektedir. Ogrenciler, artirilmig gerceklik
kullanarak insan viicudunun farkli katmanlarini inceleyebilir ve gergek bir
model {izerinde galisma imkani olmadan anatomi bilgilerini gelistirebilirler.
AR teknolojisi, 6grencilerin egitim siirecine aktif bir sekilde katilmalarini ve
interaktif 6grenme deneyimi yagamalarini saglamaktadir. VR ve AR teknolo-
jileri, saglik egitiminde maliyeti yiiksek, riskli veya zorlayic1 islemleri simiile
etmek i¢in etkili araglardir. Bu teknolojiler, 6grencilerin egitim siirecini daha
etkili ve ilgi ¢ekici hale getirirken, onlara karmasik prosediirlerde deneyim ka-
zandirir.

Simiilasyon tabanli 6grenme, saglik egitiminde 6grencilere giivenli, tek-
rarlanabilir ve etkili bir 6grenme ortami sunarak hasta giivenligini ve bakim
kalitesini artirmada kritik bir rol oynamaktadir. Yapilan arasgtirmalar, bu yon-
temin klinik becerileri gelistirmede ve Ogrencilerin 6zgiivenini artirmada
onemli bir ara¢ oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, saglik egitiminin her
alaninda simiilasyon tabanl yaklasimlarin daha genis bir sekilde uygulanmasi,
saglik caliganlarinin egitiminde 6nemli bir ilerleme saglayacaktir.

2.2. Klinik Beceri Laboratuvarlar1 ve Atdlyeler

Klinik beceri laboratuvarlar1 ve atolyeler, saglik profesyonelleri adaylari-
na klinik becerileri giivenli, kontrollii ve tekrarlanabilir bir ortamda 6grenme
ve uygulama firsat1 saglayan ozel egitim alanlaridir. Bu alanlar, gergek hasta
ortamlarindan izole edilmis bir ortamda 6grencilere tibbi prosediirleri ve be-
cerileri adim adim 6grenme sansi tanimaktadir. Ayni zamanda 6grencilerin
pratik yaparak 6zgiiven kazanmalarini ve hata yapmadan 6grenmelerini tegvik
etmektedir.

Klinik beceri laboratuvarlari, 6grencilerin temel ve ileri diizey klinik be-
cerileri kazanmalari, gelistirmeleri ve giivenle uygulamalari i¢in tasarlanmis-
tir. Bu laboratuvarlarda 6grencilere, enjeksiyon yapma, IV yerlestirme, kan
alma, kardiyopulmoner resiisitasyon (CPR) gibi temel klinik becerilerin yan1
sira daha karmagik cerrahi ve yogun bakim becerilerini 6grenme firsati tani-
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nir. Bradley (2006), klinik beceri laboratuvarlarinin 6grencilere tibbi becerileri
deneyerek 6grenme ve kendilerine giiven kazanma firsati sundugunu belirt-
mektedir. Ogrenciler, bu ortamda tekrarlama yoluyla el becerilerini gelistirir
ve gerekli klinik bilgiye asina hale gelirler. Boylece, gercek hastalar iizerinde
uygulamadan 6nce temel bir hazirlik yapmis olurlar. Norcini ve Burch (2003),
klinik beceri laboratuvarlarinin ve atdlyelerin, 6grencilerin klinik ortamlar-
da kargilasabilecekleri pratik becerileri deneyimleyerek daha yetkin hale gel-
melerini sagladigini vurgulamaktadir. Laboratuvar ortaminda egitim almak,
ogrencilere uygulama siirecinde hata yapma riskini en aza indirme sansi tani-
maktadir.

Klinik beceri laboratuvarlarinin en biiyiik avantajlarindan biri, 6grenci-
lerin gercek bir hastaya zarar verme endisesi olmadan becerilerini gelistirebil-
meleridir. Bu laboratuvarlar, klinik karar verme ve el becerilerinin gelistiril-
mesi agisindan 6nemli bir rol oynar. Bloomfield ve arkadaslar: (2010), klinik
beceri laboratuvarlarinin, 6grencilerin 6grendiklerini giivenli bir ortamda pe-
kistirmelerine olanak sagladigini belirtmistir. Bu ortamlar, saglik profesyonel-
leri adaylarinin pratik becerilerini gelistirmeleri, klinik giiven kazanmalar1 ve
stresle baga ¢itkmalar1 agisindan faydalidir.

Ayrica, klinik beceri laboratuvarlari, 6grencilerin takim ¢alismasi, is bir-
ligi ve iletisim gibi becerilerini gelistirmelerine de yardimci olur. Atdlyelerde
yapilan grup ¢aligmalari, 6grencilerin multidisipliner bir ortamda birlikte ¢ali-
sarak problem ¢6zme becerilerini gelistirmelerine olanak tanimaktadir.

Klinik beceri atolyeleri, 6grencilerin aktif katilim gosterdigi, pratik uygu-
lamalarin yani sira vaka senaryolarinin tartisildigs, geri bildirim alarak 6gren-
me siirecini gelistirdikleri alanlardir. Bu atolyeler, genellikle belirli bir beceriyi
veya klinik siireci 6gretmek icin yapilandirilmis olup, egitmenlerin rehberli-
ginde gerceklesir. Kneebone (2005), klinik beceri atélyelerinin, 6zellikle cer-
rahi ve prosediirel becerilerde 6grenme siirecini hizlandirdigini ve 6grencilere
giiven kazandirdigini vurgulamaktadir. Bu atolyeler, beceri 6gretiminde daha
fazla pratik yapma imkani sunarak 6grenme siirecini bireysellestirir ve 6gren-
cilerin eksik yonlerini fark etmelerine olanak tanir.

Klinik beceri laboratuvarlar1 ayni zamanda 6grencilerin beceri diizeyle-
rinin degerlendirilmesinde de 6nemli bir rol oynar. Bu laboratuvarlarda, 6g-
rencilerin belirli becerileri ne kadar dogru ve etkin bir sekilde uyguladiklar:
objektif olarak degerlendirilebilir. Nesnel Yapilandirilmis Klinik Sinav (Objec-
tive Structured Clinical Examination - OSCE) gibi degerlendirme yontemleri,
6grencilerin hem bilgi hem de beceri diizeylerini 6l¢gmek i¢in kullanilir. Har-
den ve Gleeson (1979), OSCE’nin 6grencilerin klinik becerilerini nesnel olarak
degerlendirmek igin giivenilir bir yontem oldugunu belirtmistir. Bu sinavlar,
ogrencilere belirli bir klinik senaryoda uygulama yapma firsat1 sunar ve onla-
rin uygulama yetenekleri degerlendirilir.
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Haptik Teknolojiler: Haptik teknolojiler, dokunsal geribildirim saglaya-
rak kullanicilarin bir nesneyle veya ortamla fiziksel olarak etkilesimde bulun-
masini simiile eden sistemlerdir. Bu teknolojiler, saglik egitiminde 6zellikle
cerrahi, klinik beceri egitimi ve fiziksel tedavi gibi alanlarda kullanilmaktadir.
Haptik cihazlar sayesinde 6grenciler, gercek hasta tizerinde ¢aligmadan 6nce
simiile edilmis bir ortamda ellerini kullanarak pratigini gelistirme firsat1 bu-
lurlar.

Haptik geri bildirim sistemleri, doku ve organlarin yapilarini hissettirme
ozelligi ile 6grencilerin gercek bir ameliyat ortamini simiile etmelerine olanak
tanimaktadir. Cerrahi egitimlerde kullanilan bu teknolojiler, dokunsal beceri-
leri gelistirmek i¢in idealdir. Haptik cihazlar, cerrahlarin ameliyat tekniklerini
ogrenmesi icin giivenli bir ortam saglamaktadir. Ornegin, sanal ortamda cer-
rahi kesim yapma, dokular1 manipiile etme veya dikis atma gibi uygulamalar,
ogrencilerin motor becerilerini gelistirmelerine olanak tanir. Bu, 6zellikle la-
paroskopik cerrahi gibi minimal invaziv teknikler i¢in faydalidir (Srivastava
ve ark., 2014).

Tiirkiyede de cerrahi egitimde haptik teknolojilerin etkisi tizerine yapilan
sinirli ¢aligmalar, bu araglarin cerrahi becerilerde hassasiyet gelistirme konu-
sunda etkili oldugunu gostermektedir (Akbaba ve Ozbigakei, 2021). Ogren-
ciler, haptik cihazlar sayesinde enjeksiyon yapma, kan alma veya palpasyonla
hastalik tanis1 koyma gibi uygulamalarda el becerilerini gelistirebilirler. Orne-
gin, bir haptik cihazda damar yolu agma simiilasyonu, 6grencilerin hasta {ize-
rinde hata yapma riskini azaltir. Arastirmalar, bu tiir simiilasyonlarin 6gren-
cilerin 6z yeterliliklerini artirdigini gostermektedir (Basdogan ve ark., 2020).

Haptik cihazlarin 6grencilere gercek hasta tizerinde uygulama yapmadan
once pratik yapma imkani sunarak hasta giivenligini artirma, fiziksel geribil-
dirim sayesinde 6grenciler, farkli dokularin yapisini veya direnglerini gergekei
bir sekilde deneyimleyebilme, bir uygulamay: tekrar tekrar deneyimleyerek
ogrenme siireglerini optimize edebilme gibi avantajlar1 bulunmaktadir (Coles
ve ark., 2011).

Haptik cihazlarin ve simiilasyon yazilimlarinin maliyetleri, egitim ku-
rumlari i¢in énemli bir sinirlamadir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde bu
cihazlara erisim sinirhdir. Egiticiler ve 6grenciler, bu yeni teknolojileri etkin
bir sekilde kullanmak igin ek egitim almalidir.

2.3. Yapay Zeka (AI) Destekli Ogrenme Araglar

Teknolojinin egitimde kullanilmasi, yenilik¢i yaklasgimlarin en 6nem-
li bilesenlerinden biridir. Egitimde teknoloji entegrasyonu, dgrencilere daha
etkilesimli ve erisilebilir 6grenme deneyimleri sunmaktadir. Hattie (2009),
egitimde teknoloji kullaniminin 6grencilerin 6grenme sonuglarina olumlu
etkileri oldugunu belirterek, teknolojik araglarin dogru bir sekilde kullanildi-
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ginda 6grenme siireglerini zenginlestirebilecegini vurgulamaktadir. Wang ve
arkadaslar1 (2014), teknolojik araglarin egitimde entegrasyonunun, 6grenci-
lerin motivasyonlarini artirdigini ve 6grenme siireglerini daha ilgi ¢ekici hale
getirdigini ifade etmektedir. Bu durum, 6grencilerin akademik basarilarini ar-
tirarak egitim sonuglarina olumlu bir katki saglamaktadir.

Yapay zeka, saglik egitiminde giderek daha fazla 6nem kazanan yenilik¢i
bir teknolojidir. Yapay zeka destekli 6grenme araglari, 6grencilere bireyselles-
tirilmis egitim, veri odakli geri bildirim ve gelismis degerlendirme siiregleri
sunarak egitim siirecini zenginlestirir. AI destekli araglar; sanal hasta simiilas-
yonlari, otomatik geri bildirim sistemleri, kisisellestirilmis 6grenme platform-
lar1 ve biiyiik veri analitigi kullanimi gibi birgok uygulamayi igerir. ChatGPT
ve benzeri yapay zeka destekli araglar, 6grencilerin kritik kararlar ve klinik akil
yiiriitme yeteneklerini gelistirmelerine olanak tanir (Shah ve ark., 2023). Bu
tiir asistanlar, 6grencilerin hatalarin1 gérmelerini ve {izerinde diisiinmelerini
saglar.

1. Sanal Hasta Simiilasyonlar:

Yapay zeka, sanal hasta simiilasyonlarini daha etkilesimli ve gercekgi hale
getirir. Bu simiilasyonlar, 6grencilere, karmasik hasta vakalarini gercek has-
talar lizerinde uygulama yapmadan 6nce deneyimleme firsat1 saglar. Al saye-
sinde sanal hastalar, 6grencilerin sorularina, davranislarina ve uyguladiklar:
tedavilere gore gercekgi tepkiler verebilir, boylece egitim siireci daha etkili hale
gelir. Stevens ve Hernandez (2019), yapay zeka destekli sanal hastalarin 6gren-
cilere karmagik vaka senaryolarinda elestirel diisiinme becerilerini gelistirme
firsat1 sundugunu ve bu simiilasyonlarin gergek hayatta karsilasilabilecek du-
rumlara benzerlik gosterdigini vurgulamaktadir. Sanal hasta simiilasyonlari,
ogrencilere tan1 koyma, tedavi plani olusturma ve iletisim becerilerini gelis-
tirme konusunda pratik yapma imkani saglar. Cook ve Triola (2009), sanal
hasta simiilasyonlarinin ozellikle tip 6grencilerinin karar verme becerilerini
gelistirdigini ve geleneksel 6gretim yontemlerine kiyasla daha kalic1 bir 6gren-
me sagladigini belirtmektedir. Yapay zeka ile desteklenen bu simiilasyonlar,
ogrencilere gercek hayatta karsilasabilecekleri vakalar1 giivenli bir ortamda
tecriibe etme imkani tanimaktadir.

2. Otomatik Geri Bildirim Sistemleri

AT destekli otomatik geri bildirim sistemleri, 6grencilerin 6grenme siireg-
lerine aninda geri bildirim saglayarak bilgi eksikliklerini tespit etmelerine ve
gelistirmelerine yardime1 olur. Ozellikle klinik beceri degerlendirmelerinde,
yapay zeka destekli sistemler 6grencilerin giiglii ve zayif yonlerini belirleyerek
kisisellestirilmis geri bildirim sunabilir. Liaw ve arkadaslar1 (2017), AI destekli
geri bildirim sistemlerinin 6grencilerin hatalarini hizli bir sekilde fark etmele-
rine ve bu hatalar1 diizeltme konusunda daha etkili bir 6grenme saglamalarina
yardimc1 oldugunu belirtmektedir. Yapay zeka, 6grencilerin her adimda dogru
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beceriyi gelistirmelerini saglamak i¢in 6zellestirilmis rehberlik sunabilir. Chen
ve arkadaslar1 (2020), yapay zeka destekli geri bildirim sistemlerinin 6grenci-
lere objektif ve anlik geri bildirim sagladigini, bu sayede 6grenme siirecinin
daha etkin ve verimli hale geldigini vurgular. AI destekli sistemler, gelenek-
sel degerlendirme yontemlerinden farkli olarak 6grencilerin performanslarini
aninda analiz eder ve gerekli iyilestirmeleri 6nermektedir.

3. Kisisellestirilmis Ogrenme Platformlar

AT destekli kisisellestirilmis 6grenme platformlari, 6grenciye o6zel ders
igerikleri, 6grenme hizi ve ¢aliyma materyalleri sunarak bireysel 6grenme sii-
recini destekler. Yapay zeka, 6grencilerin 6grenme tarzlarini ve bilgi diizeyle-
rini analiz ederek, ihtiya¢ duyduklar1 konulara odaklanmalarini saglamakta-
dir. Wartman ve Combs (2018), yapay zeka destekli kisisellestirilmis 6grenme
platformlarinin 6grencilerin bireysel ihtiyaglarina gore uyarlanmis igerikler
sunarak 6grenme siirecini daha etkili ve hedef odakl: hale getirdigini belirt-
mektedir. Bu platformlar, 6grencinin giiglii ve zayif yonlerini tespit ederek, on-
larin eksikliklerini giderme yolunda uygun materyalleri sunabilir. Schwartz ve
Hartman (2007), kisisellestirilmis 6grenme platformlarinin 6grencilerin ken-
di hizlarinda ve tercih ettikleri yontemlerle 6grenmelerine olanak tanidigini
ve bu yaklagimin 6grenci memnuniyetini artirdigini ifade etmektedir. Yapay
zeka, 6grencilere 6zgiin ders igerikleri sunarak, onlarin egitimden maksimum
verim almalarini saglamaktadir. Kellman ve Krasne (2018) kisisellestirilmis
6grenme sistemlerinin 6grencinin 6grenme siiresini %20 oraninda azalttigini
ve bilginin kalicihgini artirdigini belirtmistir.

E-portfolyolar, 6grencilerin kisisel klinik deneyimlerini, vaka ¢aligmala-
rin1 ve performanslarini kaydettikleri dijital araglardir. Oz degerlendirme ve
ogretim tiyelerinden alinan geri bildirimle 6grenci siirekli gelisim gosterebilir.
E-portfolyolar 6grencilerin 6grenme siirecini kaydetmesine, 6z degerlendir-
me yapmasina ve mentorlerinden geri bildirim almasina imkan saglamaktadir.
Ogrenciler kliniklerde vaka analizlerini ve hasta goriismelerini portfoylerine
ekleyerek akademik ilerlemelerini takip edebilmektedir. Yapilan bir ¢aligmada
e-portfolyolarin 6grencilerin 6z farkindaligini gelistirdigi ve siirekli geri bildi-
rimle performanslarin1 %30 oraninda artirdig1 bulunmustur (George ve ark.,
2019).

4. Bityiik Veri Analitigi ve Ogrenci Performansi izleme

Biiyiik veri analitigi, 6grencilerin klinik bilgi diizeylerini belirleyip onla-
ra Ozel geri bildirim sunarak kisisellestirilmis 6grenme saglar (Yang ve ark.,
2022). Yapay zeka, bityiik veri analitigi kullanarak 6grencilerin performans-
larin1 izlemekte ve degerlendirme siireglerini desteklemektedir. Ogrencilerin
egitim stirecinde biraktiklar: veriler, AT sistemleri tarafindan analiz edilerek,
hangi alanlarda eksik kaldiklar: ve ne tiir yardima ihtiya¢ duyduklar: belirle-
nebilir. Bu veri odakli yaklagim, 6grenci basarisini artirma konusunda 6nemli
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katkilar saglamaktadir. Johnson ve arkadaslar1 (2018), biiyiik veri analitiginin
egitimde yapay zeka kullanimiyla birleserek 6grencilere yonelik daha etkili
egitim programlar gelistirilmesine katki sagladigini belirtmektedir. Bu analiz-
ler sayesinde, 6grencilerin hangi alanlarda eksik kaldiklar: hizli bir sekilde be-
lirlenip 6grenme siirecine uygun miidahaleler yapilabilir. Topol (2019), bityiik
veri analizinin 6grencilerin egitim siirecindeki basar1 oranlarini artirmak i¢in
onemli bir ara¢ oldugunu ifade eder. AI destekli biiytik veri analitigi, 6grenci
performansini izleme ve degerlendirme siireglerinde objektif verilere dayali
kararlar alinmasini saglar.

Yapay zeka destekli 6grenme araglari, 6grencilerin egitim siireglerinde bi-
reysellestirilmis bir deneyim yasamalarina olanak tanir ve onlari ihtiyag duy-
duklar1 alanlarda destekler. AI destekli araglar, 6grencilere anlik geri bildirim
saglayarak dgrenme siireglerini hizlandirir ve onlarin 6zgiiven kazanmalarini
saglar. Bu araglar, ayn1 zamanda saglik egitiminde kullanilan geleneksel yon-
temlerin Otesine gegerek, 6grenme siireclerini daha erisilebilir ve etkili hale
getirir.

2.4. Uzaktan Egitim ve Teletip Uygulamalar:

Uzaktan egitim ve teletip uygulamalari, saglik hizmetleri sunumu ve sag-
lik egitimi alaninda énemli bir déniigiim saglamaktadir. Ozellikle COVID-19
pandemisi ile bu uygulamalar, saglik profesyonellerinin egitiminde ve hastala-
rin saglik hizmetlerine erisiminde kritik bir rol oynamustir.

Uzaktan egitim, cografi olarak farkli yerlerde bulunan 6grencilere egi-
tim imkani saglayan bir 6gretim yontemidir. Bu yontem, dijital platformlar
aracitligryla icerik sunumu, etkilesimli dersler ve degerlendirme siireglerini
icermektedir. Anderson (2008), uzaktan egitimin, 6grencilere daha esnek bir
6grenme ortami sundugunu ve bu sayede daha genis bir kitleye ulasma imka-
n1 tanidigini belirtmektedir. Saglik egitiminde, uzaktan egitim, tip fakiilteleri
ve saglik okullar: i¢in derslerin erisilebilirligini artirmakta ve giderek artan
6grenci sayilari igin etkin bir 6gretim yolu gostermektedir. Bates ve Galloway
(2012), uzaktan egitimin, 6grencilerin kendi hizlarinda 6grenmelerine olanak
taniyarak, bireysel 6grenme stillerine uygun igerik sunma konusunda biiyiik
bir avantaj sagladigini ifade eder. Bu durum, 6zellikle gesitli egitim ge¢misleri-
ne sahip 6grenciler i¢in 6nemlidir.

Teletip, saglik hizmetlerinin uzaktan sunumunu saglayan bir sistemdir.
Hastalar, saglik profesyonelleriyle video konferans, telefon veya diger dijital
araglar araciligiyla iletisim kurarak, gerekli saglik hizmetlerine erisim saglar-
lar. Teletip, ozellikle kirsal ve ulasilmasi zor bolgelerde yasayan hastalar i¢in
kritik bir hizmettir. Wootton (2012), teletip uygulamalarinin, hastalarin saglik
hizmetlerine erisimini kolaylastirdigini ve saglik profesyonellerinin, uzaktan
tan1 koyma ve tedavi siireclerini etkin bir sekilde yiiriitmelerini sagladigini
belirtmektedir. Teletip, hasta ziyaretlerinin sayisini azaltarak, saglik sistemin-
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deki yogunlugu azaltma potansiyeline sahiptir. Kichloo ve arkadaslar1 (2020),
teletip uygulamalarinin, COVID-19 pandemisi sirasinda hastalarin ve saglik
profesyonellerinin giivenligini saglamak adina kritik bir rol oynadigini vurgu-
lamaktadir. Pandemi siirecinde, birgok saglik kurulusu teletip uygulamalarina
hizla gecis yapmuis ve bu siiregteki deneyimler, teletip hizmetlerinin etkinligini
gostermistir.

Uzaktan egitim ve teletip uygulamalari, saglik egitimi siirecini zenginles-
tirmek igin entegre bir gekilde kullanilabilir. Ozellikle 6grenci ve egitimciler
arasinda etkili bir iletisim saglanmasi, uzaktan egitim siirecinin basarisini
artirabilir. Bansal ve arkadaslar1 (2020), uzaktan egitimde kullanilan teletip
uygulamalarinin, 6grencilerin hasta etkilesimlerini gozlemlemeleri ve dene-
yimlemeleri igin firsatlar sundugunu ifade etmektedir. Bu durum, 6grencilerin
klinik becerilerini gelistirmeleri ve hasta odakli yaklasimlarini pekistirmeleri
acisindan 6nemli bir katk: saglar. Mason ve arkadaslari (2016), uzaktan egitim
ve teletip uygulamalarinin birlikte kullanildiginda, saglik egitiminde yiiksek
kaliteli 6grenme deneyimleri sagladigini belirtmektedir. Bu entegrasyon, 6g-
rencilerin ger¢cek zamanli olarak hasta durumlari iizerinde ¢alisabilmelerine ve
bu durumlar hakkinda tartismalar yapabilmelerine olanak tanir.

Uzaktan egitim ve teletip uygulamalari, saglik egitimine bir¢cok agidan
katkida bulunmaktadir. Uzaktan egitim, cografi sinirlamalar1 ortadan kaldi-
rarak daha fazla 6grenciye egitim imkani sunar. Teletip uygulamalari ise, sag-
lik hizmetlerine erisimi artirarak saglik esitsizliklerini azaltma potansiyeline
sahiptir. Uzaktan egitim, 6grencilerin kendi hizlarinda 6grenmelerine olanak
tanirken, teletip uygulamalari, saglik profesyonellerinin daha esnek bir sekilde
hasta takibi yapmalarina imkan tanir. Uzaktan egitim ve teletip uygulamala-
r1, 8grencilere zenginlestirilmis §grenme deneyimleri sunar. Ogrenciler, sanal
hasta simiilasyonlar1 ve video konferanslar araciligiyla ger¢ek diinya deneyim-
lerine yakin bir ortamda egitim alabilirler.

2.5. Disiplinler Aras1 Egitim

Takim Caligmasina Dayal1 6grenme 6grencilerin gergek klinik ortamlarda
farkli disiplinlerden saglik ¢alisanlariyla isbirligi yapmasini amaglamaktadir.
Disiplinler aras1 egitim hasta bakim sonuglarini olumlu yonde etkileyerek ve
ogrencilerin empati yeteneklerini artirmaktadir. Takim Calismasina dayali
6grenme 6grencilerin klinik problem ¢ézmesi, akil yiiriitmesi, soru sorma ve
tartisma etkinlikleri de dahil olmak tizere kisileraras: etkilesimi artirmaktadir
(Altintas ve Alimoglu, 2016).

Isbirlikli egitim yaklagimi hasta merkezli bakim modelinde uygun bir se-
kilde ekip calismasini desteklemektedir. Ornegin, vaka tartigmasi toplantila-
rinda multidisipliner yaklasim etkili bir yontemdir. Bir meta analiz ¢aligmasin-
da isbirlikli egitimin yaklasiminin saglik profesyonelleri arasindaki iletisimi
gelistirdigi belirtilmistir (Thistlethwaite, 2016). Isbirlikli 6grenme, dgrencile-
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rin grup halinde calisarak birlikte 6grenmelerini saglayan bir yaklagimdir. Bu
yontem, sosyal etkilesimi tesvik ederken, 6grencilerin birbirlerinden 6gren-
melerine olanak tanimaktadir. Johnson ve Johnson (1989), isbirlik¢i 6gren-
menin 6grencilerin sosyal becerilerini gelistirdigini ve akademik basarilarini
artirdigini ifade etmektedir. Aragtirmalary, isbirlikli 6grenmenin 6grenme or-
taminda olumlu bir etki yarattigini gostermektedir. Gokhale (1995), isbirlikli
6grenme yontemlerinin, 6grencilerin bilgi ve becerilerini gelistirme konusun-
da daha etkili oldugunu vurgulamaktadir. Bu yaklasim, 6grencilerin elestirel
diistinme ve problem ¢6zme yeteneklerini artirarak, egitim sonuglarini olumlu
yonde etkilemektedir.

3. Klinik Egitimde Yenilik¢i Yaklasimlar: Kullaniminin Zorluklar1 ve
Sinirhiliklar:

Saglik egitiminde olumlu yonleri vurgulanan bir¢ok egitim yaklagiminin
yant sira bu egitim yaklagimlarini uygulamak i¢in birtakim zorluklar ve sinir-
liliklarla karsilagilmaktadir. Egitimde yenilik¢i yaklagimlar, 6grenci 6grenme
stirelerini iyilestirme potansiyeline sahip olsa da, uygulamada gesitli zorluk-
lar ve sinirhiliklarla karsilasilmaktadir. Bu zorluklar, 6gretim yontemlerinin et-
kinligini azaltabilir ve egitim siirecini olumsuz etkileyebilir.

Yenilikgi yaklagimlarin benimsenmesindeki en biiyiik engellerden biri,
6gretim Uyelerinin geleneksel 6gretim yontemlerine bagliliklaridir. Yeni tek-
nikler ve yontemler konusunda yeterli bilgiye sahip olmayan 6gretim tiyeleri,
bu degisimlere kars1 direng gosterebilir. Kirkpatrick ve Kirkpatrick (2006), 6g-
retim iiyelerinin yenilikg¢i yaklagimlar1 benimsemekte yasadig1 direncin, mev-
cut egitim kiiltiirii ve geleneksel yaklasimlara olan bagliliktan kaynaklandigini
belirtmektedir. Bu direng, yenilik¢i yaklasimlarin uygulanabilirligini sinirlaya-
bilir. Bunun yan1 sira teknolojinin entegrasyonu, egitmenlerin de teknolojiyi
kullanma becerilerini gelistirmesini gerektirir. Egitimcilerin dijital okuryazar-
lik ve teknolojik yeterlik seviyelerinin gelistirilmesi, bu yenilik¢i yontemlerin
etkinligi agisindan 6nemlidir (Kneebone, 2005).

Yenilik¢i egitim yaklasimlar1 genellikle teknolojiye dayanmaktadir. An-
cak, baz1 egitim kurumlarinda teknolojiye erisim yetersiz olabilir veya teknik
altyapi eksiklikleri bulunabilir. Hanna ve arkadasglar1 (2000), ozellikle diisiik
gelirli bolgelerde bulunan okullarin, teknolojiye erisim konusunda zorluklar
yasadigini ifade etmektedir. Bu durum, yenilikgi yaklagimlarin uygulanmasini
kisitlayarak, 6grenci 6grenme deneyimlerini olumsuz yonde etkileyebilir. Si-
miilatorler ve VR/AR cihazlar gibi ileri teknolojilerin maliyeti, egitim kurum-
lar1 i¢in bir zorluk olusturmaktadir. Bu araglarin yayginlastirilmasi i¢in uygun
biitgeleme ve kaynak planlamasina ihtiya¢ bulunmaktadir (Guze, 2015). Yapay
zeka ve dijital veri yonetimi sirasinda hasta gizliligi ve veri giivenligi gibi ko-
nular biiytik 6nem tagimaktadir. Bu konular iizerinde dikkatli bir sekilde du-
rulmalidir (Price ve ark., 2022).
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Yenilik¢i yaklagimlar, 6grencilerin daha aktif bir sekilde 6grenmeleri-
ni gerektirir. Ancak, baz1 6grenciler geleneksel 6grenme bigimlerine aligkin
olabilir ve yeni yaklagimlara uyum saglamakta zorlanabilir. Lichtenstein ve
Dwyer (2009), 6grencilerin yenilik¢i 6grenme yontemlerine adaptasyon siire-
cinin, motivasyon eksikligi ve 6grenme kaygisiyla etkilenebilecegini vurgula-
maktadir. Bu durum, yenilik¢i yaklasimlarin etkinligini azaltabilir.

Yenilikgi yaklagimlarin uygulanmasi, 6grencilerin basarilarini degerlen-
dirme konusunda yeni yontemler gerektirebilir. Geleneksel degerlendirme
yontemleri, yenilik¢i yaklasimlarin sundugu 6grenme deneyimlerini tam ola-
rak 6lgemeyebilir. Hughes (2012), yenilik¢i 6grenme ortamlarinin degerlendi-
rilmesinde kargilasilan en biiyiik zorluklardan birinin, dgrencilerin 6grenme
siireglerini 6lgme yontemlerinin yetersizligi oldugunu ifade etmektedir. Bu
durum, yenilik¢i yaklagimlarin basarisini degerlendirmeyi zorlastirabilir.

Yenilikgi yaklagimlarin uygulanmasi genellikle daha fazla zaman ve kay-
nak gerektirebilir. Ogretim iiyeleri, yenilik¢i yontemleri tasarlamak ve uygula-
mak i¢in ek zaman harcamak zorunda kalabilirler. Liu ve arkadaslar1 (2016),
6gretim dyelerinin yenilik¢i yontemlere zaman ayirma konusunda zorlandi-
gin1 ve bu durumun egitim kalitesini olumsuz etkiledigini vurgulamaktadir.
Zaman yonetimi sorunlari, yenilik¢i yaklagimlarin etkinligini sinirlayabilir.

4. Klinik Egitimde Yenilik¢i Yaklasimlarim Gelecek Perspektifleri ve
Sonug¢

Yenilik¢i yaklagimlar, egitim sonuglarini 6nemli 6l¢tide etkilemektedir. Bu
yaklasimlar, 6grencilerin 6grenme siireglerine daha aktif katilimlarini saglar-
ken, elestirel diisiinme, problem ¢6zme ve isbirligi becerilerini gelistirmelerine
yardimci olur. Sonug olarak, egitimde yenilik¢i yaklasimlarin benimsenmesi,
ogrencilerin akademik basarilarini artirmakla kalmaz, ayn1 zamanda onlarin
gelecekteki profesyonel yasamlarinda da 6nemli bir temel olusturmaktadir.

Egitim teknolojilerinin hizla gelismesiyle birlikte, sanal gerceklik (VR) ve
artirillmis gergeklik (AR) uygulamalar: saglik egitiminde daha fazla kullanila-
caktir. Bu teknolojiler, 6grencilerin karmasik klinik senaryolar1 deneyimleme-
lerini saglayacak ve 6grenme siireglerini daha etkili hale getirecektir.

Yapay zeka destekli 6grenme araglar1 ve veri analitigi, 6grenci perfor-
mansini izlemek ve 6grenme siireglerini kisisellestirmek i¢in kullanilacaktir.
Bu sayede, egitimciler 6grencilerin ihtiyaclarina gore 6zellestirilmis 6grenme
deneyimleri sunabileceklerdir.

Pandemi siireci, uzaktan egitim uygulamalarinin yayginlasmasina neden
olmustur. Gelecekte, hibrit egitim modellerinin benimsenmesiyle birlikte, yiiz
ylize egitim ile cevrimici 6grenmenin entegrasyonu artacaktir. Bu durum, 6g-
rencilerin esnek 6grenme imkanlarina erisimini artiracaktir.
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Saglik egitiminde, farkli disiplinlerin bir araya gelerek birlikte 6grenme
ve uygulama yapma imkani artacaktir. Cok disiplinli yaklasimlar, 6grencilerin
farkli bakis acilar1 gelistirmelerine ve daha kapsamli bir anlayis kazanmalarina
olanak tanryacaktir.

Simiilasyon ve Al tabanli yontemlerin, saglik 6grencilerinin pratik ya-
parak gercek hasta deneyimi kazanmadan 6nce kritik becerileri 6grenmele-
rine olanak tanidigina dair giiglii kanitlar mevcuttur (Issenberg ve ark., 2005).
Ozellikle bireysellestirilmis egitim ve VR/AR gibi teknolojilerin etkilerini 61-
¢en daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir. Klinik ortamlari modelleyen yenilik¢i
araglarin maliyet, erisilebilirlik ve stirdiiriilebilirlik agisindan degerlendirilme-
si, gelecekte saglik egitiminde etkili ¢oziimler gelistirilmesine katki saglaya-
caktir (Cook ve ark., 2012).

Yenilikgi yaklagimlar, saglik egitiminde 6grenme deneyimlerini zengin-
legtirmekte ve Ogrencilerin mesleki yeterliliklerini artirmaktadir. Ozellikle
simiilasyon tabanli 6grenme, problem tabanli 6grenme ve isbirlikli 6grenme
gibi yontemler, 6grencilerin teorik bilgiyi pratige dokme becerilerini gelistir-
mektedir. Issenberg ve arkadaslar1 (2005), simiilasyon tabanli 6grenmenin,
saglik alanindaki 6grencilerin klinik becerilerini gelistirme tizerindeki olumlu
etkilerini vurgulamaktadir. Ogrenciler, simiile edilmis senaryolar araciligiyla
giivenli bir ortamda pratik yaparak, gercek klinik ortamlara daha iyi hazirlan-
maktadir. Savery ve Dufty (1996), problem tabanli 6grenmenin, 6grencilerin
elestirel diigiinme ve problem ¢6zme becerilerini artirma konusundaki etkisini
incelemis ve probleme dayali 6grenme uygulamalarinin 6grencilerin 6grenme
sonuglarini olumlu yonde etkiledigini bulmustur.

Yenilikgi yaklagimlar, gelecekte saglik egitiminde 6nemli bir rol oynama-
ya devam edecek ve 6grencilerin kariyerlerine olumlu katkilar saglayacaktir.
Egitim politikalarinin, 6gretim yontemlerinin ve degerlendirme sistemlerinin
yenilik¢i yaklagimlarla uyumlu hale getirilmesi, saghk egitiminde siirdiiriilebi-
lir bir gelisim saglayacaktir. Yenilik¢i yaklasimlar, saglik egitiminde 6grenme
stireglerini 6nemli 6l¢lide doniistiirme potansiyeline sahiptir. Bu yaklagimlar,
6grencilerin daha etkilesimli, uygulamali ve katilimci bir egitim deneyimi ya-
samalarini saglarken, mesleki becerilerini gelistirmeye de katkida bulunmak-
tadir. Ancak, bu stiregte karsilagilan zorluklar ve sinirlamalar, yenilikgi yakla-
simlarin etkinligini azaltabilir. Sonug olarak, egitimcilerin bu yaklagimlar1 be-
nimsemesi ve gelistirmesi, saglik egitiminde kaliteyi artirma agisindan kritik
bir 6neme sahiptir.
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Giris:

Postiir viicudun uzaydaki konumunu ifade etmektedir ve viicut parcala-
rinin birbirleriyle ve gevreyle iliskili olarak hizalanmasi olarak tanimlanmak-
tadir(Zavalishina et al., 2021). Noéromiiskiiler sistem, psikolojik ozellikler, yu-
musak doku elastisitesi ve kemik yapilarin fonksiyonel 6zellikleri bir biitiin
halinde postiiriin bilesenlerini olusturmaktadir (Zavalishina et al., 2021). Her-
hangi bir viicut segmentinde goriilen asimetrik durumlar postiiral degisiklik-
lere neden olmaktadir (Martins Reis et al., 2021). Bu degisikliklerin 6nlenmesi
i¢in postiiriin korunmasinda rol oynayan boyun, omuzlar ve pelvik kusak kas-
lar1 gibi yapilarda agir1 yiiklenme goriiliir ve miyofasyal bozukluklar meydana
gelir(Martins Reis et al., 2021). Cevresel etmenler ve yasam seklinin bel-kalca
postiiriinde degisime neden olmasiyla pelvik bolge kaslarinin uzunluk-gerim
oraninda degisecegi bilinmektedir(Zhoolideh et al., 2021). Ayrica omuz ve bas
pozisyonu degisimlerinin de pelvik taban kas disfonksiyonuna neden oldugu
bildirilmistir (Zhoolideh et al., 2021). Bu boliimde farkli viicut segmentlerinde
meydana gelen postiiral degisimlerin pelvik taban kas fonksiyonundaki rolii
ele alinmistir.

Omurga Postiirii ve Pelvik Taban
Bas postiirii:

Uzayan siireler ve tekrarli hareketler sonucunda kranio-vertebral a¢i-
nin azalmasiyla birlikte servikal fleksiyon olusumu basin 6nde durusuna yol
agarak postiiriin degismesine neden olmaktadir. Bas ve boyun bolgesi araci-
lig1 ile olusturulan postiiral refleksler ile pozisyon duyusunun algilanmasi ve
norolojik regiilasyon saglanmaktadir. Bu reflekslerden bir tanesi pelvo-okiiler
reflekstir. Pelvo-okuler refleks, viicut bolgesini bag pozisyonuna ve beklenen
gorsel ipuglarina yanit olarak yonlendirmek i¢in pelvik kusak ve alt kismin
noromotor tepkisini kontrol eder(Elabd & Elabd, 2021). Eger bas notrale gore
¢ok onde ise, pelvis de agirlik merkezini dengelemek i¢in anteriora dogru tilt
yapmaktadir.

Bas postiirii ve kraniovertebral ac1 degisimleri incelendiginde; omuz ve
bas pozisyonu degisimlerinin pelvik taban kas disfonksiyonu (PTD) ile dog-
rudan iligkisi tespit edilememistir. Ancak spinal dizilimin etkilenmesi sonucu
dolayli yoldan pelvik taban kas (PTK) aktivasyonunda degisime yol agabilece-
gi bildirilmistir (Zhoolideh et al., 2021).

Bas postiirii ile iliskili sekilde omuz postiiriinde de degisiklik meydana
gelmektedir. Servikal lordozun azalmasi sonucu bas anteriora dogru yer degis-
tirerek “bas 6nde postiir (forward head posture)” goriilmektedir. Bu degisim
omuzlarda da protriizyona neden olmaktadir. Saglikli bireylerle karsilagtiril-
diginda kronik pelvik agris1 olanlarda omuz protriizyonunun daha fazla go-
rildigi bildirilmistir (Zhoolideh et al., 2017). Omuz postiiriindeki degisim
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primer olarak PTK fonksiyonu ile iliskili olmasa da PTK'da asir1 yiiklenmeye
neden olabilecegini sdylemek miimkiindiir.

Omurga:

Spinal egriliklerdeki degisikliklerin pelvik taban disfonksiyonu ile iligkili
oldugunu bildiren ¢aligmalar literatiirde mevcuttur(Toprak Celenay & Kaya,
2017; Zhoolideh et al., 2017). Saglikli bireylerle karsilastirildiginda pelvik or-
gan prolapsusu veya stres {iriner inkontinansi olan kadinlarin daha yiiksek
torakal agiya sahip oldugu tespit edilirken lomber lordoz egriliginin degisimi
tartigmali bulunmustur(Toprak Celenay & Kaya, 2017; Zhoolideh et al., 2017).
Stres tiriner inkontinansi olan kadinlarda lomber agiyla birlikte sakral acinin
da arttig1 tespit edilmistir (Toprak Celenay & Kaya, 2017). Ancak 2016 yilinda
yapilan bir ¢alismada spinal egrilikler ve PTD arasinda herhangi bir iliski ol-
madig1 da bildirilmistir(Meyer et al., 2016).

Lomber lordozun azalmasi, karin i¢i basinci artiran, pelvik taban yapila-
rinin sikigmasina yol agan, pelvik ¢evresindeki yumusak dokularda bazi degi-
sikliklere yol agabilen ve pelvik dizilim bozukluguna neden olan faktérlerden
biridir(Zhoolideh et al., 2021). Oturma pozisyonunda olusan lomber lordoz
PTK aktivitesini degistirebilmektedir. Ug farkli oturma pozisyonunda yapilan
EMG degerlendirmesinde destekli oturma pozisyonunda lomber lordozun
azaldig1 gozlenmistir. Lomber lordoz azaldiginda PTK aktivitesinin de azaldi-
g1 bildirilmistir (Sapsford et al., 2008). inkontinansi olan ve olmayan kadinlar
incelendiginde destekli oturma pozisyonundan desteksiz pozisyona geciste
PTK aktivitesinin arttig1 gozlenmistir (Sapsford et al., 2008). Oturma postiirii
ve abdominal kas aktivasyonu ile ilgili yapilan bir calismada desteksiz oturma
pozisyonunda transversus abdominis (TrA) ve obliqus internus kaslarinin des-
tekli oturma pozisyonuna gore daha aktif oldugu ancak rectus abdominis kas
aktivasyonunda herhangi bir degisiklik olmadig1 gosterilmistir(O’Sullivan et
al., 2002). PTK aktivasyonunun oturma pozisyonu ile iliskisi gévde kaslarinin
aktivasyonu ile agiklanabilmektedir. $oyle ki; paraspinal ve abdominal kaslar
destekli oturma pozisyonda minimal aktif olurken, dik oturusta aktiviteleri
artmaktadir. Abdominal kas aktivasyonu sonucunda artan intraabdominal
basincin (IAB) kargilanabilmesi/dengelenebilmesi igin PTK aktivasyonunun
da artmasi gerekmektedir. Istemli abdominal kas kontraksiyonu artmis PTK
aktivasyonu ile iliskilidir denebilir(Sapsford et al., 2008).

Gogiis kafesi ve solunum:

Postiiral kontrol ve solunum i¢in diyafram, Tr Abdominis ve pelvik taban
kaslarini igeren ayni kas gruplar1 kullanilmaktadir. Normal solunumun ger-
ceklesmesi igin kor sistemin hareketlerine ihtiyag duyulmaktadir. Inhalasyon
sirasinda diyafram ve PTK birlikte asag1 dogru hareket ederken TrA kasi uzar;
ekshalasyon sirasinda diyafram ve PTK yiikselirken TrA dinlenme pozisyo-
nuna geri doner. TrA ve PTK kaslar1 spinal stabilitenin saglanmas i¢in IAB’yi
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diizenlemekle gorevlidirler (Mehta & Bonzer, 2022).

Diyafram ve pelvik taban kaslarinin galigmasi arasinda giiglii bir iliski
oldugu bilinmektedir(Krzysztoszek & Truszczynska-Baszak, 2017). Solunum
diyaframinin ¢aligmasini etkileyen faktorler sunlardir:

« Postural defektler (torasik kifoz artisi, skolyoz...)
» Omurga eklemlerinde limitli hareket

« Myofasyal yapilarin asir1 gerginliginden kaynaklanan artmis anterior ya
da posterior pelvik tilt

Viicudun diger diyaframlarinin ¢aligmasi (pelvik taban kaslari, iist torasik
aciklik)(Krzysztoszek & Truszczynska-Baszak, 2017)

Diyafram ve perineal kaslar arasindaki iliskinin temelini inspirasyon olus-
turmaktadir. Iyi postiirde gerceklestirilen solunum daha iyi bir PTK aktivasyo-
nu saglamakta, bu aktivasyon da daha etkili inspirasyona olanak tanimaktadir
(Krzysztoszek & Truszczynska-Baszak, 2017).

Intraabdominal basing ve pelvik taban:

Intervertebral hareketin kontrolii, lumbar multifidus gibi derin sirt kasla-
rinin kasilmasiyla iiretilen kompresif kuvvetler, torakolomber fasyanin gerili-
mi ve artmig IAB gibi mekanizmalara baglidir. IAB, karin boslugunu gevrele-
yen kaslar tarafindan kontrol edilir(Dietze-Hermosa et al., 2020). Buna karin
kaslari, diyafram ve pelvik taban kaslar1 dahildir. PTK’nin kasilmasi, abdomi-
nal ve pelvik icerigi desteklemenin yani sira, idrar ve fekal kontinansin korun-
masina ilave bir ¢izgili kas katkis1 saglar(Dietze-Hermosa et al., 2020).

Torakolomber fasyal gerginlik ve pelvik taban:

Torakolomber fasya geriliminin bir uzama momenti tirettigi ve interver-
tebral makaslama kuvvetini kontrol ettigi ileri stiriilmiistiir. Hem hayvan hem
de kadavra ¢alismalarinda fasyal gerilimin intervertebral hareketin kontrolii-
ne katki sagladigi gosterilmistir. Pelvik taban kaslar1 da dolayli yoldan katk:
saglayarak, IAB'nin yer degistirmesine direnmekte ve intervertebral hareketin
kontrolii tizerinde ek bir etki saglamaktadir.

Ornegin hizli bir omuz fleksiyonu yapildig1 sirada omurgada olugan ha-
rekete kars1 meydana gelen pelvik taban kas aktivasyonu Hodges ve ark. ¢alis-
masinda gosterilmistir(Hodges et al., 2007).

Pelvis postiirii ve pelvik taban:

Lumbopelvik postiir ile pelvik taban kas aktivasyonu arasindaki iliskiye
bakildiginda; supin pozisyon, ayakta durusta hiper ve hipolordotik postiirler
arasinda en yiliksek PTK aktivasyonunun hipolordotik postiirde gerceklestigi
gorilmiustiir(Capson et al., 2011).
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Saglikli bireylerde lumbopelvik durusun PTK aktivasyonundaki rolii
incelendiginde hipolordotik postiirde daha yiiksek dinlenme PTK aktivitesi
gosterdigi tespit edilmistir (Capson et al., 2011) . Sakrum agisinda meydana
gelebilecek herhangi bir degisiklik lomber lordoz a¢isinda bir degisime yol ag-
maktadir ve bu durum da pelvik tilt derecesi ile iligkilidir(Capson et al., 2011).
Hipo-lordotik bir pozisyonda, pelvis posteriora dogru egilir, bu da sakrumun
antero-inferior hareketine ve pubisin postero-superior hareketine neden ola-
bilir. Bu nedenle, bir bireyin alisilmis ayakta durusundan hipo-lordotik bir
sapma yaratmak, sakrum, koksiks ve pubiste baglantilarinin yoniini degisti-
rerek PTK’leri kisaltabilir. Bir kasin, kisaltilmis bir pozisyonda tutuldugunda
merkezi sinir sisteminden daha fazla uyarici girdi alabilecegine dair bazi ka-
nitlar vardir, bu da istirahat halindeki PTK aktivitesindeki artis1 agiklayabilir
(Capson et al., 2011).

Hipo-lordotik durus, PTK’lerin daha yiiksek tonik aktivasyonu ile sonug-
landigindan, bu durusun, PTK’leri istemli olarak aktive etmekte giicliik ceken
kadinlarda PTK kasilmasini kolaylastirmak igin iyi bir durus olabilecegi soy-
lenmistir (Capson et al., 2011).

Hipolordotik postiirde daha yiiksek PTK aktivasyonu bildiren bir ¢alis-
manin (Capson et al., 2011) yanisira, 2017de yapilan bagka bir ¢alismada in-
kontinansi olan hastalarda posterior pelvik tilt pozisyonunun PTK sinerjistik
kas aktivasyonunun arttig1 bildirilmistir (Ptaszkowski et al., 2017). Bu iki galig-
ma, gegici bir pelvis postiiriiniin PTK aktivasyonu iizerindeki etkilerini aras-
tirmistir, ancak alisilmig postiir farklidir ¢iinkii zaman igindeki kompansas-
yonlar kaslarin aktivasyon modelini degistirebilir. Bununla birlikte, aligilmis
bir durusta bir giin boyunca artan PTK aktivasyonu, kaslarin yorgunluguna
ve zayifligina ve nihayetinde PFD’lere neden olabilir(Zhoolideh et al., 2021).

Alt ekstremite pozisyonu ve pelvik taban:

Bolgesel postiir degisimleri ile PTK fonksiyonu etkilenebilirken ayni za-
manda belli bir pozisyonda ekstremitelerde yapilan durus degisiklikleri de
PTK'y1 etkileyebilmektedir. Supin yatis esnasinda bacaklarin diiz, ¢engel ve
kalca-diz 90° fleksiyon pozisyonlarinda PTK fonksiyonu EMG ile degerlen-
dirilmistir (Halski et al., 2017). Supin yatis esnasinda bacaklarin diiz oldugu
pozisyonda PTKnin daha diisiik dinlenme ve daha yiiksek fonksiyonellik de-
gerine sahip oldugu bildirilmistir (Halski et al., 2017). Hem PTK'da gevseme
istenen bireylerde en iyi sonucun alinmast i¢in hem de PTK’nin etkili bir sekil-
de kasilmasinin istendigi bireylerde yiiksek fonksiyonelligin elde edilebilmesi
adina sirt iistii yatista bacaklarin diiz oldugu pozisyon tercih edilmelidir.

Ayak bilegi postiirii ve pelvik taban:

Pasif olarak ayak bilegi ve pelvis pozisyonu degistirildiginde; Parmak ucu
durus (plantar fleksiyon), topuk durusu (dorsifleksiyon) ve tam taban temast
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gibi ayakta durus pozisyonu ile pelvik taban kas aktivasyonu incelendiginde,
topuk durusunun anterior pelvik tilti artirdig1 ve bu pozisyonun daha fazla
PTK aktivasyonuna neden oldugu bildirilmistir (Chen et al., 2005).

Ayak bilegi plantar fleksiyonu ile posterior pelvik tilt kolayca iiretiliyor
gibi goriinse de, bu durusta PTK aktivitesinde azalma kaydedildigi bildiril-
mistir (Chen et al., 2005). Ayakta durma, yiiriime, kosma veya ziplama gibi
aktiviteler sirasinda insan viicudunun dogal sok emme mekanizmasinin bir
pargast olarak, ayaklardan olusan darbe kuvvetleri pelvik tabana iletilebilir ve
gerginlik ayar1 i¢in PTKye bilgi saglayabilir (Chen et al., 2005).

Ayakta durus esnasinda ayak bileginin pasif olarak dorsifleksiyona geti-
rilmesi anterior pelvik tilte yol agmaktadir ve bu durum PTK ‘da daha fazla
aktivasyona neden olmaktadir. Tam tersi pasif plantar fleksiyon esnasinda da
pelvis posterior tilt yapmakta ve PTK aktivasyonu azalmaktadir (Chen et al,,
2005). Aktif olarak ayakbilegi ve pelvis pozisyonu degistirildiginde; aktif par-
mak ucu durustaki kisilerde PTK fonksiyonunun daha yiiksek oldugu bildiril-
mistir(Sapsford et al., 2008).

Ayakta meydana gelen degisikliklerden kalkaneal eversiyonun biyomeka-
niksel dizilimi etkileyerek anterior pelvik tilte neden oldugu bilinmektedir. Su-
btalar eklem pronasyonu nedeniyle olusan pelvik oblikligin sakroiliak eklem
ve spinal yapilar tizerinde asir1 yitklenmeye yol agmaktadir (Tateuchi et al.,
2011). Kama ile olusturulan pasif kalkaneal eversiyon sonucu gériilen anterior
pelvik tilt nedeniyle PTK kas aktivasyonun da artacag: diisiiniilebilir.

Subtalar eklemin supinasyon ve pronasyon hareketleri tibia fibula ve fe-
mur dizilimlerini etkilemektedir. Subtalar eklemin hareketi (pronasyon ve
supinasyon) ii¢ kardinal diizlem boyunca gergeklesir. Subtalar pronasyon si-
rasinda kalkaneus, talusun medial ve asag1 dogru kaymasina neden olur. Ta-
lus, tibia ve fibulanin distal ucunda olusan derin yuvaya sikica yerlestiginden,
talusun bu medial agag1 dogru hareketi tibianin i¢ rotasyonuna neden olur (Ta-
teuchi et al., 2011). Supinasyon sirasinda hareketler tersine gevrilir ve tibia dis
rotasyona ugrar. Supinasyon sirasinda tibiada dis rotasyon meydana gelirken,
femurda diisiik dereceli bir i¢ rotasyon goriilmektedir. Bu i¢ rotasyon femur
basinin arka asetabular kisma bir miktar baski olusturdugunu diisiindiirmek-
tedir. Pelvisin arka yiiziinde olusan bu geri itme sonucunda anterior pelvik tilt
meydana gelmektedir, lomber lordoz artmaktadir. Bu mekanik olaylar zinciri-
ne dayanarak, agir1 subtalar pronasyonun lomber lordozun derecesini etkiledi-
gi varsayilmistir (Duval et al., 2010).

Ayak arkindaki degisiklikler ile PTD’lerden biri olan UT iliskisi ele alin-
diginda azalmis ark esnekliginin U icin bir risk faktorii olabilecegi bildiri-
lirken(Nygaard et al., 1996) baska bir ¢alismada diiz tabanlik ile Ul arasinda
herhangi bir iliski olmadig1 séylenmistir(Ansarian et al., 2014). Pes planus
ve PTD iliskisini inceleyen giincel bir ¢alismada, pes planusu olan kadinlar
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saglikli kontrollerle kargilastirildiginda PTK giicii benzer bulunmusg ancak Ul
ve anal inkontinansin pes planusu olanlarda daha fazla oldugu bildirilmistir(-
Toprak Celenay et al., 2024). Ayak arkinin biyomekaniksel agidan normalize
edilmesi PTD’nin 6nlenmesi adina koruyucu bir yaklagim olarak goriilebilir,
ark degisiminin oldugu bireylerde uygun ayakkab: se¢imi ile PTK sagliginin
korunmast saglanabilir.

Sonug:

Saglikli bireylerde karsilastirildiginda PTD olanlarda; artmus torasik ki-
foz, azalmig lomber lordoz, daha genis transvers pelvik inlet ve outlet, ayak
bilegi dorsifleksiyondayken pelvik taban kaslarinin artan kasilmasi, omuzlarda
protruzyon ve kraniovertebral agida azalma tespit edilmistir. PTD olan birey-
lerde tan1 ve tedavinin ilk basamag: postiiral egitim ve diizenleme olmalidir.
Postiiral dizilimde bozuklugu olan bireylerin mevcut PTD yoksa bile bunun
i¢in birer aday oldugu unutulmamalidir.
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GIRIS

Adli bilim, kriminal kimlik tespiti ile entegre, ¢ok disiplinli bir yaklagim
gerektirir ve en dnemli alanlarindan biri adli radyolojidir (Tarani vd., 2017).
Adli radyoloji, mahkemeleri veya hukuku ilgilendiren radyolojik incelemeler
ile prosediirlerin gergeklesmesini, yorumlanmasini ve raporlanmasini iger-
mektedir (Brogdon, 1998; Tarani vd., 2017). Adli radyoloji ve goriintiileme,
adli bilim ve tip alaninda nispeten yeni bir alandir (Aalders vd., 2017; Decker
vd., 2019). Adli radyoloji, bilimsel literatiirde ve adli klinik uygulamada ru-
tin olarak “Virtopsi” (sanal otopsi) terimiyle anilmaktadir (Cafarelli vd., 2019;
Reginelli vd., 2020). Tip ve bilimdeki tiim yeni alanlarda oldugu gibi, dnemli
gorevlerinden biri adli radyolojiyi adli tip 6liim arastirmalarinda giivenilir, ke-
sin ve degerli bir bilgi kaynag: olarak belirleyen, saglam bilimsel kanit teme-
li olusturmaktir (Decker vd., 2019; Tarani vd., 2017). Radyologlar adli bilim
ekibinin ayrilmaz bir pargasidir ve 6nemi her gegen yil daha da artmaktadir
(Tarani vd., 2017).

1895’ten bu yana, 6liim ve yaralanma nedeninin belirlenmesine yardimci
olmak i¢in radyografiler kullanilmaktadir (Brogdon, 1998; Decker vd., 2019).
X-1sinlarinin tip alaninda benimsenmesinden kisa bir siire sonra, radyografi,
magdurlarin kimliginin belirlenmesi igin mahkemelerce kabul edilmistir (De-
cker vd., 2019). 1919da Kuzey Amerikada radyoloji, mahkemeler tarafindan
suglar1 ¢ozmede adli kimlik belirleme arac1 olarak kabul gormistiir. 1940'da W.
Koenig, adli odontolojinin gelismesine onciililk eden dis radyografileri ¢ek-
meye baslamistir. Dis radyografilerinin bireysel tanimlamada 6nemli bir rol
oynadig ilk belgelenmis vaka ise Adolf Hitlerdir. 1967de Sir Godfrey Houns-
feld tarafindan bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme
(MR) tanitilmigtir (Tarani vd., 2017). BT, adli ¢alismalarda biiyiik ol¢iide po-
piiler hale gelen ve su anda antemortem ve postmortem (PM) radyografileri
karsilastirmak i¢in “Altin Standart” olarak kabul edilmektedir (Reginelli vd.,
2020; Tarani vd., 2017).

BT ve MR’ de dahil olmak iizere PM kesitsel goriintiileme, adli patoloji-
nin yerlesik bir yardimcist olmustur. PM goriintiileme iizerine yapilan bilimsel
arastirmalarin sayis1 bu kisa zaman diliminde 6énemli 6l¢lide artmistir (Ca-
farelli vd., 2019; Flach, Gascho, vd., 2014). BT teknolojisindeki ilerlemelerle
birlikte adli goriintiileme gelismeye devam etmektedir. 2000 yilinda, BT ve MR
goriintillemenin adli kullanimini talep eden Onerilere yanit olarak, Virtopsi
Projesi Bern Universitesi Adli Tip Enstitiisi tarafindan baglatilmigtir (Decker
vd., 2019). Birincil amaci, Postmortem bilgisayarli tomografi (PMCT), PM
manyetik rezonans goriintilleme (PMMR) ve goriintii kilavuzlugunda biyopsi
dahil olmak iizere goriintiileme ¢alismalarini adli patoloji arastirmalarina da-
hil etmek i¢in protokoller olusturmaktir (Decker vd., 2019; Morele vd., 2024).
Bu proje, bir¢ok durumda invaziv olmayan PM muayenelerinin yararliligini
dogrulamaktadir. Sonug olarak, diinyadaki bir¢ok kurum, 6liim arastirmala-
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rinin bir parcasi olarak rutin PM goriintiilemeyi kullanmaya baglamistir (De-
cker vd., 2019).

Adli radyolojinin PM ortamindaki genis rolii, hem 6liim nedenini hem
de 6liim seklini (yani, penetran travma, kiint travma, kii¢iik ¢cocuklarda kaza
dis1 yaralanma, yashlara yonelik kétii muamele, intihar, bogulma ve yaniklar)
belirlemeyi igermeli ve viicut giiriimesi ve bilinmeyen bir 6liim nedeni gibi
belirli durumlarda yardimci olabilmektedir (Decker vd., 2019; Morele vd.,
2024; Tarani vd., 2017). Radyografiler genellikle PM muayeneler sirasinda ge-
kilir ve yabanci cisimlerin varligini tespit etmeye yardimci olmaktadir (Cafa-
relli vd., 2019; Decker vd., 2019). Kiriklarin varliginin belgelenmesi ve diger
yaralanmalarin analizi radyografilerin 6zel 6zellikleri arasinda bulunmakta-
dir. Ayrica, ayni bireyin antemortem radyografilerine sahip olmak her zaman
gereklidir, ¢iinkii bu ve PM radyografiler arasinda karsilagtirmalar yapilarak
bireyin daha iyi tanimlanmasi saglanabilmektedir. Bu nedenle adli radyoloji
hem odontolojide hem de antropolojide dnemli bir rol oynamaktir (Decker
vd., 2019; Tarani vd., 2017). Daha spesifik olarak, adli radyolojinin uygulama-
lar1 ¢ok genistir; bunlar arasinda kemik yasinin tahmin edilmesi, 6liim veya
yaralanmanin spesifik nedeninin belirlenmesi, travmatik yaralanmalarin tiirii
ve mekanizmasinin belgelenmesi, patlayicilarin tespit edilmesi ve bilinmeyen
olen kisilerin belirlenmesi yer almaktadir. Bunu yapmak i¢in, geleneksel otopsi
ve PM goriintiileme ile birlikte virtopsi giderek daha fazla kullanilmaktadir
(Decker vd., 2019).

PM goriintiilemenin kullanimy, tarayici bulunabilirligi ve geleneksel otop-
si is akistyla entegrasyon kolaylig1 dahil olmak iizere birden fazla faktére bagh
olarak degisken olmustur. Ayrica, PMCT ve MR taramalar1 pahalidir, zaman
alicidir, 6zel ekipmana ve bilgisayar yazilimina erisim ve ¢alistirmak i¢in yeter-
li deneyim gerektirmektedir (Decker vd., 2019; Morele vd., 2024).

PM goériintilleme, hem adli patoloji hem de radyolojinin uzmanhgini
birlestiren yeni bir alt uzmanlik alani olarak gelistirilmistir. Uluslararas: Adli
Radyoloji ve Goriintilleme Dernegi (ISFRI) bu 6zel konuyu ele almak igin
2013 yilinda kurulmustur (Aalders vd., 2017; Cafarelli vd., 2019). Bu dernegin
amaglarindan biri adli radyoloji ve goriintillemede arastirma programlarini
tesvik etmek ve geligtirmektir (Aalders vd., 2017). Oniimiizdeki yillarin temel
zorluklarindan biri, iletisimi iyilestirmek, bilgi aligverisini iyilestirmek ve PM
goriintiileme alaninda goriintilleme kanitinin patofizyolojik bir temelini olus-
turmak icin bu iki tip dalin1 birlestirmek olacaktir (Aalders vd., 2017; Cafarelli
vd., 2019).

Bu béliimiin amaci goriintilleme tekniklerinin adli bilimlerdeki énemi-
ni ortaya koyarak, uygulanan yontemleri ele almaktir. Radyolojik ¢alismalar,
viicuttaki yabanci cisimlerin yerini (yani mermiler, gaz embolisi), kiriklarin
ve diger mekanik yaralanmalarin belgelenmesini igeren adli sorusturmalarda
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etkilidir. Iki boyutlu ve ii¢ boyutlu belgeleme elde etmek i¢in tam viicut BT ve
MR incelemesini iceren virtopsi, yakin akrabalarin nekroskopiye kars1 ¢tkmasi
durumunda geleneksel otopsiye bir alternatif olarak ve PM bulgularin daha
iyi goriintillenmesi i¢in tamamlayici bir arag olarak énerilmektedir. Antemor-
tem ve PM radyografik karsilastirma, Diinyadaki ¢ogu adli tesiste bilinmeyen
insan kalintilarinin tanimlanmasinda yaygin bir prosediirdiir. Bu baglamda,
boliim, adli tipda uygulanan goriintiileme tekniklerinin kullanimina dair kap-
saml1 bir bakis sunmay1 amaglamaktadir.

YASAYAN BIREYLERDE ADLI RADYOLOJi ICIN GORUNTULEME
TEKNIKLERI

Adli radyolojinin en bilinen kullanimi, 6zellikle 6liime neden olan yara-
lanmay1 tanimlamak igin yapilan PM ¢alismadir; ancak giiniimiizde radyolojik
teknoloji, yasal davalar i¢in kanit saglamak, gelecekteki 6liimleri 6nlemek i¢in
teknolojiyi gelistirmek, gorsel kanitlarla ilgili yeni yasal teorilerin ve uygula-
malarin gelistirilmesine yardimci olmak, bir mahkemede beraat veya mahku-
miyet arasindaki farki ortadan kaldirmak ve dolandiricilik ile saldir1 arasinda
ayrim yapmak ve ayrica kazara veya kazara olmayan yaralanmalar1 aragtirmak
i¢in ¢ok yararli kabul edilmektedir (Reginelli vd., 2020; Tarani vd., 2017). Ure-
tilen goriintiilerin kalitesi ¢ok 6nemlidir, ¢linkii mahkemede giivenilir bir ka-
nit olarak kabul edilmeleri i¢in yiiksek kalitede olmalar1 gerekmektedir (Regi-
nelli vd., 2020).

Ameliyathanede birakilan bir gazli bezden, ila¢ dolu paketlerin (uyustu-
rucu) tespitine kadar, adli radyoloji bilgisayarli tomografi (FRCT) yasayan bi-
reylerde yabanci cisimleri ve komplikasyonlari tespit etmek i¢in 6nemli bir rol
oynamaktadir (Lo Re vd., 2019; Reginelli vd., 2020). Mevcut protokoller paket
tutulumunu dogrulamak i¢in énce radyografinin kullanilmasini ve siiphe du-
rumunda diisiik mAs’li abdominal BT taramasinin kullanilmasini 6nermekte-
dir (Lo Re vd., 2019).

Istismar ve siddet goren ¢ocuk vakalarindan siiphelenildiginde PM go-
rintiileme de ozellikle yararlidir. Yasayan ¢ocuklarda, radyasyon koruma pro-
sediirleri kapsaminda adli radyoloji manyetik rezonans goriintiileme (FRMR)
tercih edilmelidir: Difiizyon agirlikli manyetik rezonans goriintillemenin
kullanimi, travmatik pediatrik bas yaralanmalarinda, hipoksik-iskemik yara-
lanmanin roliiniin degerlendirilmesine olanak tanimaktadir (Lo Re vd., 2019;
Reginelli vd., 2020).

Radyolojik tekniklerle tiretilen kanitlar, adli sorusturma i¢in bilimsel bir
temel olarak kullanilabilir. Ancak, saldiri, cinayete tesebbiis veya taciz gibi du-
rumlarda adli agidan yararli radyolojik goriintiiler elde etmek i¢in tanimlan-
mis bir goriintilleme protokolii olusturmak ¢ok 6nemlidir. Ayrica, personele
hem yasal sonuglar (goriintii tirliniiniin) hem de izlenecek en uygun prosediir
hakkinda bilgi verilmesi gerekmektedir. Ayrica, kazara gibi goriinen belirli
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durumlarin kazara olmayabilecegi konusunda farkindalik ve siipheye sahip
olmak da 6nemlidir. Radyologlar, her goriintiiniin adli ve yasal sonuglar1 ola-
bilecegini akillarinda tutmalidir (Lo Re vd., 2019).

POSTMORTEM (PM) ADLI RADYOLOJI ICIN GORUNTULEME
TEKNIKLERI

Giintimiizde adli radyoloji ceza ve hukuk davalarinda degerlidir ancak ki-
sisel kimlik tespiti, 6liim ve yaralanma degerlendirmesinde en faydali yontem
olarak kullanilmaktadir. Adli radyoloji, ortaya ¢ikan spesifik sorulara, perfor-
mansa ve yorumlanmasina bagli olarak goriintiileme tekniginin dogru se¢imi
ve nihayetinde muayene ve prosediirlerin mahkemelere raporlanmasiyla bas-
lamaktadir (Lo Re vd., 2019; Reginelli vd., 2020).

Goriintiilleme teknikleri adli bilimlerde giiclii araglardir ve 6nemleri yay-
gin olarak kabul edilmektedir. Son yillarda, modern goriintiileme teknikleri,
ozellikle kesitsel goriintiileme, adli tip uygulamalarinda giderek daha yaygin
ve rutin olarak uygulanabilir hale gelmistir.

Adli patoloji, 6liim nedenini belirlemeyi ve kanitlar1 izlemeyi, kazalarin
nedenlerine katkida bulunan faktérleri belirlemeyi ve 6len kisinin yakinlari-
na kalitsal hastaliklar hakkinda bilgi saglamayr amaglamaktadir. Sonug ola-
rak, PM adli radyoloji, hem yasayanlarda hem de 6lenlerde adli sorusturmalar
amactyla radyolojik goriintiilerin edinilmesini, yorumlanmasini ve raporlan-
masini amaglamaktadir. Bu baglamda, 6zellikle PMde radyolojik goriintiile-
menin kullanimi giderek yayginlasmaktadir (Cafarelli vd., 2019; Flach, Gas-
cho, vd., 2014; Reginelli vd., 2020).

PM Goriintiileme: Konvansiyonel Radyoloji

Kadavralarda patoradyolojik bulgular1 arastirmak icin multiplanar ve
multiparametrik gibi gesitli teknikler kullanilsa bile, konvansiyonel X-1s1n1
ceset analizine ilk yaklasim olarak roliinii siirdiirmeyi hak etmektedir. Kon-
vansiyonel radyografi adli patolojide kullanilan en yaygin ve en eski teknik
olmasina ragmen, BT ye bagvurmadan belirli sorulara kolay yanitlar saglaya-
bilmektedir. X-151n1 iskelet yaralanmalarini belirleyebilir, radyoopak yabanci
cisimlerin (silah sesleri gibi) varligini ve lokalizasyonunu ortaya ¢ikarabilir,
kemik analizi ve boyutlariyla antropometrik 6zellikleri taniyabilir ve esas ola-
rak ortopantomografi yoluyla kisi tanimlamasina yardimci olabilmektedir. Bu
nedenle, konvansiyonel X-1s1n1 hizl iskelet dokusu analizi saglayabilir ve bu
da bilinmeyen kadavralarin tanimlanmasina yardimci olmaktadir (Agikgoz,
2024; Cafarelli vd., 2019; Reginelli vd., 2020). Son olarak, geleneksel X-1sinla-
rinin bir diger kullanimi da dis tanimlamasidir. En ¢ok ultrasonda kullanilan
bu teknik, kadavra dislerinin radyografileri ile dis arsivlerinden elde edilen dis
radyografileri arasindaki karsilastirmalar yoluyla bir kisiyi tanimlamaya ola-
nak tanimaktadir (Cafarelli vd., 2019).
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PM Goriintiilleme: BT ve BT Anjiyografi

Son yillarda, PMCT, Avrupa ve Diinya ¢apinda giderek daha fazla adli tip
enstitiisiinde rutin ¢aliyma araci haline gelmistir. PMCT, otopsi 6ncesi rutin-
lerde uygulanarak viicudun i¢ muayenesini tamamlarken, PM uygulama i¢in
yeni teknikler gelistirilmekte ve adli radyolojinin yeni alt uzmanlik alan1 ge-
lismektedir. Goriintiileme yontemleri i¢in bir¢ok adli uygulama kapsami var-
dir, ancak PMCT, diger yontemlere kiyasla daha kolay erisilebilirligi ve iskelet
tanisinda daha biiyiik 6nemi nedeniyle adli bilim toplulugunda en fazla ilgiyi
gormektedir (Cafarelli vd., 2019; Heinemann vd., 2015).

Tibbi miidahaleden sonra oliimciil sonuglanan vakalarda PM goriintii-
lemenin avantajlar1 hakkinda artan sayida rapor bulunmaktadir. Otopsi, yal-
nizca iskelet travmasi durumunda degil, ayn1 zamanda yanlis yerlestirilmis
kateterler, kilavuz teller, tiipler ve drenajlar, miidahaleyle iligkili kanama kay-
naklar1 ve gaz embolisi gibi tibbi tedaviden sonraki 6liimciil komplikasyonlar
gibi tipik 6zellikler tarafindan da PMCT ile yonlendirilebilir (Heinemann vd.,
2015).

Birkag yildir, PMCT anjiyografisi, hemoraji kaynaklarinin aranmasini
ve farkli cerrahi ve miidahalelerden sonra bozulmus veya bozulmamis per-
fiizyonun belgelenmesini kolaylastirdig1 i¢in potansiyel tibbi hatanin yeni-
den yapilandirilmasinda segenek yelpazesini genisletmistir (Heinemann vd.,
2015). Postmortem multidedektorlit BT (MDCT) taramas: yapmak bazi adli
tip enstitiilerinde rutin hale gelmistir. Vaskiiler sistemi daha iyi goriintiilemek
i¢in, esasen kismi ve tiim viicut anjiyografi teknikleri olarak ayrilabilen fark-
1 PMCT anjiyografi teknikleri aragtirilmistir. Gliniimiizde en sik uygulanan
teknik, bas, gogiis ve karin damarlarinin incelenmesi i¢in standart bir yontem
olan ¢ok fazli PMCT anjiyografisidir (MPMCTA) (Cafarelli vd., 2019; Grab-
herr vd., 2014).

PM Goriintiileme: MR

Yumusak dokuyu, zellikle organlar1 goriintiilemek i¢in MR kullanilabi-
lir. Yitksek yumusak doku ¢oziiniirligii, MR1 dogal 6liim nedenlerini tespit
etmek ve travmatik yumusak doku yaralanmalarini yiiksek hassasiyet ve dog-
rulukla incelemek i¢cin mitkemmel bir ara¢ haline getirir. PMMR miikemmel
anatomik ayrint1 sunar ve 6zellikle beyin, kalp, deri alt1 yag dokusu ve karin
organlarinin patolojilerini gorsellestirmek i¢in faydalidir. Ttim bu goriintiile-
me yaklagimlarinin, 6zellikle yumusak doku degisikliklerini ve i¢ organ degi-
sikliklerini degerlendirmede sinirlamalar: bulunmaktadir. MR, goriintiileme
ozellikleri nedeniyle yumusak doku yaralanmalarini ve patolojilerini net bir
sekilde karakterize edebilmektedir. Iyonlastirici radyasyona ihtiya¢ duyulma-
dan, MR 0Ornegin, 6zellikle elle bogma vakalarinda, saldir1 yasayan kurbanlar1
incelemek, boyun kasi kanamalarini veya kirik laringeal yapilar1 ¢evreleyen
perifokal hematomlar: vurgulamak i¢in kullanilabilir (Cafarelli vd., 2019; Re-
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ginelli vd., 2020). T2 agirliklt MR goriintiileri PM goriintillemede biiyiik 6nem
tasir: sivi birikimlerini vurgulama yetenegi PMMRYyi deri alti hematom, ke-
mik kontiizyonu, organ yirtig, i¢ kanama ve siv1 koleksiyonlari, kalbin iske-
mik yaralanmasi, beyin 6demi, perikardiyal veya plevral efiizyon ve pulmoner
6dem dahil olmak {izere ¢ok cesitli patolojiler i¢in ideal bir tani araci haline
getirmektedir. PMMR™nin adli otopsiye yaptig1 kesin katki vaka bazinda olsa
bile, MR geleneksel PM yontemlerle birlikte kullanilmak iizere yeterli tanisal
dogruluga sahiptir. Bununla birlikte PMMRnin 6nemli dezavantajlar1 vardir.
MR hala maliyetlidir ve MR'nin ger¢ek potansiyel faydasinin heniiz kesin ola-
rak gosterilmemis olmasidir (Cafarelli vd., 2019).

Klinik radyolojide, tan1 hipotezi belirli bir soruya yoneliktir ve fiziksel
muayene ile desteklenmektedir. Ancak PM goriintiilemede, dolayl: bilgi ve dis
muayene yararl olsa bile, genellikle yetersizdir ve tiim radyolojik goriintiiler
vaka yeniden yapilandirmasi i¢cin 6nemli olabileceginden ¢ok dikkatli okun-
malidir. Radyolog ve adli patolog arasindaki igbirligi, her vakanin ayrintili ola-
rak tartisilmasi, en yararl goriintiileme tekniginin (X-151n1, BT ve MR) secil-
mesi ve PM degisikliklerden kaynaklanan eserleri en aza indirmek i¢in teknik-
lerin kullanilmasi gereken yasal ortamlarda ¢ok 6nemlidir (Cafarelli vd., 2019;
Filiz vd., 2024; Reginelli vd., 2020). Bir diger 6nemli konu ise PM goriintiileme
muayenesinin senaryosunu gelistirmektir. PM goriintiileme, hem adli patoloji
hem de radyolojinin uzmanligini birlestiren yeni bir alt uzmanlik alani olarak
gelistirilmistir (Cafarelli vd., 2019).

ADLI TIP UYGULAMALARINDA YAPAY ZEKA

Adli tip, tip ve hukuku birlestiren bir tip dalidir. Tibbi bilgi, beceri ve yeter-
liliklerin cezai konulari icerebilen veya icermeyebilen yargisal ve yasal amaglar
i¢cin uygulanmasini icermektedir. Adli tip, 6limlerin arastirilmasi (adli tana-
toloji), yaralanma veya 6liim nedeninin belirlenmesi, delillerin incelenmesi,
yasayan kisilerin incelenmesi, cinsel suglarda, yara raporlarinin hazirlanmasi,
yas tahmini ve yasal davalara karisan Kisilerin fiziksel ve ruhsal durumlarinin
degerlendirilmesiyle ilgilenmektedir. Yapay zekanin tipta ve ayn1 zamanda hu-
kuki ihtilaflarda ilgili belge ve delilleri bulmak igin yaygin olarak kullanildig:
goz oniine alindiginda, adli tipta da uygulanmasini beklemek mantikl: olacak-
tir (Vodanovi¢ vd., 2023; Wankhade vd., 2022). Yapay zeka, adli tipta ve ilgili
alanlarda cesitli sekillerde kullanilabilir:

Otopsi analizi: Yapay zeka algoritmalar: tibbi goriintiileri analiz etmek
ve yaralanma modellerini, hastaliklari, 6liim sonras: aralik tahminini ve 6liim
nedenini belirlemeye yardimci olmak i¢in kullanilabilir (A¢ikgoz, 2023; Ah-
med Alaa El-Din, 2022; Vodanovi¢ vd., 2023).

Yas ve cinsiyet tahmini: Yapay zeka, cesitli parametrelere dayali olarak
adli tip uzmanlarina yas tahmini konusunda yardimci olmak tizere egitilebilir
(Ahmed Alaa El-Din, 2022; Vodanovi¢ vd., 2023).
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Yiiz tanuma: Yapay zeka algoritmalar1 su¢ mahallerindeki yiiz 6zellikle-
rini tanimak ve bunlar1 bilinen suglularin veritabaniyla karsilastirmak tizere
egitilebilir (Ahmed Alaa El-Din, 2022; Gode vd., 2022; Vodanovi¢ vd., 2023).

Adli toksikoloji: Yapay zeka, numuneyi daha dogru bir sekilde analiz ede-
bilir ve bu yontem, geleneksel analiz yontemine gére daha az zaman alir ve
toksikoloji testinin bazi yonlerini otomatiklestirmek i¢in robotik ile birlestiri-
lebilir (Ahmed Alaa El-Din, 2022; Vodanovi¢ vd., 2023).

DNA analizi ve “omik” veri madenciligi: omik, genomik, proteomik, me-
tabolomik, toksikogenomik vb. gibi biyolojinin gesitli dallarinda kullanilan bir
ektir; Bu tiir verilerin daha verimli incelenmesi i¢in yapay zekadan faydalani-
labilir (A¢ikgoz, 2022; Ahmed Alaa El-Din, 2022; Vodanovi¢ vd., 2023).

Parmak izi analizi: Yapay zeka, parmak izi analizi siirecini otomatikles-
tirmek ve bir su¢ mahallinde bulunan parmak izlerini bir veri tabanindaki
parmak izleriyle eslestirmek i¢in kullanilabilir (Ahmed Alaa El-Din, 2022; Vo-
danovié vd., 2023).

Atesli silah analizi: Yapay zeka algoritmalari, kullanilan atesli silahin ti-
riinii ve yapilan atig sayisini belirlemek i¢in silah seslerinin ses kayitlarini ana-
liz edebilir (Ahmed Alaa El-Din, 2022; Vodanovi¢ vd., 2023).

Dijital adli tip: Yapay zeka, gizli kanitlar1 ortaya ¢ikarmak ve sug faaliyet-
lerini izlemek icin dijital cihazlar1 ve verileri analiz etmek i¢in kullanilabilir
(Ahmed Alaa El-Din, 2022; Gode vd., 2022; Vodanovi¢ vd., 2023).

Genel olarak yapay zeka, adli tip profesyonellerinin daha verimli, dog-
ru ve objektif caliymasina yardimci olarak daha iyi sorusturma sonuglar: elde
edilmesine yardimcr olabilir (Vodanovi¢ vd., 2023). Dolayisiyla yapay zekanin
adli bilimlerde var olan bir¢ok sorunun ¢dziimiinde ideal bir yaklasim oldugu
goriilmektedir. Ancak olgunlagsmamis her teknoloji gibi, ilerlemek i¢cin zamana
ihtiyac1 bulunmaktadur.

SONUC

Saglik hizmetleri tizerine aragtirmalar yiiriiten bilim insanlari, kritik has-
talarin tani ve tedavi siireglerine yonelik yeni goriintiileme teknikleri ve yon-
temleri gelistirmekte, mevcut uygulamalarin hizli bir sekilde degisebilecegini
ve daha etkili ¢oztimlerle yer degistirebilecegi diisiiniilmektedir (Aydogdu vd.,
2022). Goriintiileme, klinik bir ortamda, 6zel bir klinik sunum veya organ bél-
gesi referans alinarak gerceklestirilmektedir (Flach, Thali, vd., 2014). Bunun
aksine, PM goriintiilemede tiim viicut taranir ve elde edilen goriintiilerin kiit-
lesi ¢ok dikkatli bir sekilde okunmalidir ¢iinkii en ufak bulgular bile adli vaka
yeniden yapilandirmast i¢in 6nemli olabilmektedir (Flach, Thali, vd., 2014; Re-
ginelli vd., 2020; Tarani vd., 2017). Ayrica, PM goriintiiler degerlendirilirken
PM degisiklikler ve artefaktlar bilinmelidir (Flach, Thali, vd., 2014; Reginelli
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vd., 2020). Radyologlar, iiglincii taraf ihmali dahil veya hari¢ olmak tizere bir
hastanin 6lim sekliyle ilgili belirli adli sorularin tiirlerinin farkinda olmalidir.
Radyologlar ayrica vaka yeniden yapilandirmalar: i¢in gereken bilgilerin ve
olim sekli ve nedeni hakkinda fikir verebilecek kanitlarin farkinda olmalidir.
Ek olarak, bulasic1 hastaliklar PMCT de teshis edilebilir ve otopsiyi gerceklesti-
ren patologun korunmasina yardimeci olabilmektedir (Cafarelli vd., 2019; Fla-
ch, Gascho, vd., 2014; Flach, Thali, vd., 2014). Bu nedenle, radyolog ilgili adli
bilgileri bildirmeli ve otopsiyi gerceklestirirken 6zel bakim saglamalidir. Klinik
uygulamada oldugu gibi, otopsi oncesi goriintiileme prosediirii, belirtilen go-
rintilleme yontemlerinin (PMBT, PMMR, PMCTA veya biyopsi) gerceklesti-
rildiginden emin olmak i¢in adli patologla goriisiilmelidir (Cafarelli vd., 2019;
Flach, Thali, vd., 2014; Reginelli vd., 2020). Elde edilen sonuglar adli patolog ve
radyolog arasindaki bilgi aligverisinin biiyiik 6nem tasidigini gostermektedir.
Radyologlar ve adli patologlar arasindaki isbirligi, klinik ortamda hastalarin
teshis ve tedavisindeki hekim ile klinik radyolog arasindaki iletisime benzer-
dir. Ozellikle, PM gériintiileme ¢aligmasina baslarken, radyolog daha fazla de-
neyim kazanmak i¢in otopsi ve goriintilleme bulgularini karsilagtirmak tizere
otopsi uygulayicisina mutlaka katilmalidir. Otopsi sirasinda gekilen radyolojik
gorintiiler ve fotograflar her zaman vaka ge¢misi ve dig muayene ve otopsi
sirasindaki bulgular agisindan fikir birligi icinde tartisilmalidir (Cafarelli vd.,
2019; Flach, Gascho, vd., 2014). Ek bilgilere dayanarak, otopsi ve radyolojik
veriler arasindaki tutarsiz bulgular daha sonra yeniden degerlendirilmelidir.
Bu baglamda, gesitli patolojilerin ve yaralanmalarin yorumlanmasi, 6liime yol
acan en olasi olayin belirlenmesine yol agabilmektedir (Ahmed Alaa El-Din,
2022; Vodanovi¢ vd., 2023; Wankhade vd., 2022). Tim bulgularla ilgili olarak
farkli teoriler tartigilabilir. Bazi durumlarda, somut bir olay otopsi, PM goriin-
tilleme veya her iki yontemin bir arada kullanilmasiyla belirlenemez. Ancak,
¢ogu durumda, olaylarin en olas1 seyri belirtilebilir ve teshis edilebilir. Kolluk
kuvvetleri, birlestirilmis sonuglara dayanarak daha fazla arastirma yapma veya
daha fazla goriintiileme elde etme ve klasik bir otopsiden daha fazla bilgi edin-
me karar1 verebilmektedir (Cafarelli vd., 2019; Flach, Gascho, vd., 2014; Flach,
Thali, vd., 2014).

PM goriintiileme, adli patoloji ve radyolojiyi birlestiren yeni bir alt uz-
manlik alanidir ve radyoloji béliimlerinden adli patoloji alanina olan ilgi art-
maktadir. Literatiirii taradigimizda bu yeni alt uzmanlik alani i¢in belirlenmis
bir miifredat bulunmamaktadir. Ancak, radyologlar ve adli patologlar bu yeni
alana olan artan ilginin farkindadir. Muhtemelen gelecekte, radyologlar adli
tipta istenen deneyimi elde etmek igin yalnizca radyolojik verileri okumakla
kalmayip ayn1 zamanda otopsi ve adli incelemelere de katilarak adli boliim-
lerde ¢alisacaklardir. Klinik radyoloji ve PM goriintiileme ayni sey degildir.
PM goriintiilemeyle ilgilenen radyologlar, spesifik ve nonspesifik bulgularin
da farkinda olmalidir. Ayni zamanda, adli patologlar yeterli radyolojik bilgi
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edinmek ve kesitsel goriintiileri okumay1 6grenmek i¢in klinik radyoloji bo-
limlerinde meslek ici egitim alabilirler. Her iki bransta degerlendirildiginde
adli radyolojinin yeni bir uzmanligina yol agabilecegi kanisina varilmistir. Adli
radyolojide ele alinmasi gereken sorun, adli radyolojik goriintilleme sonugla-
rinin raporlanmasi i¢in mevcut yonergelerin yetersiz olmasidir. Radyolog ve
adli patologlarin vaka degerlendirmesine katiliminin ve gerekli bilgi alisverisi-
nin kapsaminin yonergeleri olusturulmalidir. Adli radyolojinin etkin bir sekil-
de islevini gergeklestirmesi radyolog ve adli patologlarin uzmanliginin entegre
edilmesi ile miimkiindiir. Bu iki disiplini ilk olarak dogrudan ve yogun ileti-
simlerle birlestirmelidir. Tkinci olarak radyologlar tarafindan adli patolojinin
temel bir anlayis1 ve adli patologlar tarafindan PM gériintiilemenin temel bil-
gisi ile egitim ve raporlama kilavuzlarinin olusturulmas: gerekmektedir.

Teknolojinin ilerlemesi ile birlikte, goriintiileme teknikleri de gelismekte-
dir. Gelisen ve ilerleyen her bilim dalinda oldugu gibi adli radyoloji alaninda
da atihmlar ve yenilikler devam edecektir. Yapay zekdnin hayatimiza entegre
olmasiyla birlikte virtopsi, gelecekte klasik otopsinin yerine kullanilabilecektir.
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Giris

Sosyal ve duygusal 6grenme, bireylerin kendi duygusal durumlarini ve
bagkalarinin hislerini tanima, anlama ve yonetme becerilerini gelistirmelerine
yonelik bir siiregtir (Dusenbury ve Weissberg, 2017). Bu siireg, bireylerin ken-
dileriyle ve gevreleriyle saglikli iliskiler kurmalarini tesvik ederek, sosyal etki-
lesimlerde daha bagarili olmalarini saglamaktadir (Fteiha ve Awwad, 2020).
Sosyal ve duygusal ihtiyaglarin karsilanmasi, bireylerin psikolojik saglig1 ve
genel yasam kaliteleri agisindan 6énem arz etmektedir. Cocukluk ve ergenlik
donemlerinde yasanan sosyal ve duygusal eksiklikler, bireylerde riskli dav-
ranslarin ortaya ¢ikmasina ve ilerleyen donemlerde cesitli sorunlarla karsi-
lasmalarina yol agabilir (Tam vd., 2021). Bu durum, bireylerin sosyal iliskiler
kurma, duygularini ifade etme ve sorunlarla basa ¢ikma yeteneklerindeki ye-
tersizliklerden kaynaklanmaktadir (Prentice vd., 2020).

Sosyal-duygusal beceriler, bireylerin sosyal yasama uyum saglamalar: ve
saglikli iligkiler inga etmeleri agisindan kritik bir dneme sahiptir. Ozellikle etki-
li iletisim kurma, empati gelistirme, sorun ¢ézme ve karar verme gibi beceriler,
bireylerin sosyal ortamda kendilerini daha giivende ve mutlu hissetmelerine
yardimci olur. Arastirmalar, sosyal-duygusal becerilere sahip bireylerin sosyal
ortamlara daha kolay adapte olduklarini ve daha basarili iliskiler kurduklarini
ortaya koymaktadir (Lopes ve Salovey, 2004; Weissberg, 2019).

Egitimde sosyal ve duygusal 6grenmenin 6nemi giderek artmaktadir.
Okul, is yasamu ve kisisel yasam gibi bircok alanda basarili olabilmek i¢in sos-
yal-duygusal becerilerin edinilmesi gerekmektedir. Ozellikle kendini koruma,
0z disiplin, bagkalariyla etkili iletisim kurma ve karar verme yetenekleri, bi-
reylerin yasamlarinin her alaninda karsilastiklar1 zorluklarla daha saglikli bir
sekilde ytizlesmelerine olanak tanimaktadir (Pozo-Rico ve Sandoval, 2020).
Bu baglamda calisma, sosyal duygusal 6grenme kavraminin tarihsel gelisimi-
ni, kiiresel yayginligini ve egitimdeki kritik roliinii bilimsel bir perspektifle ele
almay1 hedeflemektedir.

Sosyal Duygusal Ogrenmenin Tarihsel Gelisimi ve Kiiresel Etkisi

Sosyal Duygusal Ogrenme (SDO) kavraminin ilk ortaya ¢ikist 1990l
yillara dayansa da, bu alanin sekillenmesinde 19. yiizyilda Amerika Birlesik
Devletlerinde gerceklestirilen egitim reformlarinin 6nemli bir rolii olmugtur.
Eyaletlerde uygulanan basari testlerinde elde edilen sozel ve sayisal puanlar
arasindaki farkliliklar, 6zellikle matematik ve fen bilimleri alanlarinda basari-
s1z olan Ogrenci sayisinin artisi, akademik gelisimle birlikte sosyal ve duygusal
gelisimlerin desteklenmesi gerekliligini glindeme getirmistir. Okullarda goz-
lemlenen disiplin sorunlari, siddet egilimleri, alkol ve madde bagimlilig1, okul
basarisizlig1 ve okula devamsizlik gibi olumsuz olgular, egitimcileri ve aragtir-
macilar1 ¢oziim arayisina yoneltmistir. Sadece biligsel gelisime odaklanan egi-
tim yaklagimlarinin, 6grencilerin okul disinda da bagarili olmalari igin gerekli
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olan becerileri kazandirmada yetersiz kaldig1 anlagilmistir (Lopes ve Salovey,
2004).

Goleman'in (1996) “Duygusal Zeka: Neden IQdan Daha Onemli” adl
eseri, bireyin yasamindaki bagar1y1 yalnizca zeka katsayis1 (IQ) ile degil, ayn1
zamanda sosyal ve duygusal yonleriyle de ele almas1 agisindan 6nemli bir d6-
niim noktasidir. Bu bakis agis1, gocuklarin sosyal ve duygusal gelisimlerinin
egitim siirecindeki kritik roliinii vurgulayarak, Sosyal Duygusal Ogrenme
(SDO) kavraminin ortaya ¢ikmasina katkida bulunmustur. Fetzer Enstitiisi,
1994 yilinda egitimciler ve aragtirmacilar arasinda diizenlenen bir konferans-
ta, 0grencilerin gelisimsel, psikolojik, egitimsel ve genel saglik ihtiyaglarinin
belirlenmesi gerektigini dile getirmistir (Elbertson vd., 2010). Bu baglamda,
Chicagodaki Illinois Universitesinde Daniel Goleman ve Eileen Growald ta-
rafindan ayni1 y1l kurulan “Akademik, Sosyal ve Duygusal Ogrenme Isbirligi”
(CASEL), akademik, sosyal ve duygusal gelisimi destekleyen programlarin
olusturulmasi ve bilimsel bulgularin etkili okul tabanli uygulamalara doniistii-
rilmesi amaci tasimaktadir. Bu girisim, egitim sistemine entegre edilen sosyal
duygusal 6grenme uygulamalarinin yayginlasmasina énemli katkilarda bu-
lunmustur (Schonert-Reichl ve Hymel, 2007).

1990’larin baginda bolgesel diizeyde uygulanmaya baslanan Sosyal Duy-
gusal Ogrenme (SDO) programlari, 2010’lu yillardan itibaren kanita dayali
yaklagimlar olarak hayata gecirilmistir. Ancak, bir¢ok okul temelli program
olmasina ragmen, bu programlarin etkililikleri tizerine 2000’li yillara kadar
kapsamli bir aragtirma yapilmamustir. CASEL, 2000’li yillardan itibaren yayim-
ladig1 raporlarla okul temelli programlarin degerlendirilmesine ve etkililikle-
rinin incelenmesine 6nemli katkilar saglamistir (CASEL, 2013). 2013 yilinda
anaokullar1 ve ilkokullar i¢in Sosyal Duygusal Ogrenme (SEL) programlarini
kapsayan bir kilavuz yayimlanmis; bunu takiben, 2015 yilinda ortaokul ve lise-
ler i¢in benzer bir kilavuz hazirlanmistir (CASEL, 2015).

2016 yilinda ise CASEL, kaliteli Sosyal ve Duygusal Ogrenme uygulamala-
r1 i¢in politikalar ve yonergeler gelistirmek isteyen eyaletlerle isbirligi yapmak
amaciyla Eyaletler Isbirligi Girisimi (CSI) olusturmustur. Bu girisim, uzman
bir danigma grubuna dayanan isbirlik¢i bir 6grenme toplulugu olarak, her eya-
letin 6zel 6nceliklerini ve ihtiyaglarini gozetmekte ve 6grencilerin akademik,
sosyal ve duygusal gelisimlerini desteklemeyi hedeflemektedir. 2019 yil1 itiba-
riyla, CSI ekibi ve ortaklarinin galigmalar1 ABD genelinde 30'dan fazla eyalette,
11.850den fazla okul bélgesinde, anaokulundan liseye kadar 67 bin okulda, iki
milyon 6gretmen ve 35 milyon 6grenciye ulasmistir. Bu durum, Sosyal Duy-
gusal Ogrenme alaninda gerceklestirilen girisimlerin, genis bir kitleye ulagma
potansiyelini gostermektedir (Dusenbury ve Weissberg, 2017).

Sosyal ve Duygusal Ogrenme (SDO), son yillarda aragtirmacilar ve egi-
timciler arasinda artan bir ilgi odagi olmustur. Bu ilginin temelinde, bireylerin
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sosyal ve duygusal becerilerinin gelistirilmesinin, egitim siirecleri tizerindeki
olumlu etkileri yatmaktadir. Ozellikle, toplumlarin kargi kargiya kaldig kar-
masik sosyal dinamikler ve bireylerin psikolojik saglig1 tizerindeki etkileri,
SDO'niin 6nemini daha da artirmaktadir. Cogu arastirma, ozellikle Ameri-
ka Birlesik Devletleri ve Avrupanin cesitli iilkelerinde yogunlagmis olsa da,
SDQO'ye yonelik ilginin diinya genelinde biiyiidiigii gozlemlenmektedir. Ame-
rikada, 50 eyaletin her birinin kendine 6zgii SDO standartlar1 gelistirmis ol-
masl, bu alandaki dikkatin artmasini saglamaktadir. Bunun yani sira, CASEL
(Duygusal ve Sosyal Ogrenme igin Isbirligi Koalisyonu) gibi kuruluglar, ABD
dahil olmak iizere 186 iilkede SDO kaynaklarini aktif bir sekilde kullanmakta-
dir (Weissberg, 2019).

ABDde gelistirilmis olan bazi SDO programlarinin, basariyla diger tilke-
lerde uygulanmasi, bu alandaki kiiresel etkilesimi pekistirmektedir. Bununla
birlikte, farkl kiiltiirel ve sosyal baglamlarda bagimsiz SDO programlarinin
da varlig1, bu konudaki gesitliligi ve esnekligi gostermektedir. Bu durum, sos-
yal ve duygusal 6grenme alaninin, yerel ihtiyaglara gore sekillenebilecegini ve
farkli egitim sistemleriyle uyumlu hale getirilebilecegini ortaya koymaktadir
(Humphrey, 2013).

Sosyal Duygusal Ogrenmenin Egitimde ve Bireysel Gelisimde Kritik
Rolii

Egitim alaninda akademik becerilerin gelistirilmesine yonelik uygulama-
lar 6n planda tutulsa da, sosyal-duygusal 6grenimin (SDO) sagladig1 katki-
lar pek ¢ok arastirma ile net bir sekilde ortaya konmustur (Fteiha ve Awwad,
2020; Prentice vd., 2020; Tam vd., 2021). SDO’niin ihmal edildigi bir egitim
sistemi, bireylerin saglikli bir sekilde yetistirilmesinde yetersiz kalacag1 yo-
niinde goriisler bulunmaktadir (Pozo-Rico ve Sandoval, 2020). Bu becerilerin
yalnizca egitim kurumlarinda degil, bireylerin giinlitk yasamlarinda da basar
i¢in kritik oldugu vurgulanmaktadir (Sandana vd., 2018).

Gesitli aragtirmalar, SDO becerilerinin 6grencilerin akademik perfor-
manslarini artirdigini, 6grenme ortamlarini daha cazip hale getirdigini ve is-
birligi, yaraticilik, iletisim gibi temel becerilerin gelisimini destekledigini gos-
termektedir (Wood, 2020). Bunun yani sira, psikolojik iyi olma halinin giig-
lendirilmesi, okuldan ayrilma, agresyon ve madde kullanimina yonelik riskli
davraniglarin azaltilmasinda 6nemli bir etken olarak degerlendirilmektedir
(CASEL, 2005; Greenberg, 2004; Zins vd., 2004). Bu bulgular ¢ercevesinde,
sosyal-duygusal 6grenimin etkileri iki temel baslik altinda incelenebilir. Ilk
olarak, motivasyon, basar1 ve okula baglilik gibi akademik basar1 ile dogru-
dan iligkili olan birincil etkiler; ikinci olarak ise sosyal iligkilerin iyilesmesi,
sosyal becerilerin gelisimi ve topluma aidiyet hissinin artmasi gibi olumlu iyi-
lik halleri sunan ikincil etkiler s6z konusudur. Bu nedenle, SDO'niin yalnizca
bilissel gelisim agisindan degil, bireylerin yasam becerilerinin kazaniminda ve
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olumsuz davranislarin azaltilmasinda da kritik bir islevi oldugu ifade edilebilir
(Setyawan ve Simbolon, 2018).

Bireylerin sosyal gelisimi i¢in duygularini anlama, yorumlama, motivas-
yon saglama ve diirtii kontrolii gibi yetkinliklere sahip olmalar1 gerekmektedir.
Sosyal ve duygusal yetersizlikler ise, siddet, bagimlilik, uyku bozukluklar1 ve
beslenme sorunlar1 gibi istenmeyen durumlar: tetikleyebilir. Yapilan aragtir-
malar, yaygin sosyal-duygusal sorunlarin ¢6zlimiiniin, etkili sosyal ve duygu-
sal becerileri gelistiren uygulamalarla miimkiin oldugunu ortaya koymaktadir
(CASEL, 2005; Wood, 2020; Zins vd., 2004). Cohen (2001) tarafindan belirti-
len uzun siireli SDO programlarinin, 6grencilerin akademik bagarilarini, sos-
yal-duygusal davraniglarini ve akran iligkilerini gii¢lendirdigi; madde kotiiye
kullanimini ve saldirganlik gibi olumsuz davranislar1 6nledigi vurgulanmak-
tadir. Okul 6ncesinden yiiksekogrenime kadar 213 farkli okul temelli 6nleme
ve miidahale programinin incelendigi kapsamli bir meta-analiz, bu program-
larin 6grencilerin kendilerine, ¢evresindekilere ve egitim kurumlarina kars
olumlu tutum gelistirmelerine, davranis sorunlarinin azalmasina ve akademik
performanslarinin yiikselmesine katkida bulundugunu gostermistir. Ayrica,
SDO programlarini uygulayan 6grencilerin akademik bagarilarinda, uygula-
mayanlara gore %11 oraninda bir artis kaydedilmistir (Durlak vd., 2011). Bu
caligmay1 destekleyen diger biiyiik meta-analizler de (Sklad vd., 2012; Taylor
vd., 2017; Wiglesworth vd., 2016) sosyal-duygusal becerilerin akademik basar1
ve olumlu sosyal davranislar tizerinde olumlu, davranis ve duygusal problem-
ler iizerinde ise olumsuz etkileri oldugunu ortaya koymustur. Uygulamalar
sonrasinda elde edilen olumlu sonuglarin yaklagik dort yil boyunca stirdiigii
de tespit edilmistir.

Sonug

SDO temelli uygulamalar, yalnizca akademik bagariy1 artirmakla kalma-
y1p, ayn1 zamanda sinif igindeki iliskilerin gelisimine ve okul disindaki sosyal
cevrelere de katki saglamaktadir. SDO becerilerinin desteklendigi bir ortamda
egitim goren Ogrenciler, okulda uyumlu davranislar sergilemekte, aileleri ve
yakin cevreleriyle saglikli iliskiler kurmakta; diisiince, duygu ve davranislarini
biitiinlestirerek problem ¢ozme yeteneklerini gelistirmektedirler. Bu baglam-
da ¢ocuklar daha fazla motivasyona sahip olarak gelisimsel gorevlere daha iyi
bir sekilde hazirlanirlar. Ayni zamanda artan 6z farkindalik ve 6z yeterlilik ile
birlikte, stresle basa ¢ikma becerilerini daha etkin bir bicimde kullanabilirler
ve O6grenme siireglerinde daha aktif rol alarak okula olan bagliliklarini arti-
rirlar. Ek olarak stres kaynakli hastaliklara yakalanma olasiliklar1 azalirken,
daha sorumlu ve uyumlu bireyler haline gelirler. Sonug olarak, sosyal duygusal
ogrenme sayesinde ¢ocuklarin hem akademik performanslar1 hem de yasam
memnuniyetleri artis gostermektedir.
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Mikrobiyota Nedir?

Mikrobiyota, insan viicudunda veya bagka bir organizmada yasayan tiim
mikroorganizmalarin (bakteriler, viriisler, mantarlar ve protozoalar) toplulu-
gunu ifade eder. Insan mikrobiyotasi, 6zellikle bagirsaklarda yogunlagmis olan
ve insan saghigi iizerinde 6nemli etkileri olan mikroorganizmalardan olugur.

Mikrobiyota terimi, genellikle mikrobiyom ile karistirilir. Mikrobiyota,
mikroorganizmalarin toplamini ifade ederken, mikrobiyom, bu mikroorga-
nizmalarin genetik materyallerini ve fonksiyonel 6zelliklerini ifade eder.

A. SINDIiRiM VE BESIN EMILiMi

Mikrobiyota, insan sindirim sistemi tizerinde 6énemli islevlere sahiptir.
Ozellikle bagirsak mikrobiyotasi, besinlerin sindirilmesinde ve viicudun ih-
tiya¢ duydugu enerji ile temel besin maddelerinin emiliminde kritik bir rol
oynar. Mikrobiyota, sindirim sistemindeki bazi besinlerin parcalanmasina
yardima olur. Ozellikle karbonhidratlarin fermente edilmesi ve kisa zincirli
yag asitlerinin (SCFA) iiretilmesi gibi dnemli islevleri vardir.

A.1. KARMASIK KARBONHIDRATLARIN FERMENTASYONU

Insan sindirim enzimleri baz1 karmagik karbonhidratlari (6rnegin, diyet
lifi ve direngli nisasta) parcalayamaz. Bagirsak mikrobiyotasi, bu karbonhid-
ratlar1 fermente ederek kisa zincirli yag asitleri (SCFA) tiretir. SCFAlar (Asetat,
Propiyonat, Biitirat) enerji kaynagidir ve bagirsak hiicrelerinin (6r. kolonosit-
ler) sagligini destekler. Ayrica, bagisiklik yanitini diizenler ve inflamasyonu
azaltir.

A.2. YAG VE PROTEIN METABOLiZMASI

Mikrobiyota, yag ve protein metabolizmasi {izerinde onemli bir etkiye
sahiptir. Insan viicudu, dogrudan yiyeceklerden alinan besinleri sindirmekle
yiikiimliidiir, ancak bu siirecte mikrobiyota da kritik bir rol oynamaktadir. Ba-
girsak mikrobiyotasi, sindirim, yag emilimi ve proteinlerin islenmesinde etkili
olur. Iste bu etkilesimlerin detaylar::

Yag Metabolizmasi ve Mikrobiyota

Mikrobiyota, bagirsaklarda bulunan bakteri tiirleri sayesinde yaglarin sin-
dirilmesinde 6nemli bir rol oynar. Yaglarin sindirimi, safra asitleri ve pankreas
enzimleriyle baslar, ancak bazi yag tiirleri mikrobiyota tarafindan daha fazla
islenir. Ornegin:

« Safra Tuzlarinin Modifikasyonu: Mikrobiyota, safra tuzlarini degisti-
rerek, yaglarin emilimini artirabilir. Bu islem, yag asitlerinin mikrobiyota ta-
rafindan fermente edilmesini ve boylece kisa zincirli yag asitlerinin (SCFA’lar)
tretimini saglar. SCFA'lar, hem enerji kaynag: olarak kullanilir hem de bagir-
sak bariyerini giiclendirerek saglik iizerinde olumlu etki yapar.
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« Obezite Iliskisi: Mikrobiyota dengesizligi, yag asidi metabolizmasini et-
kileyebilir ve obezite gelisimine katkida bulunabilir. Ozellikle diisiik cesitlilige
sahip mikrobiyotalarin, fazla yag depolanmasiyla iliskilendirildigi bulunmus-
tur.

« Yag Asidi Tiiketimi: Kisa zincirli yag asitlerinin artis1, viicutta insiilin
duyarliligini artirarak metabolik saglig: iyilestirebilir.

Protein Metabolizmasi ve Mikrobiyota

Mikrobiyota, proteinlerin sindirilmesi ve amino asitlerin tiretimi {izerinde
de biiytik bir etkiye sahiptir. Proteinler, viicutta amino asitlere doniistiiriilerek
kullanilir, ancak bagirsak mikroflorasi, bu siireci farkl sekillerde etkileyebilir:

« Proteinlerin Par¢alanmasi: Mikrobiyota, proteinleri ¢esitli amonyaklar
ve biyolojik olarak aktif bilesiklere doniistiirebilir. Bu par¢alanma siireci sira-
sinda, proteinlerin sindirilmesi sirasinda azotlu bilesiklerin, 6zellikle amon-
yaklarin tiretimi artar. Amonyak, yiiksek konsantrasyonlarda toksik olabilir,
bu yiizden mikrobiyota bu siiregleri dengeleyerek asir1 amonyak birikimini
engeller.

« Amino Asit Metabolizmasi: Mikrobiyota, belirli amino asitlerin sente-
zine katkida bulunabilir ve bu amino asitlerin viicutta kullanilabilir hale gel-
mesini saglar. Ornegin, bagirsak bakterileri, bazi B vitaminlerinin iiretiminde
onemli rol oynar ve bu vitaminler protein metabolizmasinda kritik faktorler-
dir.

« Proteolitik Bakteriler: Bu bakteriler, 6zellikle etin ve diger protein kay-
naklarimin sindiriminde etkilidir. Ancak, asir1 protein tiiketimi ve proteolitik
bakterilerin fazla aktivasyonu, inflamasyonu tetikleyebilir.

Mikrobiyota, yag ve protein metabolizmasinin yani sira genel metabolik
dengeyi de etkiler. Mikrobiyotanin tiirleri, viicutta enerji dengesini ve yag biri-
kimini diizenler. Diistik gesitlilige sahip mikrobiyota, daha fazla enerji depola-
ma egiliminde olabilir. Saglikli bir mikrobiyota, insiilin duyarliligini artirarak,
tip 2 diyabet ve obezite gibi metabolik hastaliklarin gelisimini engelleyebilir.
Mikrobiyota, sindirim enzimlerinin iiretimini ve diizenlenmesini etkileyebilir,
bu da yaglarin ve proteinlerin daha verimli bir sekilde emilmesini saglar.

A.3. VITAMIN SENTEZI

Bagirsak mikrobiyotasi, sindirim siirecinde gesitli vitaminlerin sentezine
katkida bulunur. Bagirsak mikrobiyotasi, viicudun ihtiya¢ duydugu gesitli vita-
minleri sentezleyebilen bir mikroorganizma toplulugudur. Insan viicudu, bazi
vitaminleri disaridan almak zorunda kalirken, mikrobiyota bazi vitaminleri
bagirsaklarda sentezleyebilir. Bu siire¢, mikroorganizmalarin fermente etme
kapasitesi ve iirettikleri enzimler araciligiyla gergeklesir. Mikrobiyota, 6zellikle
bazi B vitaminleri ve K vitamini iiretiminde kritik bir rol oynar.
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a. B Vitaminlerinin Sentezi

Bagirsak mikrobiyotasi, birgok B vitamini tiiriinii sentezler. Bu vitaminler,
enerji metabolizmasi, sinir fonksiyonu, kan hiicrelerinin {iretimi ve bagisik-
lik sisteminin desteklenmesinde 6nemli roller oynar. Baslica B vitaminleri ve
mikrobiyotanin etkileri sunlardir:

« B12 Vitamini (Kobalamin): Mikrobiyota, 6zellikle kolonik bakteriler
tarafindan B12 vitamini tiretilebilir. Bu vitamin, kirmiz1 kan hiicrelerinin iire-
timi ve sinir sistemi saglig1 icin gereklidir.

 B6 Vitamini (Piridoksin): Mikrobiyota, B6 vitamini tretimiyle ilgili
enzimleri saglayarak, protein metabolizmasi ve nérotransmitter sentezini des-
tekler.

« Folat (B9 Vitamini): Mikrobiyota, folat iiretir ve bu vitaminin yeterli-
ligi, hiicresel fonksiyonlar, DNA sentezi ve kirmizi kan hiicrelerinin tiretimi
i¢in gereklidir.

b. K Vitamini Sentezi

Mikrobiyota, K vitamini iiretiminde de 6nemli bir rol oynar. K vitamini,
kan pihtilasmasi ve kemik sagligi icin gereklidir. Bagirsaklarda bulunan bakte-
riler, bu vitamini sentezleyebilir, ancak viicudun bu vitamini yeterince alabil-
mesi i¢in mikrobiyotanin saglikli bir yapida olmasi gerekir.

c. Diger Vitaminlerin Sentezi

Mikrobiyota, ayn1 zamanda bazi diger vitaminlerin sentezine katkida bu-
lunabilir:

« Pantotenik Asit (B5 Vitamini): Mikrobiyota, pantotenik asit tiretimin-
de rol oynar ve bu vitamin, enerji iretimi ve stres yanit1 i¢in gereklidir.

« Biotin (B7 Vitamini): Mikrobiyota, biotin {iretir ve bu vitamin, meta-
bolizmanin saglikli bir sekilde islemesine yardimci olur.

Mikrobiyotanin Vitamin Sentezindeki Bozukluklar

Mikrobiyotadaki dengesizlikler (dismiyozis), vitamin tiretimini etkileye-
bilir. Ornegin, antibiyotik kullanimi veya diisiik lifli diyetler, mikrobiyota ce-
sitliligini azaltarak vitamin sentezini olumsuz etkileyebilir. Ayrica, belirli has-
taliklar ve sindirim bozukluklari, vitamin emiliminde eksikliklere yol agabilir.

A.4. BESIN EMIiLiMi VE METABOLIK DENGE

Mikrobiyota, insan viicudunun besinleri sindirme ve emme kapasitesini
dogrudan etkileyen bir mikroorganizma toplulugudur. Bagirsak mikrobiyota-
s1, sadece sindirim siirecinde degil, ayn1 zamanda besin maddelerinin viicuda
emilmesinde ve genel metabolik dengeyi saglamada kritik bir rol oynar. Mik-
robiyota, besinlerin islenmesi, enerji tiretimi, vitamin sentezi ve metabolizma-
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nin dizenlenmesinde etkilidir.
a. Besinlerin Sindirilmesi ve Emilimi

Bagirsaklarda bulunan mikroorganizmalar, 6zellikle bazi besinleri sindir-
mede ve bunlarin emiliminde 6nemli bir rol oynar. Insan viicudu, bazi besin-
leri dogrudan sindiremez, ancak mikrobiyota bu besinlerin fermente edilmesi
ve emilmesini saglar.

« Liflerin Fermentasyonu: Mikrobiyota, diyet lifi gibi sindirilemeyen kar-
bonhidratlar1 fermente ederek kisa zincirli yag asitleri (SCFAllar) iiretir. Bu
SCFAlar, bagirsak hiicrelerinin enerji kaynagi olur ve ayni zamanda viicutta
enerji dengesinin saglanmasina yardimci olur. Ayrica, SCFATlar, bagirsak ge-
cirgenligini diizenler ve patojenlerin ¢ogalmasini engeller.

* Yaglarin ve Proteinlerin Emilimi: Mikrobiyota, yaglarin emilimini ar-
tirabilir. Ozellikle safra asitlerini modifiye ederek yag asitlerinin daha verimli
sekilde emilmesini saglar. Mikrobiyota, ayn1 zamanda proteinlerin sindirilme-
sinde ve amino asitlerin emilmesinde de yardimci olur. Bagirsak bakterileri,
proteinlerin amino asitlerine doniistiiriilmesini saglar ve bu amino asitler,
hiicresel islevler i¢in gereklidir.

b. Enerji Dengeleme ve Metabolik Etkiler

Mikrobiyota, viicudun enerji dengesini saglamada ve metabolizmayi dii-
zenlemede kritik bir rol oynar. Mikrobiyotadaki degisiklikler, 6zellikle obezite,
tip 2 diyabet gibi metabolik hastaliklarin gelisimine katkida bulunabilir.

o Enerji Emegi: Mikrobiyota, diyetle alinan enerji miktarini1 diizenler.
Bazi mikrobiyota tiirleri, enerjiyi daha verimli bir sekilde kullanabilir, bu da
kilo alimini etkileyebilir. Diisiik ¢esitlilige sahip mikrobiyota, enerji depola-
may1 tesvik edebilir, bu da obeziteye yol agabilir.

+ Insiilin Duyarliligi: Mikrobiyota, insiilin duyarliligini etkileyebilir. Sag-
likl1 bir mikrobiyota, insiilinin etkisini artirarak metabolik hastaliklarin 6n-
lenmesine yardimci olabilir. Mikrobiyota dengesizlikleri, instilin direncine yol
acabilir ve bu da diyabet gelisimine zemin hazirlayabilir.

c. Mikrobiyotanin Besin Maddelerinin Metabolizmas1 Uzerindeki Et-
kisi
Mikrobiyota, viicuttaki besin maddelerinin metabolizmasini da etkiler.

Ozellikle vitamin iiretimi ve mineral emilimi, mikrobiyota tarafindan diizen-
lenir.

« Vitamin Sentezi: Mikrobiyota, B grubu vitaminlerinin (B12, B6, folat
vb.) tiretiminde 6nemli bir rol oynar. Bu vitaminler, enerji tiretimi, sinir fonk-
siyonu ve bagisiklik sisteminin desteklenmesinde kritik 6neme sahiptir. Mik-
robiyota dengesizligi, bu vitaminlerin iiretimini olumsuz etkileyebilir.

 Mineral Emilimi: Mikrobiyota, minerallerin emiliminde de etkili olabi-
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lir. Ornegin, baz1 mikrobiyota tiirleri, kalsiyum, demir ve magnezyum gibi mi-
nerallerin emilimini artirarak, kemik saglig1 ve metabolik dengeyi destekler.

A5. METABOLIK YAN URUNLERIN ETKiLERi

Fermentasyon sirasinda olusan yan iriinler, sindirim sistemi saghigini
dogrudan etkiler. PH seviyesini diizenleyerek patojenlerin ¢ogalmasini engel-
ler. Bagirsak hareketlerini hizlandirarak kabizlik gibi sorunlarin 6niine geger.
Bagirsak mikrobiyotasi, metabolik yan {iriinler iiretir ve bu diriinlerin viicut
saglig: tizerinde onemli etkileri vardir. Mikrobiyota tarafindan iiretilen bu yan
triinler, besinlerin fermente edilmesi sirasinda ortaya gikar ve sindirim, enerji
dengesinin saglanmasi, bagisiklik sistemi diizenlemesi ve metabolik hastalik-
larin gelisimi gibi bir¢ok biyolojik siireci etkiler. Mikrobiyotanin tirettigi bas-
lica metabolik yan triinler arasinda kisa zincirli yag asitleri (SCFATar), gazlar
(6rnegin hidrojen, metan) ve diger biyolojik bilesikler yer alir.

1. Kisa Zincirli Yag Asitleri (SCFAlar)

Kisa zincirli yag asitleri, mikrobiyota tarafindan sindirilemeyen diyet lifle-
rinin fermente edilmesi sirasinda iiretilen metabolik yan iirtinlerdir. SCFAlar,
ozellikle asetat, propiyonat ve butirat olmak iizere {i¢ ana bilesenden olusur.
Bu yag asitlerinin saglik tizerinde bir¢ok olumlu etkisi vardir:

« Enerji Uretimi ve Metabolizma: SCFA’lar, bagirsak hiicreleri (entero-
sitler) tarafindan enerji kaynag: olarak kullanilir ve viicutta enerji dengesini
diizenler. Ayrica, karacigerin enerji tiretimine katkida bulunurlar ve lipit me-
tabolizmasini diizenlerler.

o Bagirsak Saglig: ve Sindirim: SCFAlar, bagirsak bariyerini giiglendire-
rek, patojenlerin bagirsaklardan ge¢mesini engeller. Ayni zamanda bagirsak
iltihaplanmasini azaltir, bu da inflamatuar bagirsak hastaliklar: (IBD) gibi du-
rumlarin 6nlenmesine yardimei olabilir.

+ Insiilin Duyarlilig1 ve Kilo Kontrolii: Butirat, insiilin duyarliligini arti-
rarak, tip 2 diyabet gibi metabolik hastaliklarin riskini azaltabilir. Ayrica, SC-
FAlar yag depolama siireclerini etkileyebilir ve bu da obezite riskini dengele-
meye yardimeci olabilir.

2. Gazlar ve Diger Metabolik Yan Uriinler

Mikrobiyota, sindirilmeyen karbonhidratlar1 ve proteinleri fermente
ederken ¢esitli gazlar tretir. Bu gazlar arasinda hidrojen, metan ve karbondi-
oksit yer alir. Bu gazlarin viicutta bazi metabolik etkileri olabilir:

« Hidrojen ve Metan: Bu gazlar, bagirsakta birikerek siskinlik ve gaz si-
kintisina yol agabilir. Bununla birlikte, metan {ireticisi bakterilerin varligi, ba-
g1siklik sistemini modiile edebilir ve mikrobiyota dengesini etkileyebilir.
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« Toksik Metabolitler: Mikrobiyota, baz1 durumlarda viicutta toksik etki-
lere yol agabilecek yan iiriinler de iiretir. Ornegin, amonyak, aminler ve fenol-
ler gibi zararl bilesikler, proteinlerin ve amino asitlerin asir1 fermentasyonu
sonucu olusabilir ve bagirsak sagligini bozabilir.

3. Mikrobiyota ve Metabolik Hastaliklar

Mikrobiyota, metabolik hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir rol oynar.
Mikrobiyota dengesizlikleri (dismiyozis), metabolik yan iiriinlerin tiretimini
ve viicuttaki etkilerini degistirebilir. Ornegin:

« Obezite: Mikrobiyota, viicudun enerji dengesini etkileyerek kilo alimini
tesvik edebilir. Mikrobiyota dengesizligi, asir1 enerji emilimini ve yag depola-
mayi artirabilir. SCFA'lar gibi yan tiriinlerin iiretimi, bu siiregleri modiile eder.

« Diyabet: Mikrobiyota, insiilin duyarliligin1 etkileyebilir. Dengesiz bir
mikrobiyota, insiilin direncini artirarak, metabolik hastaliklar ve diyabet geli-
simine yol acabilir.

« Kardiyovaskiiler Hastaliklar: Mikrobiyotanin {irettigi bazi yan tiriinler,
kan basincini ve kolesterol seviyelerini etkileyebilir. Ayrica, mikrobiyota, inf-
lamasyon siireclerini tetikleyebilir, bu da kalp hastaliklarinin riskini artirabilir.

Mikrobiyota, metabolik yan iiriinlerin {iretimi yoluyla, viicut sagligim
diizenleyen ve metabolizmayi etkileyen dnemli bir rol oynar. Kisa zincirli yag
asitleri gibi yararl bilesiklerin {iretimi, enerji dengesini ve bagisiklik sagligini
desteklerken, baz1 toksik gazlar ve metabolitler, bagirsak sagligini bozabilir.
Mikrobiyotadaki dengesizlikler, metabolik hastaliklarin, obezitenin ve diya-
betin gelisimine yol agabilir. Bu nedenle, saglikli bir mikrobiyota yapisinin
korunmasi, metabolizmanin ve genel saglik durumunun iyilestirilmesi igin
onemlidir.

B. BAGISIKLIK SISTEMI

Bagirsak mikrobiyotasi, viicudun bagisiklik sistemi iizerinde biiyiik bir
etkiye sahiptir. Mikrobiyota, dogrudan bagisiklik hiicreleriyle etkilesime gi-
rerek, bagisiklik yanitlarini sekillendirir ve bagisiklik sistemi dengesini saglar.
Mikrobiyota, bagisiklik sistemini modiile ederek patojenlere karsi korunma
saglar. Dogal bagisiklik yanitini tetikler ve asir1 inflamasyonu 6nler. Mikrobi-
yotanin bagisiklik sistemine olan bu etkileri hem bagisiklik savunmalarinin
giliclenmesi hem de agir1 immiin yanitlarin engellenmesi agisindan son derece
onemlidir.

B.1. BAGISIKLIK HUCRELERININ AKTIVASYONU VE DUZEN-
LENMESI

Mikrobiyota, bagirsakta bulunan bagisiklik hiicrelerini aktif hale getirir. Ba-
girsak, viicudun en biiyiik bagisiklik organlarindan biri olup, burada bulunan
mikrobiyota, bagisiklik hiicrelerinin gelisimini ve fonksiyonlarini diizenler.
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« Dendritik Hiicreler ve Makrofajlar: Mikrobiyota, dendritik hiicreler
ve makrofajlar gibi bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonunu saglar. Bu hiicreler,
patojenleri tanir ve bagisiklik sistemini uyandirarak iltihaplanmay: tetikler.
Mikrobiyotadaki degisiklikler, bagisiklik hiicrelerinin aktivitelerini bozarak,
viicudun enfeksiyonlara kars1 savunmasiz hale gelmesine neden olabilir.

o T Hiicreleri: Mikrobiyota, 6zellikle T helper 17 (Th17) ve regiilator
T hiicrelerinin (Treg) gelisimini etkiler. Th17 hiicreleri, viicudu patojenlere
kars1 savunurken, Treg hiicreleri bagisiklik yanitini diizenler ve asir1 immiin
yanitlar1 engeller. Mikrobiyota, Treg hiicrelerinin aktivitesini artirarak, bagi-
siklik toleransini saglamada dnemli bir rol oynar.

B.2. BAGISIKLIK YANITI VE INFLAMASYON

Mikrobiyota, bagisiklik sisteminin inflamasyon yanitlarini etkiler. Nor-
malde, saglikli mikrobiyota, bagisiklik sisteminin dengede kalmasini ve asir1
iltihaplanmay1 engellemesini saglar. Ancak mikrobiyota dengesizligi (dismi-
yozis), asir1 inflamasyona ve bagisiklik bozukluklarina yol a¢abilir.

« Inflamasyonun Diizenlenmesi: Mikrobiyotanin, SCFAlar (kisa zincirli
yag asitleri) gibi bilesiklerle inflamasyonu diizenleyici etkisi vardir. SCFAlar,
inflamatuar molekiillerin {iretimini engeller ve bagisiklik hiicrelerinin agir1
aktivasyonunu azaltir. Bu, bagisiklik sistemi agir1 reaksiyonlar gosterdiginde,
otoimmiin hastaliklarin gelisimini engelleyebilir.

« Bagisiklik Bozukluklar1 ve Mikrobiyota Dengesizligi: Mikrobiyota
dengesizligi, romatizmal hastaliklar, astim, inflamatuar bagirsak hastaliklar1
(IBD) ve hatta alerjik reaksiyonlar gibi bagisiklik bozukluklarinin gelisimine
neden olabilir. Saglikli mikrobiyota, bagisiklik sisteminin asir1 reaksiyonlarini
engeller ve bu hastaliklarin ortaya ¢ikma riskini azaltir.

B.3. BAGISIKLIK TOLERANSI VE OTOIMMUN HASTALIKLAR

Mikrobiyota, bagisiklik toleransini saglamak i¢in de 6nemli bir rol oynar. Vii-
cut, yabanci patojenlere kars1 savunma yaparken, ayn1 zamanda viicudun kendi
dokularina kars1 bagisiklik hiicrelerinin saldirisini engellemelidir. Bu mikroor-
ganizmalar, yalnizca patojenlere karsi savunmay1 degil, ayn1 zamanda bagisiklik
sisteminin agir1 reaksiyonlarini da engeller. Mikrobiyota, bagisiklik toleransinin
gelistirilmesinde yardimci olarak, otoimmiin hastaliklarin 6nlenmesine katkida
bulunur. Mikrobiyota, bagisiklik sisteminin, viicudun saglikli dokularna karst
tolerans gelistirmesine yardimci olur. Mikrobiyotadaki dengesizlik, bagisiklik sis-
teminin kendi hiicrelerine saldirmasina ve otoimmiin hastaliklarin gelismesine
neden olabilir. Bu hastaliklar arasinda lupus, romatoid artrit, ve multiple skleroz
gibi hastaliklar yer alir. Mikrobiyota, bagisiklik hiicrelerinin gelisimini destekler,
inflamasyonu diizenler ve otoimmiin hastaliklarin 6nlenmesine katkida bulunur.
Bu nedenle, mikrobiyotadaki herhangi bir dengesizlik, bagisiklik sistemini olum-
suz yonde etkileyebilir ve hastaliklarin gelismesine yol agabilir.
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C. MiKROBiYOTANIN VIiTAMIN SENTEZINDEKI{ ETKiLERi

Mikrobiyota, vitamin sentezi iizerinde énemli bir etkiye sahiptir. Insan
bagirsaginda yasayan mikroorganizmalar, gesitli vitaminlerin tiretiminde ha-
yati bir rol oynar. Bu mikroorganizmalar, ozellikle bagirsakta sinirli diizeyde
sentezlenebilen veya digaridan alinmasi gereken vitaminlerin kaynagi olarak
Oonem tasir.

1. K Vitamini:

o K vitamini (6zellikle K2 vitamini), bagirsak mikrobiyotas: tarafindan
tiretilir ve kanin pihtilasmasinda énemli bir rol oynar. Ozellikle Bacteroides ve
Escherichia coli gibi mikroorganizmalar bu vitamini sentezler.

o Insan viicudu digaridan K vitamini almak zorunda olsa da bagirsak
mikrobiyotasi bu ihtiyac1 destekler.

2. B Grubu Vitaminler:

o Mikrobiyota, BI (tiamin), B2 (riboflavin), B6 (piridoksin), B9 (folik asit)
ve B12 (kobalamin) gibi vitaminlerin sentezine katkida bulunur.

0 Ornegin, Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirleri, folat ve riboflavin iire-
timinde etkilidir.

o B12 vitamini sentezi ise genellikle yalnizca belirli bakteriler tarafindan
yapilabilir, bu da mikrobiyotanin hayvan kaynakli diyetlere bagimlilig: azalt-

tigin1 gosterir.
3. Biotin (B7 Vitamini):
o Biotin, hiicresel metabolizmanin siirdiiriilmesinde kritik bir vitamindir

ve bagirsak mikrobiyotasinin dnemli bir tiriiniidiir. Bazi bakteriler bu vitamini
bagirsakta sentezler.

4. Pantotenik Asit (B5):

o Enerji metabolizmasi igin gerekli olan bu vitamin de bagirsak mikrobi-
yotasi tarafindan iiretilir. Ozellikle enerji iiretimi ve yag asidi metabolizmasin-
da kritik 6neme sahiptir.

5. Niacin (B3):

o Protein ve enerji metabolizmasinda gorev alan niasin, bagirsakta Propi-
onibacterium ve diger bazi bakteriler tarafindan sentezlenir.

6. Mikrobiyal Cesitliligin Onemi:

o Mikrobiyota gesitliligi, bu vitaminlerin yeterli diizeyde sentezlenmesi
i¢in gereklidir. Mikrobiyal denge bozuldugunda (6rnegin antibiyotik kullani-
mi1 veya kotii beslenme nedeniyle), bu vitaminlerin tiretiminde azalma gozle-
nebilir.
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Mikrobiyota ve Vitamin Emilimi

Mikrobiyotanin iirettigi vitaminlerin emilimi, 6zellikle kolon ve ince ba-
girsak diizeyinde gergeklesir. Mikrobiyal dengenin korunmasi, bu vitaminle-
rin viicut tarafindan etkili sekilde kullanilmasini saglar.

Bozulmus Mikrobiyota ve Vitamin Eksikligi

Disbiyozis (mikrobiyotanin dengesizligi), viicutta vitamin eksikligine yol
acabilir. Ornegin, B12 vitamini eksikligi nérolojik problemlerle iligkilendirile-
bilirken, folat eksikligi anemiye neden olabilir.

D. MiIKROBIYOTANIN SINiR SiSTEMi UZERINDEKI ETKiLERi

Mikrobiyota ve sinir sistemi arasindaki iliski, son yillarda “beyin-bagirsak
ekseni” kavramiyla birlikte 6nemli bir arastirma konusu haline gelmistir. Ba-
girsaktaki mikrobiyal topluluklar, sinir sistemi tizerinde dogrudan ve dolayli
etkiler yaparak ruh hali, biligsel fonksiyonlar ve nérolojik hastaliklarin gelisimi
tizerinde rol oynar.

Beyin-Bagirsak Ekseni

Beyin ve bagirsak arasinda ¢ift yonlii bir iletisim ag1 bulunur. Bu ag, sinir-
sel (vagus siniri), hormonal (kortizol gibi stres hormonlar1) ve immiinolojik
(sitokinler) yollarla galigir. Mikrobiyota, bu iletisim agin1 etkileyerek sinir sis-
temi tizerinde su yollarla etki eder:

1. Sinirsel fletim:

o Mikrobiyota, vagus siniri yoluyla beyinle iletisim kurabilir. Ozellikle ba-
girsakta iiretilen kisa zincirli yag asitleri (SCFAlar) gibi metabolitler, merkezi
sinir sistemi tizerindeki néroinflamasyon stireglerini diizenler.

2. Norotransmitter Sentezi:

o Bagirsak mikroorganizmalari, serotonin, dopamin ve gamma-amino-
butirik asit (GABA) gibi nérotransmitterlerin sentezine katkida bulunur. Or-
negin, bagirsakta iiretilen serotoninin %901 burada depolanir ve hem sindirim
sistemini hem de ruh halini etkiler.

3. Bagisiklik ve Noroinflamasyon:

o Mikrobiyota, beyin-bagirsak ekseni yoluyla inflamasyon siireglerini
etkileyebilir. Disbiyozis (mikrobiyal dengesizlik), proinflamatuar sitokinlerin
artisina ve norolojik bozukluklara yol agabilir.

4. Stres ve HPA Aksi:

o Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aksi, stres yanitinin diizenlenme-
sinde rol oynar. Mikrobiyota, bu aks tizerindeki etkileriyle bireyin stres yaniti-
n1 ve kortizol seviyelerini diizenleyebilir.
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E. MIKROBIYOTA VE NOROLOJIK SAGLIK
1. Depresyon ve Anksiyete:

« Mikrobiyota dengesinin, depresyon ve anksiyete bozukluklarinin gelisi-
minde etkili oldugu gosterilmistir. Ozellikle probiyotiklerle yapilan ¢aligmalar,
bazi bakterilerin ruh hali iizerinde olumlu etkiler yaratabilecegini gostermek-
tedir (6rnegin Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirleri).

2. Otizm Spektrum Bozuklugu (ASD):

« Bagirsak mikrobiyotasinin otizm spektrum bozuklugunun semptom-
larin: etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Disbiyozis, otizmli bireylerde yaygin
olarak gozlemlenir ve gastrointestinal semptomlarla iliskilidir.

3. Parkinson Hastaligx:

o Parkinson hastalarinda bagirsak mikrobiyotasinin anormal oldugu ve
bu durumun motor semptomlar: etkileyebilecegi bulunmugtur. Ozellikle Pre-
votella gibi tiirlerin azalmasi, hastaligin patofizyolojisiyle iliskilendirilmistir.

4. Alzheimer Hastalig::

« Mikrobiyal iiriinler ve inflamasyonun, Alzheimer hastaligindaki plak
olusumuna katkida bulundugu diisintilmektedir. Saglikli mikrobiyota, bu sii-
reci yavaslatabilir.

5. Bagirsak-Serotonin Baglantis::

« Mikrobiyota, serotonin iiretimini diizenleyerek duygu durumunu ve
genel norolojik saglhig etkiler. Ozellikle Enterococcus ve Streptococcus tiirleri,
serotonin metabolizmasinda aktif rol oynar.

Mikrobiyota Terapileri

Mikrobiyota ile sinir sistemi arasindaki iliskiyi diizenlemek igin ¢esitli te-
rapiler arastirilmaktadir:

« Probiyotikler ve Prebiyotikler: Ruh halini diizenleyici etkileri oldugu
gosterilen mikroorganizmalar, 6zellikle depresyon ve anksiyete tedavisinde
umut verici bulunmustur.

« Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu (FMT): Mikrobiyal dengesizligi
diizeltmek igin kullanilan bu yoéntem, otizm ve Parkinson gibi nérolojik hasta-
liklarda denenmektedir.

A. MIKROBIYOTA VE METABOLIK SAGLIK

Mikrobiyota, metabolik saglik tizerinde derin ve ¢ok yonlii bir etkiye sa-
hiptir. Bagirsak mikrobiyotasi, metabolik siireglerin diizenlenmesinde, enerji
homeostazinin korunmasinda ve obezite, diyabet gibi metabolik hastaliklarin
gelisiminde kritik bir rol oynar.
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E.1. Enerji Homeostaz1

Bagirsak mikrobiyotasi, diyetle alinan kompleks karbonhidratlar1 fer-
mente ederek kisa zincirli yag asitleri (SCFA'lar, 6rnegin asetat, biitirat ve pro-
piyonat) iiretir. SCFA’lar:

« Enerji kaynag olarak kullanilir.
* Yag depolanmasini diizenler.

« Insiilin duyarliligini artirarak glikoz metabolizmasini olumlu yénde et-
kiler.

E.2. Yag Metabolizmasi

Mikrobiyota, safra asitlerini metabolize ederek yaglarin sindirilmesine ve
emilimine yardimci olur. Ayn1 zamanda, bagirsak mikrobiyotasindaki bozul-
malar, trigliserit ve kolesterol diizeylerini etkileyerek obezite ve kardiyovaskii-
ler hastalik riskini artirabilir.

E.3. Glukoz Metabolizmasi

Bagirsak mikrobiyotast, insiilin sinyalizasyonunu ve kan sekeri seviyeleri-
ni diizenler. Ozellikle Akkermansia muciniphila gibi bakterilerin insiilin diren-
cini azalttig1 ve metabolik saglik icin faydali oldugu bulunmustur.

F.4. Mikrobiyal Cesitlilik ve Metabolik Hastaliklar

 Mikrobiyal ¢esitliligin azalmasi (disbiyozis), obezite, tip 2 diyabet ve me-
tabolik sendrom gibi hastaliklarla iliskilendirilmistir.

« Obez bireylerde Firmicutes/Bacteroidetes oraninda bir artis gozlenmis-
tir. Bu dengesizlik, enerji emiliminde artisa neden olabilir.

Mikrobiyotanin Etkiledigi Metabolik Hastaliklar
1. Obezite:

o Mikrobiyota, bagirsak gecirgenligini ve inflamasyonu diizenler. Disbi-
yozis, bagirsagin gegirgenligini artirarak diisiik dereceli kronik inflamasyona
yol agabilir. Bu durum, obeziteye zemin hazirlayabilir.

2. Tip 2 Diyabet:

o Mikrobiyota, insiilin sinyalizasyonunu diizenler ve glikoz toleransini et-
kiler. Faydal1 bakterilerin azalmasi, insiilin direncine neden olabilir.

3. Metabolik Sendrom:

o Mikrobiyal ¢esitliligin azalmasi, hipertansiyon, abdominal obezite, hi-
perglisemi ve dislipidemi gibi metabolik sendrom bilesenlerini kotiilestirebilir.

4. Karaciger Hastaliklar1:
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o Mikrobiyota, bagirsak-karaciger ekseni tizerinden non-alkolik yagl ka-
raciger hastaligi (NAFLD) ve fibrozis gibi karaciger hastaliklarinin gelisiminde
etkili olabilir.

Mikrobiyotay1 Metabolik Saglik i¢in Destekleme
Probiyotikler ve Prebiyotikler:

Faydali mikroorganizmalar ve bu mikroorganizmalarin biiyiimesini des-
tekleyen lifler, metabolik saglig1 iyilestirebilir.

Diyet Diizenlemeleri:

Lif agisindan zengin bir diyet, mikrobiyal cesitliligi artirir ve kisa zincirli
yag asidi iiretimini destekler.

Antibiyotik Kullaniminin Azaltilmasi:

Gereksiz antibiyotik kullanimi, mikrobiyota dengesini bozarak metabolik
sorunlara yol agabilir.
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Giris

Konusma, insanin diisiincelerini, duygularini ve bilgilerini ifade etme ve
baskalarina aktarma araci olarak kullandigi temel iletisim becerisidir. [letisim
kurmanin en dogal ve etkili yollarindan biri olan konusma, dilin sesli bigimde
kullanimiyla gerceklesir ve insanlarin sosyal, duygusal ve biligsel gelisiminde
6nemli bir rol oynar. Konusma, bireyin ¢evresiyle etkilesim kurmasini, ihti-
yaglarini ifade etmesini ve sosyal bir varlik olarak toplum iginde yer almasini
saglar.

Konusma, fiziksel ve biligsel stire¢lerin karmagik bir kombinasyonu ile or-
taya ¢ikar. Bu siiregler arasinda solunum, ses iiretimi, artikiilasyon ve rezonans
yer alir. Konugma ayni zamanda dilsel, nérolojik ve motor becerilerin bir araya
geldigi bir yetidir. Konusma, birkag temel bilesenden olusur:

Fonasyon (Ses Uretimi): Konugsmanin temel tast ses iiretimidir. Ses, akci-
gerlerden ¢ikan hava akiminin ses telleri tarafindan titrestirilmesiyle olusur.
Bu siireg, konugmanin tonunu ve yiiksekligini belirler.

Artikiilasyon (Seslerin Sekillendirilmesi): Uretilen sesler, dil, disler, du-
daklar ve damak gibi konusma organlarinin hareketleriyle sekillendirilir ve
anlamli seslere dontsiir.

Resonans (Sesin Tinisi): Sesin bogaz, agiz ve burun bosluklarindan geger-
ken aldig1 tin1 ve 6zellikler konusmanin dogal akisini ve tonlamasini olusturur.

Dil (Sézel Ifade): Dil, konugmanin anlamli ve organize bir bicimde ger-
geklesmesini saglar. Dil, kurallar ve semboller sistemi araciligryla diisiincelerin
kodlanmasini ve iletilmesini miimkiin kilar.

Akicilik (Konugma Hizi ve Ritim): Akici bir konugma, uygun hizda, ke-
sintisiz ve ritmik bir sekilde gerceklesir. Akicilik, konugsmanin anlagilabilirligi-
ni ve etkili iletisim kurma yetenegini artirir.

Konusma Temposu ve Ritim Bozukluklar1

Konusma temposu, bireyin konusma hizini ifade eder ve genellikle da-
kikada kullanilan kelime veya hece sayisiyla 6lgiiliir. Ritim, konusmanin za-
manlama ve vurgu 6zelliklerini belirleyen dogal bir akistir. Bu iki unsur, akici
ve anlagilir bir konusmanin temel bilesenleridir. Konusma temposu ve ritim
bozukluklari, bireylerin sozlii iletisimde ciddi zorluklar yasamasina neden ola-
bilir ve genellikle norogelisimsel, psikolojik veya ¢evresel faktorlerle iligkilidir.

Bu tir bozukluklar, konusmanin dogal akisinda sapmalara yol acar ve
siklikla dil ve konusma terapistlerinin, ergoterapistlerin ve diger saglik pro-
fesyonellerinin miidahalesini gerektirir. Bu bozukluklarin erken taninmasi ve
tedavi edilmesi, bireyin iletisim becerilerini ve yasam kalitesini artirabilir.
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Konusma Temposu ve Ritim Bozukluklarimin Ozellikleri

« Konusma hizi asir1 hizly, yavas, diizensiz veya kesik olabilir.

« Ritimde duraklamalar, kelimeler arasinda asir1 bosluklar veya vurgu ek-
siklikleri goriilebilir.

« Bu bozukluklar genellikle duyusal islemleme sorunlari, motor kontrol
problemleri veya psikolojik faktorlerle iligkilidir.

Kekemelik (stuttering)

Kekemelik, konugmanin akiciligini etkileyen en yaygin bozukluklardan
biridir. Tipik belirtileri sunlardir:

« Ses, hece veya kelimelerin tekrari (6rn. “b-ben gitmek istiyorum”).
« Ses veya kelime uzatmalar1 (6rn. “ssssabah”).
» Konugma sirasinda ani duraklamalar ve bloklar.

o Kekemelik, genellikle ¢ocukluk déneminde baglar ve stres, kayg: veya
baski gibi durumlarla siddetlenebilir.

Norobiyolojik Temeller: Aragtirmalar, kekemeligin beyindeki konusma ve
motor koordinasyonunu yoneten bolgelerde anormallikler oldugunu goster-
mektedir (Chang ve Guenther, 2020).

Kekemelik Nedir?

Kekemelik, konusma akicili1 ve ritminde meydana gelen bir bozukluk
olarak tanimlanir. Kekemeligi olan bireyler, konusma sirasinda istemsiz du-
raklamalar, ses veya hece tekrari, uzatmalar ve bloklar gibi problemler yasarlar.
Kekemelik genellikle cocukluk doneminde baglar ve farkli bireylerde degisen
siddet diizeylerinde ortaya ¢ikabilir. Bu durum, bireyin iletisim becerilerini,
sosyal iligkilerini ve duygusal iyi olusunu 6nemli 6l¢iide etkileyebilir.

Kekemeligin tanimi1

Kekemelik, American Speech-Language-Hearing Association (ASHA)
tarafindan su sekilde tanimlanmistir: “Kekemelik, konusma akiciliginda bo-
zulmalarin meydana geldigi, konusmanin dogal ritmini ve hizini etkileyen bir
iletisim bozuklugudur. Bu bozukluk, bireyin sosyal, mesleki ve akademik ya-
samini olumsuz etkileyebilir” (ASHA, 2023).

Bu tanim, kekemeligin yalnizca bir konusma bozuklugu olmadigini, ayn1
zamanda bireyin yagam kalitesi tizerinde genis bir etkisi olabilecegini vurgular.

Kekemeligin belirtileri

Kekemelik, belirli semptomlarla taninir. Bu semptomlar genellikle bireyin
konusma sirasindaki ¢abalarini ve akiciligini etkiler. Kekemeligin baslica be-
lirtileri sunlardir:
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« Ses ve Hecelerin Tekrari: Ornegin, “b-ben gitmek istiyorum” seklindeki
tekrarlamalar.

o Uzamalar: Seslerin normalden uzun siire uzatilmasi, 6rnegin “ssssabah”

» Konusma Bloklar:: Bireyin konusma sirasinda aniden durmasi ve keli-
meleri ¢ikaramamast.

o Ikincil Davraniglar: Géz kirpma, kafa sallama veya dudak stkma gibi
konusma sirasinda ortaya ¢ikan fiziksel hareketler.

Kekemeligin alt tiirleri
Kekemelik, genellikle iki ana kategoriye ayrilir:

Gelisimsel Kekemelik: Cocukluk déneminde baslayan ve konusma mo-
tor kontroliinde gecikme veya zorluklarla iliskilendirilen bir tiirdiir. Genellikle
2-5 yas arasinda ortaya ¢ikar.

Psikojenik Kekemelik: Psikolojik bir ¢atigmanin davranissal disavurumu
olarak da ele alinmaktadir. Uzun siireli bir stres dénemi veya travmatik bir
yasanti sonrasinda baglamasidir.

Norojenik Kekemelik: inme, travmatik beyin hasar1 veya nérolojik bo-
zukluklar gibi olaylardan sonra ortaya ¢ikan bir tiirdiir. Bu tiir kekemelikte
konusma motor sistemleri dogrudan etkilenir.

Kekemeligin nedenleri

Kekemeligin nedeni tam olarak anlagilamamus olsa da, genetik, norobiyo-
lojik ve cevresel faktorlerin bir kombinasyonu oldugu diistiniilmektedir.

« Genetik faktorler

» Genetik yatkinlik

o Kekemelik ile iligkili genler

o Kalitim modeli

o Genetik ¢alismalar ve gelecek perspektifleri
« Cevresel ve genetik etkilesim

« Norobiyolojik faktorler

« Beyin yapisindaki farkliliklar

« Beyin islevselligindeki farkliliklar
o Norokimyasal faktorler

« Beyin plastisitesi ve adaptasyon

« Norobiyolojik bulgularin klinik yansimalar1
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« Psikososyal faktorler

« Stres ve kayg1

o Ozgiiven eksikligi

« Sosyal stigma ve ¢evresel etkiler
o Aile dinamikleri

« Sosyal kaginma ve izolasyon
Ergoterapi miidahalesi

Ergoterapi, bireylerin giinliik yasam aktivitelerine katilimini artirmayi
hedefleyen bir saglik disiplinidir. Bu disiplin, bireyin fiziksel, biligsel, duyusal,
psikososyal ve ¢evresel ihtiyaglarini goz 6niinde bulundurarak yasam kalitesi-
ni ve fonksiyonel bagimsizligin1 artirmayi amaglar. Ergoterapinin temel yak-
lagimi, bireylerin yasadiklar1 zorluklar1 anlamak ve bu zorluklar1 agmalari i¢in
stratejiler gelistirmektir. Diinya Ergoterapi Federasyonu (WFOT), ergoterapi-
yi, bireylerin sagligini ve refahini1 desteklemek amaciyla anlamli aktivitelerin
kullanilmasi olarak tanimlamaktadir.

Cocuklarda Ergoterapi

Ergoterapi, ¢ocuklarin fiziksel, bilissel, duyusal, sosyal ve duygusal geli-
simlerini destekleyen kapsamli bir yaklasimdir. Cocuklara yonelik ergoterapi,
onlarin giinlitk yasam aktivitelerine daha etkin katilimini saglamak, oyun oy-
nama, 6grenme, sosyal etkilesim gibi temel becerilerde basarilarini artirmak
i¢in bireysellestirilmis miidahaleler sunar. Cocukluk dénemi, hizli gelisim
stire¢lerinin yasandig1 ve bireyin temel beceriler kazandig1 bir donemdir. Bu
nedenle, gocuklarda ergoterapi, bu becerilerin gelistirilmesine ve 6grenme or-
tamlarinda bagimsizlik kazanmalarina katki saglar.

Cocuklarda ergoterapinin ana hedefi, ¢ocugun yasina uygun giinliik ya-
sam aktivitelerine katilimini artirmaktir. Ergoterapistler, cocugun motor be-
cerilerini, duyusal islemleme kapasitesini, sosyal etkilesim yeteneklerini ve
biligsel iglevlerini degerlendirir. Bu degerlendirmeler sonucunda, ¢ocugun
ihtiyaglarina yonelik bireysellestirilmis miidahale planlar1 olusturulur. Bu mii-
dahaleler, oyun temelli etkinlikler, duyusal-motor entegrasyonu destekleyici
uygulamalar ve sosyal beceri egitimlerini icerebilir. Ergoterapi ayn1 zamanda,
cocugun ¢evresini diizenleyerek 6grenme ve oyun alanlarinda karsilastig: zor-
luklar1 azaltmay1 amaglar.

Ayres Duyu Biitiinleme Terapisi

Ayres Duyu Biitiinleme Terapisi, ¢ocuklarda duyusal islemleme sorun-
larini ele almak icin gelistirilen bir ergoterapi yaklagimidir. Bu terapi, Dr. A.
Jean Ayres tarafindan olusturulmus ve ¢ocuklarin duyusal bilgileri organize
etme ve kullanma becerilerini gelistirmeyi hedeflemistir. Duyusal biitiinleme,
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bireyin ¢evresinden gelen duyusal bilgileri (dokunma, gorme, isitme, tat, koku,
denge, propriosepsiyon gibi) algilama, organize etme ve anlamli bir sekilde
yanit verme siirecidir. Duyusal islemleme zorluklar1 olan ¢ocuklar, bu bilgile-
ri yeterince diizenleyemedikleri i¢in giinliik yasam aktivitelerinde giicliiklerle
karsilagabilirler. Terapinin temel prensibi, cocugun duyusal bilgileri daha iyi
isleyebilmesi ve bu bilgileri giinliik yasamda islevsel bir sekilde kullanabilme-
sidir. Cocuk, duyusal biitiinleme terapisi sirasinda fiziksel bir aktivite yapar-
ken ayn1 zamanda biligsel ve sosyal becerilerini de gelistirir. Bu siireg, cocugun
motor becerilerini, dikkat siiresini ve dzgiivenini artirir. Ornegin, dengesini
korumakta zorlanan bir ¢ocuk, vestibiiler sistemine yonelik aktivitelerle bu
becerisini gelistirebilir. Proprioseptif sistemini gelistirmek i¢in agir nesneler
tasima veya ¢ekme gibi aktiviteler yapilabilir. Sonug olarak, Ayres Duyu Bii-
tiinleme Terapisi, gocuklarin duyusal islemleme becerilerini gelistirerek, giin-
lik yasamda kargilastiklar1 engelleri agmalarina ve bagimsizlik kazanmalarina
yardimci olan etkili bir ergoterapi yaklasimidir. Bu terapi, cocugun genel geli-
siminde ve yagam kalitesinde 6nemli iyilesmeler saglayabilir.

Gereg ve Yontem

Yapilmis olan tez ¢aligmasi, Konusma Temposu ve Ritim Bozukluklar:
olan Gocuklarda Kanita Dayali Ergoterapi Miidahalelerinin Incelenmesi ama-
ciyla Idea Psikoloji ve Pedagoji Merkezinde yapilmugtir.

Bu ¢alisma, 5-6 yas arasi erkek cocuklarinda ergoterapi miidahalesinin ¢o-
cuklarin katilim diizeyine ve fonksiyonel bagimsizliklarina etkisini degerlen-
dirmek amaciyla tasarlanmistir. Caligma siirecinde, katilimcilardan miidahale
oncesinde ve sonrasinda veri toplanacak olup, miidahale 12 hafta boyunca haf-
tada iki seans olarak gergeklestirilecektir. Calismanin etik standartlara uygun
sekilde yiriitiilmesi icin Veri Bilgilendirme ve Onam Formu, Aile Goriisme
Formu, Cocuk ve Adolesan Katilim Anketi ve WeeFIM (Pediatrik Fonksiyonel
Bagimsizlik Ol¢timii) kullanilacaktir.

Calisma Grubu

Calismaya 5-6 yas arasi erkek cocuklar dahil edilecektir. Katilimcilarin
belirlenmesinde su kriterler g6z 6niinde bulundurulacaktir:

Dabhil Edilme Kriterleri:
* 5-6 yas araliginda olmak,

» Miidahaleye diizenli katilim saglayabilecek fiziksel ve biligsel yeterlilige
sahip olmak,

« Yasal vasi veya aileden onam alinmis olmasi.
Hari¢ Tutulma Kriterleri:

« Ciddi bir norolojik, psikiyatrik veya medikal sorunun bulunmasi,
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o Ergoterapi miidahalesine katilimi engelleyecek saglik problemlerinin
varlig1.

Etik Onam ve Goriisme Siireci

« Caligma Oncesinde, katilimcr ailelere Veri Bilgilendirme ve Onam For-
mu sunulacak ve ¢alismanin amaci, yontemi ile miidahale siireci hakkinda bil-
gi verilecektir.

o Aile Goriisme Formu ile ¢cocugun mevcut durumu, aile dinamikleri ve
¢ocugun katilim alanlarindaki mevcut ihtiyaglar: hakkinda bilgi toplanacaktir.

Miidahale Programi

o Siire: Miidahale 12 hafta boyunca, haftada 2 seans seklinde uygulana-
caktir.

« Seans Siiresi: Her seans yaklagik 45-60 dakika siirecektir.

o Uygulama Icerigi: Miidahale programi, cocuklarin ince ve kaba motor
becerilerini gelistirmeyi, sosyal katilim1 artirmay1 ve giinliik yasam aktivitele-
rine bagimsiz katilimlarini desteklemeyi amaglayan ergoterapi etkinliklerin-
den olusacaktir.

Degerlendirme Araglari

Cocuk ve Adolesan Katilim Anketi (Children and Adolescent Partici-
pation Questionnaire - CAPQ)

Cocuklarin giinlik yasam aktivitelerine ve sosyal ortamlara ne siklikla
ve hangi diizeyde katildiklarini degerlendirmek i¢in gelistirilmis bir anket-
tir. Cocuklarin oyun, okul, evdeki sorumluluklar, sosyal iliskiler ve topluluk
etkinlikleri gibi alanlardaki katilim diizeylerini 6lger. Ankette katilim sikligi,
yogunlugu ve bu alanlardaki memnuniyet diizeyi gibi alt kategoriler bulunur.
Miidahale 6ncesi ve sonrasi uygulanarak ¢ocuklarin katilim alanlarindaki de-
gisimi belirlemek i¢in kullanilacaktir.

WeeFIM (pediatrik fonksiyonel bagimsizlik 6l¢iimii)

Cocuklarin giinliik yasam aktivitelerindeki bagimsizlik seviyesini 6lgen
standart bir degerlendirme aracidir. Oz bakim (6rnegin, yemek yeme, dis fir-
calama), hareketlilik (6rnegin, yiiriiyiis, tekerlekli sandalye kullanimi) ve bi-
ligsel islevler (6rnegin, sosyal etkilesim, problem ¢6zme) gibi alanlardaki ba-
gimsizlik diizeyi 6lgiiliir. Her alan i¢in puanlama, 1 (tam bagiml) ile 7 (tam
bagimsiz) arasinda yapilir. Bu 6lgek, miidahale 6ncesi ve sonrasi ¢ocugun
fonksiyonel gelisimindeki degisimi degerlendirmek i¢in kullanilacaktir.

6 alt bashkta toplam 18 6l¢iim bulunmaktadir. Alt basliklar kendine
bakim, sfinkter kontrolii, transferler, lokomosyon, iletisim ve sosyal iletisim
olmak {izere motor ve kognitif fonksiyon degerlendirmeleri yer almakta ve
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puanlama 1- 7 arasinda yapilmaktadir. 1 puan “tam bagimlilik’; 7 puan ise
“tamamen bagimsizlik” ifade etmektedir.

Verilerin Toplanmasi

« Miidahale Oncesi: Calisma baslangicinda, katilimcilarin mevcut kati-
lim diizeylerini ve fonksiyonel bagimsizliklarini belirlemek amaciyla Cocuk ve
Adolesan Katilim Anketi ve WeeFIM degerlendirmeleri uygulanacaktir.

» Miidahale Sonrasi: 12 haftalik miidahalenin ardindan ayni 6l¢iim arag-
lar1 tekrar uygulanarak degisim degerlendirilecektir.

« Degerlendirmeler, her iki 6l¢timde de ayni1 ergoterapist tarafindan uygu-
lanacak ve ailelerin geri bildirimleri ile desteklenecektir.

Verilerin Analizi

Toplanan veriler, SPSS 27 (Statistical Package for the Social Sciences)
istatistik yazilimi ile analiz edilmistir. Veri analizinde Normallik testi uygu-
lanmigtir. Normallik testi 6l¢timlerinin normal dagilima uygun olup olmadi-
gin1 degerlendirmek i¢in ¢arpiklik (skewness) ve basiklik (kurtosis) degerleri
incelenmistir. Tim degerlerin -1.96 ile +1.96 araliginda bulunmasi, verilerin
parametrik analizlere uygun oldugunu gostermistir. On test ve son test l¢iim-
leri arasindaki farkin anlamliligini belirlemek i¢in Bagimli Orneklem t testi
uygulanmistir. Ayrica, etki bityiikliigiinti degerlendirmek amaciyla Cohen’s d
istatistigi hesaplanmigtr.

Bulgular
Katilim Bulgular1

WeeFIM cocuklar i¢in fonksiyonel bagimsizlik 6l¢iimii

Tablo 1

Cocuklar Icin Fonksiyonel Bagimsizlik Olgiimii (WeeFIM) ve Alt Boyutlarinin Ontest
Sontest Olgiimlerine Iliskin Carpiklik-Basiklik Sonuglar:

o Carpiklik Basiklik
Test Grup N X (Skewness) (Kurtosis)
. On Test 15 15.93 .062 -.837

Kendine Bakim

Son Test 15 38.13 -.190 -.627

On Test 15 4.87 299 -.234
Sfinkter Kontroli noes

Son Test 15 12.87 -1.186 1.156

On Test 15 11.93 .040 -.875
Transferler

Son Test 15 20.13 -.938 517

On Test 15 7.20 493 -.598
Hareket

Son Test 15 13.47 -.802 -.127
L On Test 15 7.93 .705 -.334
Iletisim

Son Test 15 13.33 -.628 -.654
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On Test 15 11.73 -.376 -.460
Sosyal Durum

Son Test 15 20.27 -.555 -1.132

On Test 15 59.60 134 -.387
WeeFIM Toplam foes

Son Test 15 118.20 -.888 621

Not: WeeFIM = Cocuklar Igin Fonksiyonel Bagimsizlik Olgiimii

Tablo 1'e gore, Cocuklar igin Fonksiyonel Bagimsizlik Ol¢iimii (WeeFIM)
ve alt boyutlarinin dntest ve sontest 6l¢timlerine ait ¢carpiklik ve basiklik de-
gerleri incelenmistir.

Kendine Bakim boyutunda, ontest ¢arpiklik degeri 0.062 ve basiklik de-
geri -0.837, sontest carpiklik degeri -0.190 ve basiklik degeri -0.627 olarak he-
saplanmuistir.

Sfinkter Kontrolii boyutunda, ontest ¢arpiklik degeri 0.299 ve basiklik
degeri -0.234, sontest ¢arpiklik degeri -1.186 ve basiklik degeri 1.156 olarak
hesaplanmustir.

Transferler boyutunda, ontest carpiklik degeri 0.040 ve basiklik degeri
-0.875, sontest ¢arpiklik degeri -0.938 ve basiklik degeri 0.517 olarak hesap-
lanmagtir.

Hareket boyutunda, dntest ¢arpiklik degeri 0.493 ve basiklik degeri -0.598,
sontest ¢arpiklik degeri -0.802 ve basiklik degeri -0.127 olarak hesaplanmustir.

[letisim boyutunda, ontest carpiklik degeri 0.705 ve basiklik degeri -0.334,
sontest garpiklik degeri -0.628 ve basiklik degeri -0.654 olarak hesaplanmustir.

Sosyal Durum boyutunda, ontest ¢arpiklik degeri -0.376 ve basiklik de-
geri -0.460, sontest carpiklik degeri -0.555 ve basiklik degeri -1.132 olarak he-
saplanmustir.

Cocuklar I¢in Fonksiyonel Bagimsizlik Ol¢ciimii (WeeFIM) 6ntest carpik-
lik degeri 0.134 ve basiklik degeri -0.387, sontest ¢arpiklik degeri -0.888 ve
basiklik degeri 0.621 olarak hesaplanmuistir.

Tim carpiklik (skewness) ve basiklik (kurtosis) degerlerinin *-1.96 ile
+1.96” araliginda oldugu goriilmektedir. Bu durum, tiim dl¢iimlerin normal
dagilima uygun oldugunu ve parametrik testler i¢in uygun oldugunu goster-
mektedir.
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Tablo 2

Cocuklar Icin Fonksiyonel Bagimsizlik Olgiimii (WeeFIM) Kendine Bakim Alt
Boyutunun On Test ve Son Test Puanlari Arasinda Farklilik Olup Olmadigini
Belirlemek Uzere Yapilan Bagimli Orneklem t-Testi Sonuglar:

t Testi
Puan Grup N X SS SH sd t p Cohen’s d
On Test 15 1593  3.61 .933
KB ,?2; 15 1813 226 584 14 -24939 .000 -6.439

Not: KB= Kendine Bakim

Tablo 2'de sunulan bagimli 6rneklem t-testi sonuglarina gore, katilimci-
larin Kendine Bakim alt boyutundaki 6ntest (X = 15.93, S.S = 3.61) ve sontest
(X = 38.13, S.S = 2.26) puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunmaktadir. (t(14) = -24.939, p < .001). Bu farkin Cohen’s d degeri -6.439
olarak hesaplanmistir bu da etki biyiikligiiniin oldukea biiyiik oldugunu ve
miidahalenin etkisinin 6nemli derecede gii¢lii oldugunu gostermektedir. Son-
test puanlarinin ontest puanlarindan belirgin sekilde daha ytiksek olmasi, uy-
gulanan miidahalenin katilimcilarin kendine bakim becerilerini gelistirmede
etkili oldugunu gostermektedir.

Tablo 3

Cocuklar Igin Fonksiyonel Bagimsizhik Olgiimii (WeeFIM) Sfintker Kontrolii Alt
Boyutunun On Test ve Son Test Puanlari Arasinda Farklilik Olup Olmadigini
Belirlemek Uzere Yapilan Bagimli Orneklem t-Testi Sonuglari

t Testi
Puan Grup N X S.S SH sd t p Cohen’s d
OnTest 15 4.87 1.06 274 14 -23.664  .000 -6.110
Son Test 15 12.87 1.18 .307

Not: SKM= Sfintker Kontroli

SK

Tablo 3’te sunulan bagimli 6rneklem t-testi sonuglarina gore, katilimcila-
rin Sfinkter Kontroli alt boyutundaki dntest (X = 4.87, S.S = 1.06) ve sontest
(X = 12.87, S.S = 1.18) puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunmaktadir. (t(14) = -23.664, p < .001). Bu farkin Cohen’s d degeri -6.110
olarak hesaplanmistir, bu da etki biiytikligiiniin oldukga biiyiik oldugunu ve
miidahalenin etkisinin 6nemli derecede giiglii oldugunu goéstermektedir. Son-
test puanlarinin ontest puanlarindan belirgin sekilde daha yiiksek olmasi, uy-
gulanan miidahalenin katilimcilarin sfinkter kontrolii becerilerini gelistirme-
de etkili oldugunu gostermektedir.
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Tablo 4

Cocuklar Icin Fonksiyonel Bagimsizlik Olgiimii (WeeFIM) Transferler Alt Boyutunun
On Test ve Son Test Puanlari Arasinda Farklilik Olup Olmadigini Belirlemek Uzere
Yapilan Bagiml Orneklem t-Testi Sonuglar

t Testi
Puan Grup N X SS SH sd t p Cohen’s d
On 15 1193 194 502 14 -16.738 .000 -4.321
Test
T ferl
TSI son 15 2013 915 236
Test

Tablo 4’te sunulan bagiml 6rneklem t-testi sonuglarina gore, katilimci-
larin Transferler alt boyutundaki ontest (X = 11.93, S.S = 1.94) ve sontest (X =
20.13,S.S = 0.915) puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulun-
maktadir. (t(14) = -16.738, p <.001). Bu farkin Cohen’s d degeri -4.321 olarak
hesaplanmigstir, bu da etki biyiikligiiniin yiiksek oldugunu gostermektedir.
Sontest puanlarinin 6ntest puanlarindan belirgin sekilde daha yiiksek olmasi,
uygulanan miidahalenin katilimcilarin transfer becerilerini gelistirmede etkili
oldugunu gostermektedir.

Tablo 5

Cocuklar Icin Fonksiyonel Bagimsizlik Olgiimii (WeeFIM) Hareket Alt Boyutunun On
Test ve Son Test Puanlari Arasinda Farklilik Olup Olmadigini Belirlemek Uzere Yapilan
Bagimli Orneklem t-Testi Sonuglar

t Testi
Puan Grup N X SS SH sd t p Cohen’s d
On 15 7.20 1.01 262 14 -18.963 .000 -4.896
Test
Hareket o 0 15 1347 640 165
Test

Tablo 5’te sunulan bagimli drneklem t-testi sonuglarina gore, katilim-
cilarin Hareket alt boyutundaki ontest (X = 7.20, S.S = 1.01) ve sontest (X =
13.47, S.S = 0.640) puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulun-
maktadir. (t(14) = -18.963, p <.001). Bu farkin Cohen’s d degeri -4.896 olarak
hesaplanmistir, bu da etki biiyiikliigiiniin yiiksek oldugunu gostermektedir.
Sontest puanlarinin 6ntest puanlarindan belirgin sekilde daha yiiksek olmasi,
uygulanan miidahalenin katilimcilarin hareket becerilerini gelistirmede etkili
oldugunu géstermektedir.
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Tablo 6

Cocuklar Igin Fonksiyonel Bagimsizlik Ol¢iimii (WeeFIM) Iletisim Alt Bo-
yutunun On Test ve Son Test Puanlart Arasinda Farklilik Olup Olmadigini Be-
lirlemek Uzere Yapilan Bagimh Orneklem t-Testi Sonuglar

t Testi
Puan Grup N X SS SH sd t p Cohen’s d
On 15 7.93 961 248 14 -19.813 .000 -5.115
Iletisim Test
Son 15 1333 724 187
Test

Tablo 6da sunulan bagiml 6rneklem t-testi sonuglarina gore, katilimci-
larin Iletisim alt boyutundaki 6ntest (X = 7.93, S.S = 0.961) ve sontest (X =
13.33, S.S = 0.724) puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulun-
maktadir. (t(14) = -19.813, p <.001). Bu farkin Cohen’s d degeri -5.115 olarak
hesaplanmistir, bu da etki biiylikliigiiniin yiiksek oldugunu gostermektedir.
Sontest puanlarinin 6ntest puanlarindan belirgin sekilde daha yiiksek olmasi,
uygulanan miidahalenin katilimcilarin iletisim becerilerini gelistirmede etkili
oldugunu géstermektedir.

Tablo 7

Cocuklar Icin Fonksiyonel Bagimsizlik Olgiimii (WeeFIM) Sosyal Durum
Alt Boyutunun On Test ve Son Test Puanlari Arasinda Farkhilik Olup Olmadigini
Belirlemek Uzere Yapilan Bagimli Orneklem t-Testi Sonuglart

t Testi
Puan Grup N X SS SH sd t p Cohen’s d
On 15 1173 138 358 14 21291 .000 5.497
Test
SO Son 15 2027 799 206
Test

Not: SD= Sosyal Durum

Tablo 7de sunulan bagiml drneklem t-testi sonuglarina gore, katilimci-
larin Sosyal Durum alt boyutundaki dntest (X = 11.73, S.S = 1.38) ve sontest
(X =20.27, S.S = 0.799) puanlar: arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmaktadir. (t(14) = -21.291, p < .001). Bu farkin Cohen’s d degeri -5.497
olarak hesaplanmistir, bu da etki biyiikligiiniin oldukca yiiksek oldugunu
gostermektedir. Sontest puanlarinin éntest puanlarindan belirgin sekilde daha
yiiksek olmasi, uygulanan miidahalenin katilimcilarin sosyal durum becerile-
rini gelistirmede etkili oldugunu gostermektedir.
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Cocuklar I¢in Fonksiyonel Bagimsizlik Olgiimii (WeeFIM) On Test ve Son
Test Puanlar1 Arasinda Farklihik Olup Olmadigimi Belirlemek Uzere Yapilan Ba-
gimli Orneklem t-Testi Sonuglar

t Testi
Grup N X SS SH sd t p  Cohen’s
Puan d
On 15 59.60 437 1.12 14 -61.349 .000 -15.840
Test
WeeFIM gon 15 2027 352 911
Test

Not: WeeFIM = Cocuklar Igin Fonksiyonel Bagimsizlik Olgiimii

Tablo 8de sunulan bagimli 6rneklem t-testi sonuglarina gore, katilimci-
larin WeeFIM puanlar1 arasindaki ontest (X = 59.60, S.S = 4.37) ve sontest
(X =20.27, S.S = 3.52) puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunmaktadir. (t(14) = -61.349, p <.001). Bu farkin Cohen’s d degeri -15.840
olarak hesaplanmuistir, bu da etki biiytikliigiiniin son derece yiiksek oldugu-
nu gostermektedir. Sontest puanlarinin ontest puanlarindan belirgin sekilde
daha diisitk olmasi, uygulanan miidahalenin katilimcilarin genel fonksiyonel
bagimsizlik diizeylerinde 6nemli bir degisiklik sagladigini gostermektedir.

Cocuk ve Adolesan Katilim Anketi (CASP)

Tablo 9

Cocuk ve Adélesan Katilim Anketi (CASP) ve Alt Boyutlarinin Ontest ve
Sontest Olgiimlerine Iliskin Carpikhik-Basiklik Sonuglari

S Carpiklik Basiklik
Test Grup N X (Skewness) (Kurtosis)
Ev Katilimi OnTest 15 10.33 .196 125
v Son Test 15 2293 -.409 -749
Mahalle ve Toplum Ontest 15 6.60 -.148 -.984
Katilimi Son Test 15 15.07 -.092 -.669
Ontest 15 9.60 -.144 -347
Okul Katilimt Son Test 15 19.13 -1.130 323
Ontest 15 10.00 -.195 -1.029
Ev ve Toplum Aktiviteleri
v ve loplum AktIviteler! ¢ Test 15 19.00 -.809 -.404
Ontest 15 36.53 258 -.485
CASP Sontest 15 76.13 -.060 -109

Not: CASP = Cocuk ve Adolesan Katilim Anketi

Tablo 9a gore, Cocuk ve Adolesan Katilim Anketi (CASP) ve alt boyutla-
rinin Ontest ve sontest 6lgiimlerine ait carpiklik (skewness) ve basiklik (kurto-
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sis) degerleri incelenmistir.

Ev Katilimi boyutunda, ontest carpiklik degeri 0.196 ve basiklik degeri
0.125, sontest carpiklik degeri -0.409 ve basiklik degeri -0.749 olarak hesap-
lanmagtir.

Mabhalle ve Toplum Katilim1 boyutunda, ontest ¢arpiklik degeri -0.148 ve
basiklik degeri -0.984, sontest ¢arpiklik degeri -0.092 ve basiklik degeri -0.669
olarak hesaplanmustir.

Okul Katilim1 boyutunda, 6ntest ¢arpiklik degeri -0.144 ve basiklik degeri
-0.347, sontest ¢arpiklik degeri -1.130 ve basiklik degeri 0.323 olarak hesap-
lanmuistir.

Ev ve Toplum Aktiviteleri boyutunda, ontest ¢arpiklik degeri -0.195 ve
basiklik degeri -1.029, sontest ¢arpiklik degeri -0.809 ve basiklik degeri -0.404
olarak hesaplanmuigtir.

Cocuk ve Adolesan Katilim Anketi (CASP) toplaminda, ontest carpiklik
degeri 0.258 ve basiklik degeri -0.485, sontest carpiklik degeri -0.060 ve basik-
lik degeri -0.109 olarak hesaplanmustir.

Tiim carpiklik (skewness) ve basiklik (kurtosis) degerlerinin *-1.96 ile +1.96’
araliginda oldugu goriilmektedir. Bu durum, tiim 6lgiimlerin normal dagilima
uygun oldugunu ve parametrik testler i¢in uygun oldugunu gostermektedir.

Tablo 10

Cocuk ve Adolesan Katilim Anketi (CASP) Ev Katilim Alt Boyutunun On-
test ve Sontest Puanlari Arasinda Farklilik Olup Olmadigini Belirlemek Uzere
Yapilan Bagimli Orneklem t-Testi Sonuglari

t Testi
Puan  Grup N X S.S SH sd t p Cohen’s d
Ontest 15 10.33 1.29 333 14 -33.561 .000 -8.665

EK Sontest 15 2293 961 248

Not: EK= Ev Katilim

Tablo 10da sunulan bagimli 6rneklem t-testi sonuglarina gore, katilim-
cillarin Ev Katilim alt boyutundaki ntest (X = 10.33, S.S = 1.29) ve sontest
(X =22.93, S.S = 0.961) puanlar: arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur. (t(14) = -33.561, p < .001). Bu farkin Cohen’s d degeri -8.665
olarak hesaplanmistir, bu da etki bityiikliigiintin oldukga yiiksek oldugunu ve
miidahalenin etkisinin ¢ok gii¢lii oldugunu gostermektedir. Sontest puanlari-
nin Ontest puanlarindan belirgin sekilde daha yiiksek olmasi, uygulanan mii-
dahalenin katilimcilarin ev katilim becerilerini gelistirmede etkili oldugunu
gostermektedir.
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Tablo 11

Cocuk ve Adélesan Katilim Anketi (CASP) Mahalle ve Toplum Katilimi Alt
Boyutunun Ontest ve Sontest Puanlar1 Arasinda Farklilik Olup Olmadigini Be-
lirlemek Uzere Yapilan Bagimh Orneklem t-Testi Sonuglar

t Testi
Puan  Grup N X S.S SH sd t p Cohen’s d
Ontest 15 6.60 1.63 423 14 -19.465  .000 -5.026

MTK Sontest 15 1507 704 182

Not: MTK= Mahalle ve Toplum Katilimi

Tablo 11de sunulan bagimli 6rneklem t-testi sonuglarina gore, katilim-
cilarin Mahalle ve Toplum Katilimi alt boyutundaki ontest (X = 6.60, S.S =
1.63) ve sontest (X = 15.07, S.S = 0.704) puanlar: arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur. (t(14) = -19.465, p < .001). Bu farkin Cohen’s d
degeri -5.026 olarak hesaplanmuistir, bu da etki bitytikliigiiniin oldukga yiiksek
oldugunu ve miidahalenin etkisinin gii¢lii oldugunu gostermektedir. Sontest
puanlarinin Ontest puanlarindan belirgin sekilde daha yiiksek olmasi, uygula-
nan miidahalenin katilimcilarin mahalle ve toplum katilim becerilerini gelis-
tirmede etkili oldugunu gostermektedir.

Tablo 12

Cocuk ve Adolesan Katilim Anketi (CASP) Okul Katilimi Alt Boyutunun
Ontest ve Sontest Puanlari Arasinda Farklilik Olup Olmadigini Belirlemek Uzere
Yapilan Bagimli Orneklem t-Testi Sonuglari

t Testi
Puan  Grup N X S.S SH sd t p Cohen’s d
Ontest 15 9.60 1.35 .349 14 -27.234  .000 -7.032

OK Sontest 15 19.13 1.06 274

Not: OK= Okul Katilim

Tablo 12'de sunulan bagimli 6rneklem t-testi sonuglarina gore, katilim-
cilarin Okul Katilimu alt boyutundaki ontest (X = 9.60, S.S = 1.35) ve sontest
(X = 19.13, S.S = 1.06) puanlar: arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunmustur. (t(14) = -27.234, p <.001). Bu farkin Cohen’s d degeri -7.032 ola-
rak hesaplanmigstir, bu da etki bityiikliigiiniin ¢ok ytiksek oldugunu ve miida-
halenin etkisinin giiglii oldugunu gdstermektedir. Sontest puanlarinin Ontest
puanlarindan belirgin sekilde daha yiiksek olmasi, uygulanan miidahalenin
katilimcilarin okul katilim becerilerini gelistirmede etkili oldugunu goster-
mektedir.
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Tablo 13

Cocuk ve Adolesan Katilim Anketi (CASP) Ev ve Toplum Aktiviteleri Alt
Boyutunun Ontest ve Sontest Puanlar1 Arasinda Farklilik Olup Olmadigini Be-
lirlemek Uzere Yapilan Bagimh Orneklem t-Testi Sonuglar

t Testi
Puan  Grup N X SS SH sd t p Cohen’s d
Ontest 15 1000 136 .352 14 -22.367 .000 -5.775

ETA Sontest 15 19.00 1.07 .276

Not: ETA= Ev ve Toplum Aktiviteleri

Tablo 13’te sunulan bagimli 6rneklem t-testi sonuglarina gore, katilimci-
larin Ev ve Toplum Aktiviteleri alt boyutundaki 6ntest (X = 10.00, S.S = 1.36) ve
sontest (X = 19.00, S.S = 1.07) puanlar: arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmustur. (t(14) =-22.367, p <.001). Bu farkin Cohen’s d degeri -5.775
olarak hesaplanmustir, bu da etki bityiikliigiintin yitksek oldugunu ve miida-
halenin etkisinin giiglii oldugunu gostermektedir. Sontest puanlarinin Ontest
puanlarindan belirgin sekilde daha yiiksek olmasi, uygulanan miidahalenin
katilimcilarin ev ve toplum aktiviteleri katilimini gelistirmede etkili oldugunu
gostermektedir.

Tablo 14

Cocuk ve Adélesan Katilim Anketi (CASP) Ontest ve Sontest Puanlar: Ara-
sinda Farklilik Olup Olmadigini Belirlemek Uzere Yapilan Bagimli Orneklem
t-Testi Sonuglari

t Testi
Puan Grup N X SS SH sd t p  Cohen’sd
Ontest 15 3653 422 1.09 14 -33.721 .000 -5.115
Sontest 15 7613 1.80 .466

Not: (CASP) = Cocuk ve Adolesan Katilum Anketi

(CASP)

Tablo 14’te sunulan bagimli 6rneklem t-testi sonuglarina goére, Cocuk ve
Adoélesan Katilim Anketi (CASP) ontest (X = 36.53, S.S = 4.22) ve sontest (X =
76.13, S.S = 1.80) puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulun-
mustur. (t(14) = -33.721, p < .001). Bu farkin Cohen’s d degeri -5.115 olarak
hesaplanmistir, bu da etki biiyiikliigiiniin oldukga yiiksek oldugunu goster-
mektedir. Sontest puanlarinin Ontest puanlarindan belirgin sekilde daha yiik-
sek olmasi, uygulanan miidahalenin katilimcilarin katilim diizeylerini 6nemli
derecede artirdigini ve miidahalenin etkili oldugunu gostermektedir.
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Sonuglar

Bu calisma, kekemeligi olan 5-6 yas araligindaki erkek ¢ocuklara yonelik
uygulanan ergoterapi miidahalesinin etkilerini degerlendirmeyi amaclamaistir.
Cocuklarin giinliik yasam aktivitelerine katilimi, sosyal etkilesimleri ve islevsel
bagimsizlik diizeyleri, Cocuk ve Adodlesan Katilim Anketi (CASP) ve WeeFIM
kullanilarak analiz edilmistir. Elde edilen sonuglar, miidahalenin ¢ocuklarin
yasamlarinin farkli alanlarinda olumlu etkiler yarattigini ortaya koymaktadir.

Galigmada kullanilan Cocuklar I¢in Fonksiyonel Bagimsizlik Ol¢iimii
(WeeFIM) sonuglari, ergoterapi miidahalesinin ¢ocuklarin giinliik yagam be-
cerileri, fiziksel bagimsizliklar1 ve sosyal katilim kapasiteleri {izerinde kayda
deger gelismeler sagladigini ortaya koymustur. Ozellikle kendine bakim, sfink-
ter kontrolil, transferler, hareket, iletisim ve sosyal durum alt boyutlarindaki
ontest ve sontest puanlari arasindaki anlamli farklar, miidahalenin ¢ok yonlii
etkilerini vurgulamaktadir.

Toplam WeeFIM puanindaki artis, gocuklarin genel fonksiyonel bagim-
sizlik diizeylerinin arttigini ve miidahalenin yalnizca fiziksel becerilerle sinirli
kalmayip, giinliik yasamin farkli alanlarini kapsayan bir etkisi oldugunu gos-
termektedir. Bu bulgular, ergoterapinin, ¢ocuklarin yasam kalitesini artirmaya
yonelik etkili bir yontem oldugunu ortaya koymaktadir.

Cocuk ve Adolesan Katilim Anketi (CASP) sonuglari, ergoterapi miidaha-
lesinin ¢ocuklarin gevresel katilimlarini ve sosyal baglamdaki rollerini giiglen-
dirdigini gostermektedir. Ev katilimi, mahalle ve toplum katilimi, okul katilim1
ve ev ve toplum aktiviteleri alt boyutlarinda anlamli gelismeler kaydedilmistir.
Bu sonuglar, ergoterapinin yalnizca bireysel beceriler tizerinde degil, ayni za-
manda sosyal baglamda da olumlu bir etkisi oldugunu vurgulamaktadr.

Ozellikle ev katilimi ve okul katilimi alt boyutlarinda elde edilen sonuglar,
¢ocuklarin kendi ortamlarinda daha etkin hale geldigini ve toplumsal katilim
kapasitelerinin giiglendigini gostermektedir. CASP toplam puanindaki an-
lamli artis, cocuklarin gevresel bagimsizlik diizeylerinde 6nemli bir iyilesme
oldugunu ortaya koymustur. Ergoterapinin bu alanlardaki etkisi, ¢ocuklarin
sosyal etkilesimlerde kendilerini daha rahat ifade etmelerine, 6zgiivenlerini
artirmalarina ve toplumsal rollerini daha etkili bir sekilde yerine getirmelerine
olanak tanimaktadir.

Bu ¢alismanin sonuglari, ergoterapinin kekemeligi olan ¢ocuklar {izerin-
deki olumlu etkilerini vurgulayan literatiirle uyumlu sonuglar ortaya koymus-
tur. Ozellikle fonksiyonel bagimsizlik ve cevresel katilim boyutlarindaki ge-
lismeler, ergoterapinin kapsamli bir miidahale arac1 olarak kullanilabilecegini
gostermektedir. Literatiirde, ergoterapinin ¢ocuklarin giinlitk yasam becerile-
ri, motor kontrol, sosyal etkilesim ve 6z giiven tizerindeki olumlu etkileri sik¢a
vurgulanmaktadir. (Case-Smith ve arkadaslari, 2014; Barnett ve arkadaslari,
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2013). Bu bulgular, mevcut ¢aligmanin bulgularini desteklemekte ve ergote-
rapinin yalnizca fiziksel degil, sosyal ve duygusal boyutlar1 da kapsayan bir
yontem oldugunu gostermektedir.

Aragtirmanin bulgulari, ergoterapi miidahalesinin kekemeligi olan ¢o-
cuklarin giinlitk yasam becerileri ve ¢evresel katilimlar1 tizerindeki olumlu
etkilerini ortaya koymustur. Ergoterapinin, yalnizca fiziksel gelisimi degil,
ayni zamanda sosyal, biligsel ve duygusal gelisimi destekleyen biitiinciil bir
miidahale yaklasimi oldugu goriilmiistiir. Calismada elde edilen sonuglar, er-
goterapinin, ¢ocuklarin yasam kalitesini artirmada giiglii bir ara¢ oldugunu
vurgulamaktadir.

Bu bulgular, literatiirde ergoterapinin etkilerini vurgulayan onceki ¢alis-
malarla uyumludur ve bu tiir miidahalelerin ¢ocuklarin hem bireysel hem de
sosyal gelisim siireclerinde kullanilabilirligini desteklemektedir. Ozellikle ¢o-
cuklarin yagam kalitesini artirmak ve toplumsal katilimlarini gii¢lendirmek
i¢in, multidisipliner bir yaklasim benimsenerek, ergoterapistlerin ve dil ve ko-
nusma terapistleri ile birlikte ¢alisabilecegi ortak miidahale planlari olugturul-
malidir.

Bu caligma, ergoterapinin kekemeligi olan ¢ocuklarin bireysel ve sosyal
gelisim siireglerinde etkili bir miidahale yontemi oldugunu gostermistir. Mii-
dahale, ¢ocuklarin bagimsizlik diizeylerini artirmis, sosyal katilimlarini giig-
lendirmis ve yasam kalitelerinde belirgin iyilesmeler saglamistir. Ergoterapi-
nin bu etkileri, cocuklarin yalnizca kisa vadeli gelisimlerini degil, ayni zaman-
da uzun vadeli toplumsal rollerini ve potansiyellerini desteklemektedir. Bu
sonuglar, uluslararasi diizeyde ergoterapinin ¢ocuk gelisimindeki kritik roliinii
vurgulamakta ve bu tiir miidahalelerin yayginlastirilmasinin 6nemini ortaya
koymaktadir.
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STRESE METABOLIK YANIT

GIRIS

Stres, organizmanin yasadig1 ¢evredeki degisikliklerle bas edebilmesi ve
homeostazisini saglamasi i¢in olusturdugu temel uyarlanabilir yanitlar biitii-
nii olarak tanimlanmaktadir (1). Uyaranlara kars1 organizmanin verdigi yanit
olarak da kisaca tanimlanabilen stres (2), organizmada stresorler olarak tanim-
lanan fiziksel, psikolojik, sosyolojik ve kardiyovaskiiler-metabolik kaynakli
etmenler tarafindan tetiklenmektedir (3). Sicak, soguk, hareketsizlik ve agr1
canlilarda fiziksel stres 6rnegi olarak kabul edilmekte; kaygi, korku, heyecan
gibi pek ¢ok duygu da psikolojik stres 6rnegi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Insan tiirii icin sosyal hayatta karsilastigimiz evlilik, boganma, askerlik, yas
gibi yasantilar sosyal stresorler olarak siniflandirilmis olup; kanama, hipoksi,
hipoglisemi ve enfeksiyon gibi tibbi durumlar da kardiyovaskiiler- metabolik
stres grubuna dahil edilmektedir (4). Organizmalarda stresorler tarafindan te-
tiklenen yanit, hosa giden etmenlerin olusturdugu “eustress” ve hosa gitmeyen
etmenlerin olusturdugu “distress” olarak da tanimlanabilmektedir (5).

Stres karsilasilan yeni durumlarda ruhsal, bedensel sinirlarinin zorlanma-
s1 iken, organizmanin bu yeni duruma uyum saglamas i¢in olusturdugu tep-
kiler de stres tepkisi olarak bilinmektedir (6). Canlilarda strese verilen tepkiler
stresin kontrol edilebilme ihtimali, dngoriilebilir olmasi, yogunlugu, maruziyet
stiresi gibi ozelliklerine gore degisebilmektedir (7). Stresorlere karsi viicudu
korumak i¢in gelistirilen karmagik yanitlar endokrin, otonom, immiinolojik
ve davranigsal olmak tizere dort ana bilesenden; Sempatik- Adreno-Medullar
(SAM) ekseni, Hipotalamik-Hipofiz- Adrenal (HPA) ekseni ve bagisiklik siste-
minin aktivasyonuyla sekillenmektedir (8).

STRES TURLERI

Stresin akut ve kronik stres olarak yapilan bir diger siniflandirilmas: da
strese maruz kalinan siireyle iliskilidir. Akut stres, kronik stres ve epizodik
akut stres olarak yapilan bu siniflandirmada strese verilen tepkilerde de fark-
liliklar gozlenmektedir.

Akut Stres: Genellikle ani stresorlerden veya zorlayict durumlardan kay-
naklanan kisa siireli strestir. Viicudun olusturdugu savas ya da kag tepkisi, ad-
renalin salinimi ve kalp atisinin hizlanmasi gibi gegici fizyolojik degisikliklere
yol agar.

Kronik Stres: Uzun siireli maruz kalinan stresorle tetiklenir. Etkene uzun
stireli maruziyet birikimli olarak, yogun fizyolojik ve psikolojik etkilere yol
acar. Buna bagli olarak da anksiyete, depresyon ve kalp damar hastaliklar gibi
saglik sorunlari olusturabilir.
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Epizodik Stres: Sik tekrarlayan stres ataklariyla olusur. Bu durum kao-
tik veya diizensiz hayat tarzlari stiren, daima taahhiitlere, son tarihli islere
ve kisilerarasi ¢catismalara maruz kalan bireylerde gozlenebilir. Stres dongiisii
glinliik hayat1 etkileyecek sekilde saglik sorunlarini bozar (5).

METABOLIZMADA STRESE VERILEN TEPKIiLER

Strese metabolik yanit belirlenmesinde etkili olan 6nemli noktalar Tablo
1de 6zetlenmistir. Bu noktalar stres kaynakli patolojilerin anlasilmasi agisin-
dan kritik 6neme sahiptir (9).

Uzun siireli, asir1 veya yetersiz olmas1 durumunda stresle iligkili akut veya kronik patolojik
durumlar gelisebilmektedir (23).

Bulgular (hala tartismali olsa da) yasamin erken dénemindeki stresin ¢ocuklarda dikkat
eksikligi, hiperaktivite ve otizm spektrum bozuklugu riskinde artis ile iligkili oldugunu
gostermektedir (23).

Yasamin erken dénemlerinde maruz kalinan stresorler, norogelisimsel bozukluklar da dahil

olmak tizere bulasici olmayan hastaliklarin patogenezine 6nemli bir faktor olarak kabul
edilmektedir (23).
Metabolik ve otoimmun hastaliklarda (Diabetes Mellitus...vb) endoplazmik retikulum

stresinin patogenezdeki rolii 6nem tegkil etmektedir (24).

Molekiiler diizeyde, erken yasam stresorleri ¢ogunlukla metilasyon ile genlerin diizenleyici
bolgelerinde bulunan sitozinlerin yapisini degistirir. Bu epigenetik modifikasyonlar ile gen
ifadesinde baskilanmaya sebep olmaktadir (23).

Hipofiz Adenilat Siklaz Aktivasyonu Polipeptidi (PACAP)’ nin, stresle ilgili duygusal

davraniglar1 yoneten merkezi sinir devrelerinde kritik rol oynadigini 6ne stirmistiir (25).

Tablo 1 : Strese verilen tepkinin 6nemi

Zorlu kosullarla basa ¢ikmak ve bu kosullara uyum saglamak igin, kar-
masik beyin ve viicut siireglerinin devreye girmesini gerektirdigi agiktir. Beyin
bolgelerinin genis bir yelpazesi, stresli uyaranlara yanit verir; bu bélgeler bir
araya gelerek olaylar1 gercek ya da olasi tehlikeler (stresorler) olarak algilayabi-
lir ya da yorumlayabilir. Stres etkenin fiziksel veya psikolojik olmasiyla iliskili
olarak, kaynagin stresor olarak islenmesinde farkl yollar devreye girer. Stre-
sor belirlendiginde, stres sisteminin iki ana yolu aktiflesir ve sisteminin son
diizenleyicileri olan molekiiller salgilanir. Sempatik-Adreno-Medullar(SAM)
aks ile epinefrin ve norepinefrin salgilanirken; hipotalamus-hipofiz-adrenal
bez(HPA) aksi ile glukokortikoidler salgilanir. Bir stresor araciligiyla uyarilan
bu akslar, saniyeler i¢inde baslayip giinlerce siirebilecek stres yanitini olustu-
rurlar. Bu yanit ile verilecek hizli tepkiler sayesinde organizma hem optimal bir
strateji gelistirilebilir, hem de homeostazisini yeniden saglayabilir. Bu amagla
stres yanit1 enerjinin yonlendirilmesine, bagisiklik sisteminin uyarilmasina,
metabolik degisikliklere etki ederken; bosaltim ve sindirim sistemlerinin de
inhibisyonunu saglar (9).
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STRES SISTEMI

Psikolojik Stres ? Fiziksel Stres

Stres Tepkisi
Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal Aksi | d H | Sempatik-Adrenal-Medullar Aksi

lv-| Mediatdrler (Aracilar) |1

Viicut Uzerindeki Etkileri Beyin Uzerindeki Etkileri
+ Enerji hareketliligi « Genetik temelli etkiler = Genetik olmayan etkiler
+ Metabolik degisiklikler « Epigenetik programlar = Bagigiklik yanitlan
« Bajisiklik sisteminin uyarimasi
+ Sindirimin inhibe edilmesi 1
l | Cesitli hiicresel makineler | | Sinirsel ve sinaptik plastisite

| Fiziksel ve davranigsal degisiklikler ‘ v

Adaptasyon

Sekil 1: Stres Tepkisine Genel Bakis (9).

Stres yanit1 beyin basta olmak {izere genom disi, genomik ve epigenetik
stireglerle kisa ve uzun vadeli etkiler olusturur. Bu etkiler proinflamatuar sin-
yallerle birlikte hiicresel uyarilabilirlik, sinaptik ve noronal plastisite gibi de-
gisikliklere yol agar. Beyin-viicut etkilesimleri bu sayede, hayatta kalmay1 ve
stirdiiriilebilirligi saglamak amaciyla organizma fizyolojisinde ve davranista
degisikliklere neden olur (§ekil-1, 9).

Stresorler tarafindan bozulan kararli i¢ dengeyi (homeostazi) yeniden
saglamak i¢in; HPA ve SAM akslarina ilaveten, bagisiklik sisteminin de es
zamanli aktivasyonuyla “STRES YANITI” olarak adlandirilan uygun fiziksel
ve davranissal tepkiler olusturulur (5).

STRES YANITININ BASLATILMASI

Stresorlerin etkisiyle stres sisteminin iki ana bileseni aktiflestirerek, ¢esitli
aract molekiillerinin salinmasina yol agar. Sempatik-Adrenomedullar(SAM)
eksen epinefrin ve norepinefrin salgilarini olustururken, Hipotalamus-Hipo-
fiz-Adrenal(HPA) eksen ise glukokortikoidleri salgilar.

Bu eksenler belirli bir stresore yanit olarak etkinlestirildiginde, saniyeler
icinde baslayan ve giinlerce siirebilen koordineli bir yanit olusturulacak; hem
de homeostaziyi aninda restore edecek uygun bir stratejide yanitlar saglana-
caktir.

Bunu basarmak igin stres yanit1 sistematik olarak enerjinin gerekli doku-
lara yonlendirilmesini, bagisiklik sisteminin aktivasyonunu, metabolik degi-
siklikleri ve stres aninda ¢alismasina gereksinim olmayan sindirim ile tireme
sistemlerinin baskilanmasini tesvik eder. Daha spesifik olarak beyinde stres
tepkisi genom dis1, genomik ve epigenetik mekanizmalar ile kisa ve uzun sii-
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reli etkilere neden olur. Bu merkezi etkiler, proinflamatuar sinyallerle (Tumor
Nekroz Faktor-a, Interlokin-1, Interlokin-6, Interlokin-8) birlestiginde (10),
hiicresel uyarilabilirlikle birlikte sinaptik ve ndronal plastisitede de degisik-
liklere yol agar. Tim bu viicut-beyin etkilesimleri, yasamin devamliligini ve
adaptasyonu miimkiin kilan fizyolojik ve davranigsal degisikliklere aracilik
eder (11).

1.Sempatik-Adrenomedullar Eksen (SAM Aks1)

SAM sistemi, adenosin trifosfat (ATP), noropeptit Y ve nitrik oksit gibi
birgok faktor salgilasa da en ¢ok bilinen 6zelligi, viicutta hizla dolagan kateko-
laminler olan epinefrin (EPI) ve norepinefrin (NOR) salgilamaktir. SAM sis-
teminin stres cevabindaki roli, viicudu “savas ya da kag” tepkisine hazirlamak
i¢in hayati 6nem tasir. Bu tepki; kalp atis hizinin, kan basincinin artmasi, kan
akiginin ve metabolik substratlarin iskelet kaslarina ve beyne yonlendirilmesi,
ter Uretiminin diizenlenmesi, tireme ve sindirim sistemlerinin baskilanmasi
gibi fizyolojik degisiklikleri igerir (Sekil-2, 12).

‘ Uyarilma, Stres , Duygular , Kaygi |

r | Hipotalamusta lokus ceruleus (mavi nokta) ‘ 1

Sempatik ¢ikisin artmasi | [ Parasempatik ¢ikigin azalmasi |

«Kalp atig hizi artar. l

*Kan basinc artar.

+Baroreseptdr refleksi azalir.

* Adrenalin , noradrenalin,

glukagon ve glukozun plazma

+ince bairsak gecisi azalir.
derigimleri artar. L Reds

\
« Oksiien artar. | [ * Mide asidi salgisi azalir.
\
\
|

|
|
+Mide bosalmasi azalir. |
|
|

«Kalin bagirsak gecisi artar.

= Kahverengi yag dokusunun
metabolik aktivitesi artar.

Sekil 2: Stres yanmit1 (4).

Adrenal Medulla

Sempatik sinir sistemi ile tetiklenen adrenal medulladan katekolaminle-
rin %801 epinefrin (EPI) olarak, %20si ise norepinefrin (NE) olarak salgilanur.
Korku ve stres aninda adrenal medulladan normalden 300 kat daha fazla epi-
nefrin salgilanabilir, ki yliksek miktardaki bu epinefrin viicudun fiziksel giicii-
nii en yitksek diizeye ¢ikarir. Viicudu, kalp atis hizini artirarak, kan basincini
yiikselterek, kan akisini ve metabolik besin maddelerini iskelet kaslarina ve
beyine yonlendirerek, ter iiretimini diizenleyerek ve iireme ile sindirimi bas-
kilayarak ‘savas ya da ka¢’ yanitina hazirlar. Norepinefrin (NE) ise, korku ile
ilgili davranislarin kontrol edildigi beyin bolgesi olan amigdala tizerinde de
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etkili olur. Ayrica, olumsuz duygusal anilarin uzun siireli hafizada saklanma-
sini, hipokampus ve striatum gibi alanlarda giiglendirir (13). Epinefrin (EPI)
ve norepinefrinin (NOR) yar1 dmiirleri sirasiyla yaklagik 1.5 ve 2.5 dakikadur.
Stres kaynag1 ortadan kalktiktan sonra, EPI ve NOR hizla dolasimdan temiz-
lenir. (12).

2.Hipotalamo-Hipofiz-Adrenal Eksen (HPA Aksi)

Hipotalamusun hipofiz-adrenal aksina verdigi ana uyarici, 1981'de W.
Vale tarafindan ilk olarak izole edilen 41 amino asit iceren CRH (Kortizol Ser-
bestlestirici Hormon) adli peptiddir. AVP (Arjinin Vazopressin / Antidiiiretik
hormon), ACTH (Adrenokortikotropik hormon) salgisini uyarmada CRH ile
giiclii bir sinerjik faktér olmasina ragmen, tek basina ACTH salgilatici etkisi
zayiftir. Ayrica, hipotalamus seviyesinde CRH ve AVP arasinda karsilikli pozi-
tif bir etkilesim oldugu goriilmektedir; her iki noropeptit de digerinin salgisini
uyarmaktadir.

Akut stres esnasinda, hipofiz portal sisteminden genligi ve senkronizas-
yonu Onemli dlgiide artacak sekilde CRH ve AVP salgilanir; bu da ACTH ve
buna bagli olarak da kortizol salgilanmasinda artisa sebep olur. Stresor ¢esidi-
ne gore, magnoseliiler néron kokenli arjininvasopressin, anjiyotensin II, farkli
sitokinler ve inflamasyonun lipid aracilar1 gibi faktorler salgilanir; ki bu fak-
torler ile HPA aksinin hipotalamik, hipofiz veya adrenal bilesenlerinin etkin-
ligi artirilir. Ayrica, adrenal medulladan veya sistemik dolasimdan gelen diger
hormonlar veya sitokinler ile otonom sinir innervasyonundan gelen néronal
bilgiler de kortizol salgisini diizenlemede rol oynayabilir.

HPA aksinin son uyarisiyla salgilanan glukokortikoidler, stres yanitini
ve organizmanin homeostazisini kontrol ederler. Hormonlar, stres yanitinin
stiresini sinirlayarak katabolik ve immiinstipresif etkilerini azaltir. Glukokor-
tikoidler, sitoplazma reseptorlerine baglanarak DNAdaki belirli genleri aktive
eder, ayrica immiin hiicrelerin biiyiimesini diizenleyen genlerin transkripsi-
yonunu (c-jun/c-fos ve NF-kB gibi) inhibe eder. Bunlar, RNA stabilitesini de-
gistirerek ve noronal hiicrelerin elektriksel potansiyelini etkileyerek viicutta
etkilerini gosterir (13).

Kortizol

Dolagimdaki glukozun %901 proteinlere bagli olarak (Albumin ve Korti-
zol Baglayic1 Globulin = CBG ile) bulunur. CBG negatif akut faz proteinidir ve
inflamasyon durumunda derisimi azalarak kortizol etkinligini artirir. Kortizo-
liin sadece serbest hali biyolojik olarak aktiftir ve glukokortikoid aktivitesinin
%95’ini olusturur.

Kortizol yagda ¢oziiniir ve hiicre zarini gegerek glukokortikoid reseptor-
lerle etkilesime girer. Yag asitlerinin adipoz dokudan ¢ikisini saglayarak oksi-
datif yolla enerji tiretimini glikozdan yag asitlerine aktarir.
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Yiiksek kortizol derisimleri periferik dokularin instilin duyarliligini azal-
tir. Bu anti-insiilin etkisiyle 6zellikle iskelet kas ve yag dokusunda, glukoz ali-
min1 ve metabolizmasini azaltir.

Karaciger dis1 dokularda protein yikimini artirarak RNA olusu-
munu ve protein sentezini azaltir. Karacigerde ise, tersine donen bu tablo sa-
yesinde karacigere aminoasit alimi artirilir ve akut faz proteinleri olusturulur.

Kortizolun olusturdugu glukokortikoid cevap NF-kP’yi aktiflestirerek
stres yanitinin regulasyonunda onemli gorev alir. Cilinkii niiklear faktor-kp
(NF-xP) sayesinde, inflamatuar yanit ile hipotalamo-hipofiz-adrenal (HPA)
eksenin etkilesimi olan interlokin-1, interlokin-6 ve tiimor nekroz faktori
a’nin (TNFa) ifade edilmesi saglanmis olur (4).

Polipeptit Arjinin Vasopressin (AVP)

Hipotalamus ayrica sinir yollar: boyunca arka hipofize tagtnan POLIPEP-
TIT ARGININ VAZOPRESSINI (AVP) de salgilar. Stresérler AVP salgilanma-
sinda bir artisa neden olur.

Antidiiiretik hormon (ADH) olarak da bilenen vazopressin ;
« Bobreklerde suyun geri emilimini artirir.

o Gliclii damar daraltic1 (vazokonstriktor) etkisi vardir.

o Norotransmitter olarak is goriir.

« Glukoneogenez, trombositlerin kiimelesmesi ve inflamasyonu da igeren
bir dizi fizyolojik siireci modiile eder.

« Kortikotropin salgilayan hormon (CRH) ile hipofiz bezinin 6n lobun-
da sinerjitik etki gosterir. Doku ¢esidine bagli olarak degisen enzim sistemleri
araciligryla POMC molekiilii daha kiigiik polipeptidler olusturmak tizere isle-
nir. Ornegin, 6n hipofizde biiyiik bir preprohormon olan proopiomelanokor-
tin proteininin (POMC) sentezini uyarir.

On hipofizde bulunan kortikotropin hiicreleri POMC proteinini ACTH,
N-terminal peptid, baglayici peptid ve B-lipotropine bolen prohormon kon-
vertaz 1 (PC1) adli enziminin ifadesini saglar.

Hipotalamusta ise prohormon konvertaz 2 (PC2) enzimi katalizorliigiin-
de POMC proteini a-MSH, p-MSH, y-MSH ve B-endorfine ayrilir (Sekil-3, 4).
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CRH ve AVP

| POMC DNA — POMC RNA

POMC Protein
PC1
enzimi
N-terminal Baglayici ACTH B-lipotropin
peptid peptid
Pcz Pc2 PCc2
enzimi enzimi enzimi
‘ a-MSH | ‘Mipotmp\in 8-Endorfin ‘

Pc2
enzimi

Sekil 3. POMC molekiiliiniin islenmesi ( 28 ).

3.Hipotalamo-Hipofiz-Tiroit Eksen (HPT Aks1)

Hipotalamik-hipofiz-tiroid (HPT) aks1 metabolizmanin diizenlenmesin-
den sorumlu olan ayn1 zamanda stres yanit1 da olusturan néroendokrin siste-
min bir par¢asidir. Adindan da anlagilacag: gibi hipotalamus, hipofiz bezi ve
tiroid beziyle iliskilidir.

Triiyodotironin (T3) ve Tiroksin (T4) olarak bilinen tiroid hormonlari-
nin kan dolasimindaki diisiik seviyelerinin hipotalamus tarafindan algilama-
styla bu aks tetiklenir. Hipotalamus bu duruma tirotropin salgilatict hormonu
(TRH) serbestlestirerek yanit verir. TRH, 6n hipofizi tiroid uyaric1 hormon
(TSH) salgilamasi i¢in uyarir. TSH ise kandaki tiroid hormonu seviyeleri nor-
mal derisimlerine donene kadar tiroid bezini ilgili tiroid hormonu iiretmesi
icin uyarir. Uretilen tiroid hormonu én hipofizde ve hipotalamusta negatif
geri besleme olusturur. Béylece hipotalamustan TRH’nin, hipofiz bezinin 6n
lobundan da TSH salgilanmasi diizenlenmis olur (14).

4.Hipotalamo-Hipofiz-Gonadal Eksen (HPG Aks1)

Hipotalamik-hipofiz-gonadal (HPG) aksi, ireme fonksiyonlarini diizen-
leyen ve cinsiyet hormonlarinin iiretimini saglayan 6énemli bir ndroendokrin
sistemdir. Hipotalamus, 6n hipofizin ve gonadlar (erkeklerde testis, kadinlarda
yumurtaliklar) olmak {izere ii¢ ana bilesenden olusur.

Hipotalamustaki gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) iireten néron-
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lar, GnRH'yi kan dolagimina salar. GnRH, hipofizin 6n kismindaki gonadotrof
hiicrelerine etki ederek, folikiil uyarict hormon (FSH) ve luteinizan hormon
(LH) tiretimini ve salgisini diizenler. FSH ve LH, gonadlarin islevi ve cinsiyet
hormonlarmin tiretimi i¢in gereklidir. FSH, kadinlarda yumurta gelisimi ve
erkeklerde sperm iiretimi i¢in gonadlara etki eder. LH ise kadinlarda oviilas-
yonu (yumurtlama) uyarirken; erkeklerde testosteron iiretimini baslatir. FSH
ve LH diizeyleri hipotalamustan GnRH’nin periyodik salgilanmasu ile siki bir
sekilde diizenlenir. Erkeklerde testisler ve kadinlarda yumurtaliklar, cinsiyet
hormonlarinin tiretiminden sorumlu bezlerdir (15).

Yaralanmanin tiiriine bagl olarak travma ve sepsisin esey hormonlari
tizerindeki etkileri ve karmasiktir. Kadinlarda stresorlerin etkisi tiim hipota-
lamo-hipofiz-gonadal eksenin aktivitesinin azaldig1 hallerde daha da belirgin
olma egilimindedir. Kortikotropin salgilatict hormonun HHG aksinda Leydig
hiicrelerinde LH etkisini antagonize etmek de dahil olmak iizere ¢esitli sevi-
yelerde inhibe edici etkileri oldugu bilinmektedir. Uzun mesafe kosuculari ve
baletlerde goriildiigii tizere HHG aksinin siirekli aktivasyonu erkek ve kadin-
larda gonadal fonksiyonun baskilanmasina neden olur (4).

5. Hipotalamo-Hipofiz- Hedef Organ Aks1
Biiyiime Hormonu / Somatotropic Hormon / STH

Somatotropin olarak da anilan insan biltyiime hormonu 191 adet amino-
asitten olusan tek zincirli bir polipeptittir ve hipofizin 6n lobundaki soma-
totropik hiicrelerce sentezlenir. Adindan da anlagilacag: lizere, baslangicta bu
hormonun ¢ocukluk dénemindeki biiyiimenin kontroliinden sorumlu oldugu
bilim insanlarinca kesfedilmistir. Ancak arastirmalar, HGH’nin viicudun bir-
gok temel metabolik fonksiyonunun diizenlenmesinde rol oynadigini ve akut
stres yanit1 olarak islev gordiigiinii belirlemistir.

Biiyiime hormonu beynin hipofiz 6n kisminda asidofilik somatotrof hiic-
releri tarafindan iiretilir. Somatotropin {iretimi stres, egzersiz, beslenme, uyku,
bitytime hormonu gibi farkli pek ¢ok etmene bagli olarak karmagik geri besle-
me mekanizmalariyla siki bir sekilde diizenlenir. Somatotropin sentezi hipota-
lamustan salgilanan bitylime hormonu salgilatict hormon (GHRH), viicudun
farkli dokularinda iiretilen somatostatin ve gastrointestinal sistemin trettigi
ghrelin araciligiyla diizenlenir (16).

Biiyiime hormonu organizmanin pek ¢ok hiicresinde aktif olan kiigiik bir
proteindir. Bu hormon hiicrelerde amino asit kullanimini ve protein sentezini
artirir. Biiytime hormonunun etkisi altindaki hiicrelerde karbonhidrat ve pro-
tein monomerleri yerine, serbest yag asitleri enerji verici olarak kullanilir. Yag
ve iskelet kasi hiicrelerinin glukoz alimi biiytime hormonu etkisiyle azalir. Bii-
yiime hormonu karacigerde glukoneogenezi uyararak pankreasin da insiilin
hormonu salgilanmasini artirir (4).
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STRES VE BOBREKLER
RENIN-ANJIYOTENSIN-ALDOSTERON SISTEMI (RAAS)

Organizmanin homeostazisini saglayan sistemlerden birisi de, bu siirecte
¢ok onemli etkiye sahip olan Renin-Angiotensin-Aldosteron Sistemidir. RAAS
araciligryla kardiyovaskiiler, renal ve endokrin sistemin koordinasyonu sagla-
narak sivi-elektrolit dengesi ve kan basinci diizenlenir. Diisiik sodyum derisi-
mi, diisiik kan volimii ve sempatik sinir sisteminin uyarilmasi gibi faktorler
RAAS% etki eder. Uyarilan RAAS ile bobreklerden sodyum geri emilimine,
vazokonstriksiyon ve hipertansiyona neden olan bir akis bagslatilir. RAASIn
diizensizligi sonucunda hipertansiyon, kalp yetmezligi, diyabet ve organ ha-
sarina neden olan pek ¢ok rahatsizlik olusabilir. RAAS'1n ana islevi, ACE-Ang
II-AT1R (Anjiyotensin-konvertaz enzim- Anjiyotensin II- Anjiyotensin tip 1
reseptoril) yoluyla gergeklestirilir ve asir1 aktivasyon, hipertansiyon, iltihap-
lanma, oksidatif stres, fibrozis ve hiicresel proliferasyon tetiklenir.

RAAS'n hiz sinirlayict enzimi olan ve proteolitik bir enzim sinifinda yer
alan renin 340 aminoasitten olusur. Renin enzimi, bobrek getirici arteriyolle-
rindeki juxtaglomeriiler hiicrelerce idrardaki sodyum derisimi ve renal per-
fiizyon basinci gibi etmenlere gore salgilanir. Karacigerden gelen anjiotensino-
jen renin katalizorliigiinde inaktif Anjiyotensin I'e gevrilirken; olusan inaktif
anjiyotensin I ise anjiotensin-konvertaz enzimi (ACE) ile aktif Anjiyotensin
ITyi olusturur. Genellikle pulmoner ve periferik vaskiiler endotelyal yiizeyle-
rinde bulunan ACE Anjiotensin I'i, Anjiotensin II ‘ye doniistiiriir ve bu da
RAASIn temel etkeni olarak gorev yapar.

Anjiotensin II molekiilleri 6zellikle AT1R adli anjiotensin reseptorlerine
baglanarak etki gosterirler. Ang II-AT1R etkilesimi, vazokonstriksiyon, aldos-
teron salgis1 stimiilasyonu ve merkezi mekanizmalari tetikleyerek susuzluk
hissini artirir, bu da daha ytiksek kan hacmi ve basinca yol agar. Bu etkilesim
ayni zamanda hipofiz bezinden vazopressin salinimini da uyararak, bobrekler-
den su ve sodyumun geri emilimini artirir. AT1R, RAAS'n aracilik ettigi ya-
nitlar i¢in merkezi bir rol oynarken, AT2R, AT1R tarafindan tetiklenen etkileri
kismen dengeleyen bir karsi-diizenleyici rol oynar. Anjiotensin II molekiille-
rinin baglandig1 AT3 ve AT4 reseptorlerinin gorevleri ise hala arastirilmakta-
dir. ACE, sadece Ang IT'yi aktive etmekle kalmaz, ayn1 zamanda bradikininin
yikimini da gergeklestirir ve bu, RAAS1 Kinin-Kallikrein-Bradikinin Sistemi
(KKS) ile iligkilendirir, bu etkilesim ise gesitli beyin hastaliklarinda rol oynar
(17).

STRES VE YANGI

Stres bagisiklik sistemi {izerinde dogal ve kazanilmis bagisikligin her iki-
sine de etki ederek karmasik etkiler olusturur. Glukokortikoidlerin ve kateko-
laminlerin etkisiyle 16kositlerin ve yardimci bagisiklik hiicrelerinin hareketleri
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ile islevleri uyarilirken; ayn1 hormonlar iltihaplanmayi uyaran sitokinlerin de
(TNE IL-1, IL-6, IL-8 ve IL-12 gibi) salgilanmasini inhibe eder.

Her iki hormon grubu da hiicresel bagisiklik ve humoral bagisiklik i¢in
sistemik bir uyar1 baglatir. Diger taraftan stres sistemini uyaran iltihaplanmay1
artirica sitokinler, merkezi sinir sistemi ve gevresel sinir sisteminin her ikisini
birden, hipotalamus, merkezi noradrenerjik sistem, hipofiz ve adrenal bezleri
de kapsayacak sekilde uyarir. Glukokortikoid diizeylerinin artigina sebep olan
bu uyarilarla birlikte inflamasyon yanit1 baskilanir. Bu mekanizmalar, bag-
siklik yanitinin agirrya kagmasini engelleyen 6nemli bir negatif geri bildirim
dongiisii olusturur (18).

Akut ve Kronik Stresin Iltihaplanma Uzerindeki Etkileri

Akut iltihaplanma sirasinda bagisiklik sistemi, enfeksiyon veya hasara
yanit olarak aktive olur ve inflamasyonu artiran sitokinler ile diger faktorleri
salgilar. Bu sitokinler, HPA eksenini uyararak kortizol tiretimini artirir. Artan
kortizol seviyeleri, iltihaplanma yanitin1 baskilar ve organizmanin saglikli du-
rumuna geri déonmesini saglar. Ayni sekilde, IL-6 gibi inflamatuar sitokinler,
hipotalamus-hipofiz eksenini uyararak adrenal bezlerden kortizol salgilanma-
sin1 tetikler.

Interlokin-1p, Interlokin-6 ve TNF-a gibi sitokinler, HPA aksini aktifles-
tirebilir. Ancak IL-6, bu kaskadin en kritik bilesenidir ve glukokortikoidler,
negatif geri bildirim yoluyla IL-6 salgisini1 baskilar, boylece iltihaplanmanin
kontrolsiiz bir sekilde ilerlemesini engeller.

Kronik stres, bozulmus bir kortizol ritmi, baskilanmis inflamasyon ve ba-
g1siklik yanitindaki kaymalarla iliskilidir. Kronik stres durumunda, glukokor-
tikoidlerin etkisizlesmesi, bagisiklik sistemi tizerinde dengesizliklere yol acar
ve bu, hiperkortizolizm ile iliskili viicut kompozisyonu degisikliklerine neden
olabilir. Stres sonrast HPA ekseninin baskilanmasi, hipokortisizm ve pro-inf-
lamatuar sitokinlerin baskilanmamasi, bagisiklik bozukluklarina yol agabilir.
Ozetle, akut stres iltihaplanmay1 gegici olarak kontrol ederken, kronik stres,
bagisiklik sisteminde uzun vadeli dengesizliklere ve iltihaplanma ile ilgili sag-
lik sorunlarina neden olabilir (19).

STRES ILISKILI MEDIATORLER

Stres ve inflamasyon iligkisinde one ¢ikan mediatorler; alarminler, sito-
kinler, katekolaminler, akut faz proteinleri ve pithtilasma faktorleri olarak si-
ralanmaktadir:

ALARMINLER

Doku hasar1 (travma, enfeksiyon, hipoksi,agir metal,glukoz yoklugu..vb )
karakteristik bir hasarla iligkili molekiiler desenine sahip proinflamatuar me-
diatérler ALARMINLER' olarak bilinirler (4).
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1. Is1 Sok Proteinleri (HSPs)

Radyasyon,yiiksek sicaklik, oksijensizlik gibi cesitli ¢evresel stresorlere
maruz kalan hiicreler kendilerini korumak amaciyla saperonlar olarak da bi-
linen bu proteinleri devreye sokarlar. Cevresel stresorlerle basa ¢ikmak i¢in
gorev yapan HSP’ler, denatiire olmus proteinlere baglanarak ilgili proteinlerin
ti¢ boyutlu yapilarinin yeniden olusturulmasini ya da par¢alanmasini saglarlar.
HSP’ler ayrica diger sitokinler ve proteinlerle etkileserek hiicre i¢i sinyal yolla-
rin1 da diizenlerler (26).

2.Yiiksek Hareketlilik Grup Box Proteini 1 (HMGP-1)

Histonsuz ¢ekirdek proteini olan bu proteinler, hiicre iginde ve hiicre di-
sinda farkli gorevlere sahiptirler. Hiicre i¢cinde bu proteinler DNA ile etkilese-
rek transkripsiyonu diizenler. Hiicre disinda ise alarmin olarak gérev yaparlar.
Bunu dogal bagisiklig: aktiflestirerek olusturduklar: fizyolojik ve patolojik ce-
vaplar araciligiyla saglarlar (27).

3.Adenozin
Adenozin, stres ve doku hasarina kars: hiicreleri koruyan aracilardir (20).
SITOKINLER

Mast hiicreleri, makrofajlar ve endotel hiicreleri 6ncelikli olmak tizere bir-
¢ok hiicre tarafindan hiicre dis1 siviya salgilanirlar.

Otokrin, parakrin veya endokrin etki gostererek akut faz yanitini tetik-
lerler.

Travma, sepsis ve psikolojik stres sirasinda sitokinlerin plazma derisimle-
rinde biiyiik degisiklikler olur.

Bagisiklik sisteminin aktiflesmis hiicrelerince iiretilen sitokinler bagisik-
lik sistemi, merkezi sinir sistemi ve endokrin sistem arasindaki etkilesimi dii-
zenler (4).
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Gorevlerine gore tice ayrilirlar (Sekil-4, 4):

GRUP 1 GRUP I GRUP Il
+ 12,3,47,10,11,12 ve « TNFa/B * iL-1 Reseptér
graniilosit-makrofaj koloni + iLla/p antagonisti
?w::: E'k::rnmm wiyime iL-6 * Gbziinebilir iL-1
faktér olarak farkii hiicre * .iFN a/f I'EEED'IEITIIEI' . .
virlerine otkl eder. + L8 * TNF- a Binding Protein
Kemotaktiktir. Fiziksel hasarda ~ *  IL-1 Binding Protein
ok sayrda makrofaf ve ndtrofilin
-':m'r"" mh""";”""“ﬁ“ Anti-inflamatuar
Makrofa) Inhibitdr etkilidirler.
Protein-1

Proinflamatuar Gzellikléri wardir,
Ates,kas katabolizmas,akyuvar
Gncilillerinin olugmasi makrofaj ve
fibrablastlann aktivasyonunu
saglar.

Sekil 4. Gorevlerine gore sitokinlerin siniflandirilmasi (4).
iL-1:
 Metabolik yanitin ates gibi baz1 sistemik ozelliklerini baglatirlar.
« Yangisal tepkiyi etkilerler.
« HPA aksini uyarirlar.
o Iskelet kaslarinda aminoasit akigini saglarlar.
iL-6:
o Akut faz proteinlerini iiretmek i¢in , hepatik protein sentezini artirir.
« HPA aksini uyararak,stres yanitini ve insiilin direncini artirir.

« Stres yanitini olusturacak kortizol salgilanmasinda gorevli ACTH’in po-
tansiyel uyaricisidir.

TNEF- a:
Makrofaj ve lenfositlerce iiretilir.

Interlokin-1 ile benzer 6zelliklere sahip olan TNF-a, IL-1ile sinerjitik etki
olusturur.

Nitrikoksit sentazi uyarir, vasodilatasyonu saglar.

Siklooksijeneaz enzimini uyararak, sirasiyla prostaglandin ve tromboksan
Uretimini artirir.

+ 253
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Prostaglandin E2 (dinoprostone) :
Hipotalamik termoregulasyon merkezini uyarir ve atesi yiikseltir.
Immunosiipresérdiir.

Prostoglandin A ve C ile agriy1 baslatir.

*TNF- a, IL1 B, IFN y : Prostoglandin, 16kotrien, platelet Aktive edici
faktorlerin, IL-6, IL-8 gibi diger sitokinlerin uyarilmasi i¢in zorunludur (4).

KATEKOLAMINLER

Dopamin, norepinefrin ve epinefrin seklinde 6rnekleri olan katekolamin-
ler, homeostazisin saglanmasinda yasamsal 6neme sahip molekiillerdir. Hem
norotransmitter, hem de hormon gorevi yapan bu molekiiller, otonom sinir
sistemi etkisiyle viicudun kararl1 i¢ dengesini saglar (21).

AKUT FAZ PROTEINLERIi

Inflamasyon belirtegleri olarak tanimlanan akut faz proteinlerinin (APR)
serum derisimleri, yangisal tepki sirasinda 6nemli degisiklikler gosterir. Bu be-
lirtegler akut ve kronik inflamatuvar durumlarda karacigerde iiretilen 6nem-
li aracilardir. Interlokin-6 (IL-6), karacigerde APR iiretimini baglatan baglica
sitokindir. IL-6ya ilaveten IL-1, TNF- a ve IFN- y da akut faz proteinlerinin
tiretimini uyarabilir. Akut faz proteinleri ates, kronik hastaliklara bagh olusan
anemi, istah kaybi, somnolans (uyusukluk), letarji, amiloidoz ve kacheksi (yag
ve kas kayby, istah kayb, halsizlik) gibi gesitli olumsuz etkilere yol agar. Akut
faz proteinleri, inflamasyon sirasinda olusan serum derisimlerine gore pozitif
veya negatif olarak siniflandirilabilir. Pozitif akut faz proteinleri inflamasyon
sirasinda yiiksek derisimlerde olusur. Negatif akut faz proteinlerinin ise yangi
sirasinda derigimleri diser.

Baz pozitif akut faz proteinleri :

« Prokalsitonin, C-reaktif protein, Ferritin, Fibrinojen, Hepsidin
Bazi negatif akut faz proteinleri :

o Albiimin, Prealbiimin, Transferrin, Antitrombin (22).
PIHTILASMA FAKTORLERI

Birbiriyle yakindan iligkili olan yangisal tepki ve pihtilagma basamaklar1
enfeksiyonlara kars: olusturulacak stres yaniti icin pthtilasmayi artirabilir.

Endotel hiicre hasar1 - endotel hiicrelerinin Faktor VIlanin doku fak-
toriine baglanmasi - pithtilasma kaskad: - trombin olusumu - Fibrin olusu-
mu-trombositlerin aktivasyonu - pithtilasma

Stres sirasinda dolasimdaki doku faktorlerinin derisiminin artmasini sag-
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layacak fibrinojen ve IL-6 gibi piht1 olusumunu destekleyen molekiiller olusur.

Proinflamatuar olarak ¢alisan bu sitokinler ve adrenalin araciligiyla trom-
bositler aktiflestirilir.

Negatif akut faz proteinleri olarak bilinen C ve S proteinlerinin ve fibrin
yikiminin baskilanmasi gergeklesir (4).
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SAGLIKTA S$IDDET VE AGRESYON

Giris

Saglik calisanlarina yonelik siddet ve agresyon (saldirganlik), hem bireysel
hem de toplumsal diizeyde saglik hizmetlerinin kalitesini ve siirdiiriilebilirligi-
ni tehdit eden kritik bir sorundur. Tiim diinyada saghk ¢alisanlarinin siddete

maruz kalma riski ¢ok yiiksektir (Sindhu ve ark. 2024; Mundey ve ark.2023;
Gupta ve ark. 2017).

Giinimiizde saglikta siddetin artmasinda sadece bireysel ve toplumsal
faktorler degil, saglik sistemindeki yapisal sorunlar da etkili olmaktadir. Bu
baglamda, saglik ¢alisanlarina yonelik siddetin kokenlerini anlamak ve bu so-
runu ¢6zmek, hem toplumsal refah hem de saglik sisteminin stirdiiriilebilirligi
acisindan dnem arz etmektedir.

Siddet davranisinin temelinde ise agresyon (saldirganlik) kavrami yer
almaktadir. Agresyon(saldirganlik), saglik ¢alisanlarina yonelik siddeti tetik-
leyen psikolojik, sosyal ve biyolojik dinamiklerle dogrudan iliskilidir (WHO,
2024). Siddet ve agresyon(saldirganlik) farkli sosyo-Kkiiltiirel ortamlarda farkli
sekilde tanimlanabilir. NICE yo6nergelerine gore siddet ve saldirganlik, fizik-
sel veya sozlii olarak ifade edilip edilmedigine veya bu davranisin siiresine ve
amacina bakilmaksizin, bagka bir kisiye zarar, incinme veya yaralanmayla so-
nuglanabilecek bir dizi davranis veya eylemi ifade eder (NICE 2015).

Diinya Saglik Orgiitii'niin isyerinde siddet su sekilde tanimlamustir: “Igle
ilgili kosullarda, baska bir kisiye veya bir gruba karsi, yaralanma, 6liim, psiko-
lojik zarar, gelisim bozuklugu veya yoksunlukla sonuglanan veya sonu¢lanma
olasilig1 ytiksek olan, tehdit edici veya gercek gii¢ kullanimi olarak tanimla-
mustir (WHO. 2024). Siddet ve saldirganlik, klinik ve psikososyal ve davranis-
sal faktorlerle iligkili karmagik davranislari igerir (Gupta ve ark.2017).

Son yillarda, saglik calisanlarina kars: siddet eylemlerinin sayist inanil-
maz bir sekilde artmistir, ancak 6nemli dlgiide eksik bildirim nedeniyle gercek
boyutu bilinmemektedir (Sindhu ve ark. 2024; Nowrouzi-Kia ve ark. 2019).
Saglik calisanlarina yonelik siddet ve agresyon sorunu son yillarda diinya
capinda giderek daha 6nemli bir sorun haline gelmistir. Bugiine kadar tiim
insanlig1 korkutan salgin ve pandemilerin ortaya ¢ikmasiyla siddet ve agres-
yon sorunu daha da koétiilesmistir (Barba ve ark. 2022; Spelten ve ark. 2020).
Saglik ¢alisanlarina yonelik herhangi bir fiziksel veya fiziksel olmayan sidde-
tin 12 aylik yayginliginin kiiresel olarak %61 oldugunu belirlenmistir (Liu ve
ark.2019). Diinya Saglik Orgiitii'ne gore, saglik calisanlarinin %50'den fazlast is
hayatlar1 boyunca en az bir kez siddete maruz kalmaktadir (WHO. 2024). Cok
daha fazlasi tehdit edilmekte veya sozlii saldirtya maruz kalmaktadir. §iddetin
¢ogu hastalar ve ziyaretgiler tarafindan islenmektedir. Ayrica afet ve gatigma
durumlarinda saglik ¢alisanlar: toplu veya politik siddetin hedefi haline ge-
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lebilmektedir. En fazla risk altinda olan saglik ¢alisan1 kategorileri arasinda
hemsireler ve dogrudan hasta bakimiyla ilgilenen diger personel, acil servis
personeli ve saglik gorevlileri yer almaktadir (Gupta ve ark.2017; Mundey ve
ark.2023). Hemsirelerin ve diger saglik profesyonellerinin, is yerinde siddete
maruz kalma olasiliklar1 agisindan polis memurlari, giivenlik gorevlileri gibi
koruyucu hizmet mesleklerindeki ¢alisanlardan sonra ikinci siradadir (Gupta
ve ark.2017; Carver ve Beard.2021).

Saglik hizmetlerindeki siddet daha ¢ok acil servisler, psikiyatri {initeleri,
yogun bakim iiniteleri, dogum ve jinekoloji ve akut tibbi/cerrahi iiniteler gibi
“yiiksek riskli” alanlarda meydana gelir (Mundey ve ark.2023).

Siddet ve saldirganlikla iliskili belirli 6zellikler olmasinin yani sira, bunla-
rin meydana gelme olasiliginin daha yiiksek oldugu belirli zamanlar da vardir.
Siddet ve saldirganligin sabahin erken saatlerinde ve aksam saatlerinde mey-
dana gelme olasiliginin ¢ok daha yiiksek oldugu belirlemistir (Hyland ve ark.
2016).

Saglik ¢alisanlarina yonelik siddet fiziksel siddet, psikolojik veya duygusal
siddet, cinsel siddet vb. gibi cesitli bicimlerde ortaya ¢ikabilen endise verici bir
durumdur (Sindhu ve ark. 2024; Caruso ve ark. 2022). Sozlii taciz, korkut-
ma, fiziksel ve sozlii tehditler, mala zarar verme, kendine zarar verme, kendine
yonelik siddet ve baskalarina verilen cesitli derecelerde fiziksel zarar gibi ¢cok
cesitli davranislar siddet ve saldirganlik olusturabilir (Gupta ve ark.2017). Ge-
nel uygulamada hasta saldirganligy; klinisyenlere ve destek personeline yonelik
nezaketsizlik (diismanlik, genel kabalik ve saygisiz davranis) ve siddet (fiziksel
ve cinsel taciz) eylemlerini igerebilir (Willer ve ark. 2023). Siddet ve saldir-
ganlik; fiziksel, psikolojik ve/veya cinsel olabilecegi, tek seferlik olaylar veya
daha sistematik davranis kaliplar1 olabilecegi, meslektaslar arasinda, tstler ve
astlar arasinda veya hastalar gibi ti¢iincii taraflarca olabilecegi, kiigiik saygisiz-
lik vakalarindan cezai suglar da dahil olmak {izere daha ciddi eylemlere kadar
uzanabilir (Gupta ve ark.2017).

Saglik Calisanlarina Yonelik Siddetin Tiirleri

Cok yonlii bir olgu olan siddet; fiziksel siddet, psikolojik (duygusal) sid-
det, cinsel siddet, sozel siddet, ekonomik siddet seklinde farkli bicimlerde si-
niflandirilabilir (Polat, 2016; Caruso ve ark. 2022;Biiyitkbayram ve Okgay.
2013).

*Fiziksel §iddet: Fiziksel kuvvete dayali davraniglar olarak fiziksel saldi-
rilar (a¢ik siddet iceren davranislar, silah kullanimi v.b) ve saldirganlik (tek-
meleme, tiikiirme, tirmalama, vurma, yakalama, 1sirma, nesne firlatma v.b)

seklinde goriilebilir.

*Psikolojik (duygusal) siddet: Birey veya topluma karsy; “ruhsal, davra-
nigsal, ahlaki, manevi veya toplumsal ilerlemeye zarar verebilecek ve fiziksel
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giicle birlikte tehdit de olmak tizere, istemli gii¢ davranist kullanimi” seklinde
olabilir. Sozlii taciz, korkutma davranisi, sozlii tehditle, etnik ve 1rksal taciz,
itibar karalama, mobbing, zorbalik birer psikolojik siddet 6rnegidir.

*Cinsel §iddet: Bireylere yonelik olarak laf atma, rahatsiz edici davranis-
larla baslayip tecaviize varan genis bir spektrumda gerceklesen cinsel taciz
ve saldiridir. Cinsel igerikli sozli ifadeler, sarkintilikta bulunma, elle rahatsiz
etme, sikistirma, taciz, saldiri, korkutma cinsel siddettir. Cinsel siddet, eylem-
lerinin 6nemli bir boliimii ayn1 zamanda fiziksel siddet icermektedir.

*Ekonomik $iddet: Ekonomik siddet; bireyin ekonomik olarak 6zgiirlii-
glinlin elinden alinmasidir. Ayrica ekonomik kaynaklarin bireyin tizerinde bir
tehdit ve kontrol araci olarak kullanilmasidur.

*Sozel Siddet: Bireylerin giivenini etkileyen ve psikolojik agidan zarara
neden olabilen bagirma, kétii konusma, kiifiir, hakaret, azarlama, asagilama
agir sozler sdyleme seklindeki davranislardir.

Saglik Calisanlarina Yonelik Saldirganlik ve Siddetin Olasi1 Nedenleri

Bir hastanin veya hasta yakinlarinin siddet iceren veya agresyon (saldir-
gan) davranislar sergilemesinin tek bir nedeni yoktur. Siddet iceren veya sal-
dirgan davranislarin bazi nedenleri, bir kisinin igsel diisiince stiregleri, duygu-
lar1 olabilecegi gibi, kisinin davranigini etkileyebilecek dissal faktorlere bagh
da olabilir (Carver ve Beard. 2021).

Saglik calisanlarina yonelik siddet de cesitli risk faktorleri vardir. Bunlar
arasinda isyeri ve politika sorunlari, hasta faktorleri, hekim faktorleri, dok-
tor-hasta iligkisi ve sosyokiiltiirel sorunlar yer alir. Saglik ¢alisanlarina yonelik
siddet iceren veya agresyon (saldirgan) davranislarin pek ¢ok nedeni olabil-
mektedir. Saglik personeli ile hasta/hasta yakini arasinda olumsuz iletisim bi-
¢imi ve yetersiz iletisim saldirganlik ve siddetin giiglii dnciilleridir (Duxbury
& Whittington,2005; Whittington & Wykes, 1996). Siddet ve saldirganlik ne-
denleri:

v Toplumda her 6liim olayinin doktorlarin basarisizligindan, sevk islem-
lerinde asir1 gecikmeden vb. kaynaklandigina dair yanls alginin olmast,

v/ Medyada doktorlarin gesitli testler ve ameliyat isleri igin fazla iicret al-
masi ile ilgili sansasyon yaratilmasi ve tibbi ihmal iddialar1 durumunda medya
tarafindan tarafli raporlamanin olmas,

v/ Saglik sigortasinin olmamasi ve saglik hizmetlerinin artan maliyeti ne-
deniyle hasta/yakinlari tarafindan yaganilan ekonomik zorluklar,

v/ Daha fazla para 6demenin her zaman hasta hayatini kurtarmasi gerek-
tigi yoniindeki gercekei olmayan beklentilerin olmast,

v/ Yoksulluk, issizlik ve sosyal dislanma gibi sosyokiiltiirel sorunlarin ol-
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masl,

v/ Saglik ve yardimci personeli ile yasanan iletisim sorunlari ve yetersiz
iletisim olmasi,

v/ Duyarsiz ve kontrolsiiz sosyal medyanin kullanilmasi, yanlis suglama-
larin yayilmasina ve doktorlar hakkinda olumsuz imaj yaratilmasina yol ag-
masl,

v/ Yasal nedenlerle siddet faillerinin caydirici ceza almamast,
v/ Sikayet giderme sisteminin zayif ve yavas olmas,

v/ Toplumun saghk okuryazarhg diisiik olmas,

v/ Dil engelleri ve kiiltiirel farkliliklarin olmast,

v/ Calisanlarin is yiiklerinin ¢ok fazla olmast,

v/ Calisanlarin deneyim eksikliginin olmasi,

v/ Bekleme odalari veya alanlarinin agir1 kalabalik ve giiriiltiilii olmas,
v’ Bekleme siirelerinin uzun olmasi,

v/ Yonlendirme levhalarinin yetersiz olmasi,

v Aydinlatmanin yetersiz olmasi,

v/ Gozetimsiz kor noktalarin olmasi,

v/ Yetersiz personel ve personel yorgunlugunun olmas,

v Algilanan verimsizlik,

v/ Personel egitimine yeterince yatirim yapilmamasi,

v/ Biirokrasi islemleri ¢ok fazla olmasi,

v/ Acil durum ortamlarinin yetersiz olmasi,

v/ Zayif politikalar ve ¢aligma uygulamalarinin olmas,

v/ 1lag ve tibbi malzeme eksikligi gibi sorunlar olmasi,

v/ Hastanelerin ¢ogunda, ozellikle de devlet hastanelerinde yeterli gii-
venlik ve kalabalik kontrol 6nlemlerinin olmamasini siddet ve saldirganlik
nedenleri arasinda sayabiliriz (Kumari ve ark. 2020; Sindhu ve ark. 2024;
Mundey ve ark. 2023; Mittal ve Garg 2017; Morganstein ve ark. 2017; Geof-
frion ve ark. 2018; Shi ve ark. 2015; Tegegne ve ark. 2021; Carver ve Beard.
2021). Ayrica siddet veya saldirgan davranis, nérolojik veya hormonal iglevde-
ki dengesizlik gibi altta yatan fizyolojik bir nedenden kaynaklanabilir (Carver
ve Beard.2021).

Tibbi nedenler (6rnegin deliryum, zehirlenme, madde bagimlilig), psi-
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kososyal stres faktorleri, saglik hizmetleriyle ilgili daha 6nceki olumsuz de-
neyimler, siddet ge¢misi, kisilik bozukluklar:1 dahil psikiyatrik bozukluklar,
kisileraras1 kontrol veya baskinlik tarzi, hayal kirikligi, saygi gormeme, din-
lenmeme veya adil olmayan muamele gorme algisi, diirtii kontroliiniin zay1if
olmasi ve aile i¢i gatigmalar da siddet ve saldirganlik da hasta faktorleri olarak
siralanabilir (Morganstein ve ark.2017; Geoffrion ve ark.2018; Tegegne ve
ark. 2021).

Saglik calisanlar1 ve hastalar arasinda kurulan etkisiz iletisim, yanlis an-
lamalara ve agresyonun artmasina zemin hazirlar. {letisim eksikligi, siddet ve
saldirganlik iceren davraniglarla nasil miicadele etmesi, gerginligi azaltma be-
cerileri, stres seviyesi, tek basina ¢aligma, sinirli deneyim, kisinin kendi duy-
gular1 izerinde zay1f kontrolii (6rn. 6fke, kaygi, hayal kirikligt), hastalara kars:
tutum ve saldirganliga kars1 tutumlar, duygusal bitkinlik, tiikenmislik, psiko-
lojik sitkint1 belirtileri de siddet ve saldirganlik da saglik personeli ile ilgili
faktorler olarak siralanabilir (Morganstein ve ark.2017; Lever ve ark. 2019;
Magnavita ve ark.2019;Weltens ve ark.2021)

2020de yapilan nitel bir arastirma, acil servis hemsirelerine kars: siddet
uygulayanlarin alt1 kategoriden birine girme egiliminde oldugunu tespit edil-
mistir (Spelten vd. 2020).

v/ Altta yatan bir saglik sorunuyla agiklanamayan siddet veya saldirgan
davranis

v/ Altta yatan zihinsel saglik sorunlariyla iligkili siddet
v/ Altta yatan fiziksel saghik sorunlaryla iliskili siddet
v/ Bagimlilik ve madde bagimliligiyla iliskili siddet

v/ Karmagik sorunlarla iliskili siddet

v/ Tekrarlayan ziyaretgilerle/suglularla iliskili siddet
Siddetin Derecesine Gore Siniflandirilmasi

Siddet olaylarinin siddetine ve asagida belirtilen etkisine gore derecelen-
dirilebilir (Kumari ve ark.2020; Sindhu ve ark. 2024).

Derece

I Hasta ve/veya refakat¢i tarafindan yonlendirilen kii¢iik ¢atisma: istenmeyen
tartisma, bagirma, miistehcen jestler ve duygusal santaj. Doktorlarin psikolojik
refahini etkiler ve giinliik rutini engeller.

II Sahsen veya telefon goriismesinde ciddi sozlii taciz bigimi (kifiirlii kelimelerin
kullanimyi, 6liim tehditleri, saldirgan yorumlarda bulunma).

111 Fiziksel saldir1 (itme, tekmeleme/dovme, bigak veya silah gibi nesnelerin
kullanilmasi, tokatlama, bogma, sa¢ gekme, vb.). Ahlaki ve psikolojik sikintiya
neden olur ancak fiziksel yaralanma olmaz.
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v Gorme engelliligi, isitme engelliligi, yiize darbe, kirtk vb. gibi ciddi agwr
yaralanmalara ve psikolojik sikintiya neden olan fiziksel saldir1.

v Fiziksel siddetin en siddetli bigimi, 6liimle veya kalici islevsel sakatlikla sonuglanir.
Doktorlarin moralini olumsuz etkiler ve yonetime kars: kitlesel protestolara yol
acabilir.

Siddetin Olumsuz Etkileri

Saglik calisanlarina yonelik siddet ve saldirganlik, anhk fiziksel zararin
6tesine uzanan ciddi sonuglara yol agabilir. Bu sonuglar yalnizca bireysel saglik
¢alisaninin refahini etkilemekle kalmaz, ayni zamanda saglik sistemi, hasta ba-
kimi ve halk saglig1 i¢in daha genis kapsamli etkilere de sahip olabilir (Linden
ve Arnold. 2021; Sindhu. 2024).

Depresyon, uykusuzluk, travma sonrast stres belirtileri, 6fke, kaginma ve
astr1 uyaniklik, sugluluk, kendini su¢lama, 6z saygi kayb: ve utang duygula-
rina, kiiskiinliik, tiikenmislik, yogun korku ataklar1 ve kayg: gibi psikolojik
sorunlara neden olabilir. Yasam kalitesinin bozulmasina, tiretkenligin azalma-
sina, iy de devamsizliga, meslegini birakma kararina, is degistirme isteginin
artmasina, saglik calisanlarinin siddete ve saldirganliga kisa veya uzun stireli
maruz kalmasinin sonuglari olarak bulunmustur. Bu sonuglar, fiziksel siddet
veya cinsel taciz vakalarinda sozlii taciz vakalarina gore 6nemli 6l¢iide daha
yiiksek ve kadinlarda erkeklere gore daha fazla goriilmektedir (Sindhu ve ark.
2024; Wang ve ark. 2021; Mundey ve ark.2023; Baby ve ark.2018; Weltens ve
ark.2021).

Siddete ve saldirganliga maruz kalan saglik calisanlari islerine kars: olum-
suz tutumlar gelistirebilirler. Azalan is memnuniyeti tilkenmislige (yani duy-
gusal tiikenme, duyarsizlasma ve hastalarla iliskilerde kopukluk, motivasyon
kayb1 ve is memnuniyetinin kayb1) katkida bulunabilir. Siddet ve saldirganlik
hastalarin aldig1 bakimin kalitesini diisiiriir (Carver ve Beard.2021; Anderson
ve ark. 2010).

Siddete ve saldirganhiga stirekli olmasi durumunda, saglik ¢alisanlarini
pozisyonlarini veya hatta saglik meslegini tamamen terk etmeye yonelebilir.
Isten ayrilma oranlari artmasi bakimin siirekliligini bozabilir ve kalan perso-
nel iizerinde ek bir baski olusturabilir. $iddet ve saldirganlik, saglik personeli
ile hastalar1 arasindaki giiveni sarsabilir. Siddet korkusu agik iletisimi ve is-
birligini engelleyerek saglik personeli ile hasta iligkisini olumsuz etkileyebilir
(Sindhu ve ark. 2024; Carver ve Beard. 2021). Saglik kurumlari, ¢aliganlarina
yonelik siddet nedeni ile davalar dahil olmak tizere yasal sonuglarla kars: kar-
stya kalabilir. Saglik ¢alisanlarina yonelik saldirganligin fiziksel ve psikolojik
sonuglarinin ekonomik yiikii 6nemlidir ve hastalik/ kazalarin toplam mali-
yetlerinin yaklasik %30’unu olusturur. Dahasi, ¢aliganlarin engelliligi ve buna
bagli olarak gegici personele duyulan ihtiyag hizmet maliyetlerini artirir (Baby
ve ark. 2018; Carver ve Beard. 2021).
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Siddet Olay1 Sonrasi Miidahaleler

Saglik personeli yonelik siddet olaylarinin sonrasini ele almak ve yonet-
mek, cesitli miidahaleleri iceren kapsamli bir yaklasim gerektirir. Bu miidaha-
leler, etkilenen saglik personelini desteklemeyi, siddetin sonuglarini ele almay:
ve gelecekte tekrarlanmasini 6nlemeyi amaglamalidir ( Sindhu ve ark. 2024).

Siddet magduru saghk personelinin destegi ilk 6ncelige sahip olmalidir,
ancak siddet igeren bir olaydan/davranistan dogrudan veya dolayl olarak et-
kilenen diger tiim kisilerin de dahil edilmesi 6nemlidir.

a) Siddet magduru saglik personelinin siddet olay1 sirasinda meydana ge-
len herhangi bir yaralanma i¢in derhal ve uygun tibbi bakim almasini sagla-
masl.

b) Saglik personelinin, danigmanlik hizmetlerine ve psikolojik destege
erisimini saglamasi.

c) Siddet magduru olan saglik personelinin yasal yardim ve rehberlik su-
nulmasi. Bu, polis raporlar1 dosyalama, faillere kars: yasal islem baslatma ve
adalet arama ile ilgili yasal siire¢leri yonlendirme konusunda yardim icerebilir.

d) Olayin meydana geldigi saglik kurumunda giivenlik 6nlemlerinin kap-
saml1 bir incelemesinin yapilmasi. Giivenlik agig1 olan alanlarinin belirleme ve
gelecekteki olaylarin énlemesi igin daha ¢ok giivenlik 6nlemlerini uygulamasi
veya gelistirilmesi.

e) Saglik personelinin, siddet ve saldirganlik olaylarini bir an 6nce belge-
lemesi ve bildirilmesi i¢in tegvik edilmesi. Uygun belgeleme yasal islemler i¢in
¢ok onemlidir ve raporlama siddet ve saldirganlik olaylarinin izlenmesine ve
onleyici tedbirlerin uygulanmasina yardimci olur (Sindhu ve ark. 2024; Carver
ve Beard. 2021).

Onleyici Stratejiler

« Saglik personeli bir hastanin veya yakininin siddet ve saldirganlik bas-
vurabilecegine dair belirtiler/isaretler konusunda uyanik olmalidur.

o Saglik kurumundaki farkl alanlarda risk degerlendirmesinin yapilmasi
ve riskin azaltilmasi énemlidir.

« Siddet ve saldirganlik kaydinin tutulmasi, beyaz kod uygulamas: yapil-
mas! gereklidir.

« Toplumu egitmek icin kamuoyu bilinglendirilmelidir.

« Hastalara saglik hizmetleri siiregleri, tedavi planlar1 ve beklenen sonug-
lar hakkinda daha ¢ok egitim verilmelidir. Bilgilendirilmis hastalarin gercekgi
beklentilere sahip olma olasilig1 daha yiiksektir ve hayal kiriklig1 veya yanls
anlasilma nedeniyle siddete bagvurma daha az egilimli olabilirler.
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o Saglik kurumlarinda giivenlik 6nlemlerini uygulanmali ve gelistirilme-
lidir. Giivenli bir ortam saglamak i¢in giivenlik personeli, kameralar, kontrolli
erisim noktalar1 ve alarm diigmelerinin olmasi saglanabilir.

« Saglik personeli icin gatisma ¢oziimii, gerilimi azaltma teknikleri ve et-
kili iletisim konusunda egitim programlar1 diizenlenmelidir.

« Hastalardan geri bildirimi alinmasi ve sikayetleri ele alinmasi igin etki-
li mekanizmalar kurulmalidir. Hastalarin endiselerini ifade etmeleri ve geri
bildirim saglamalari i¢in agik iletisim kanallarinin saglanmasi, sorunlarin tir-
manmadan 6nce ele alinmasina yardimci olabilir.

o Onleyici stratejilerin etkinligini degerlendirmek igin siirekli izleme ve
degerlendirme mekanizmalar1 uygulanmalidir.

« Olay raporlarini diizenli olarak incelenmeli, geri bildirim toplanmali ve
gerektiginde stratejilerde tekrar yeniden gozden gegirilmelidir.

o Saglik ¢alisanlarinin toplum saghigindaki 6nemi vurgulanarak, agresyon
ve siddetin kabul edilemez oldugu mesaj1 verilerek toplumda farkindalik ya-
pilmalidir.

« Saglik galisanlarina ve hasta yakinlarina yonelik 6fke yonetimi ve agres-
yon kontrol programlar: diizenlenmelidir.

« Saglik calisanlarina agresyon ve kriz yonetimi, duygusal dayaniklilik ve
etkili iletisim konularinda egitim verilmelidir.

« Saglik calisanlarinin is yiiki azaltilmali ve ¢aligma saatleri diizenlenme-
lidir.

« Agresyon ve siddet eylemlerine yonelik daha caydirici cezalar getirilme-
lidir.

o Siddet durumlarinda saglik calisanlarini koruyacak acil miidahale ekip-
leri ve birimleri olusturulmalidir.

 Medyanin, sansasyonel ve abartili habercilik olmadan dogru ve dengeli
bilgiler sunmasi saglanmalidir. Medya, kamu algilarin1 sekillendirmede, tu-
tumlar1 etkilemede ve bilgi yaymada 6nemli bir rol oynar. Medya kurulusla-
r1, saglik personelinin karsilastig1 zorluklar hakkinda halkin egitilmesinde ve
kamuoyu farkindalik kampanyalarinin yiiriitiilmesinde onemli kapasitesine
sahiptir (O’Daniel ve Rosenstein 2008; Bhatti ve ark. 2021; Alhamad ve ark.
2021; Sindhu ve ark. 2024;Baby ve Gale.2018).

Hastalar tarafindan uygulanan “tepkisel” saldirgan yaklasimi genellikle
gii¢ ve kontrolii yeniden kazanma girisimidir, saglik personeli ise durumu ¢6z-
mek igin “tepkisel” kriz yonetimi tekniklerini kullanir (Baby ve Gale. 2018).
Saglik personelin siddet veya saldirgan davranislar1 yonetmesi igin egitim ve-
rilmesi, kendilerine olan giivenlerini artirabilir ve saldir1 magduru olma olasi-
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liklarini azaltabilir (Carver ve Beard. 2021).

Avustralyada acil servisteki sozlii taciz ve fiziksel saldir1 oranlari, giiven-
lik algilar1 ve giivenlige yonelik tutumlar iizerine yapilan bir ¢alismada; acil
serviste kalic1 veya artirilmig bir giivenlik varliginin olmasinin, siddet ve sal-
dirganlik olaylar1 meydana geldikten sonra bile giivenlik hissini artirdig1 belir-
lenmistir. Hastanelerindeki giivenlik hizmetinin zamaninda miidahale ettigini
hisseden personelin is yerinde kendini giivende hissetme olasiliginin ii¢ kat
artt1g1 bulunmugstur (Partridge ve Affleck 2017).

Siddeti azaltmak i¢in tasarlanmis miidahaleleri degerlendiren bir diger
calismada, personel egitim programlarinin, siddet olaylarinin azalmasinda ve
personelin giivenli hissetmelerinde olumlu etki yaptig1 belirlenmistir (Ander-
son ve ark. 2010). [randaki hemgireler icin bir egitim programinin degerlen-
dirilmesinde ise, dinleme becerilerinin, fikir ayriliklarina sempati duymanin,
kisisel alana saygi duymanin, asir1 uyarilmadan kaginmanin ve sinirlar konu-
sunda anlagmanin personele 6gretilmesi gereken 6nemli 6nleyici tedbirler ol-
dugunu belirlemistir (Sharifi ve ark. 2020).

Siddeti bildirmek neden 6nemlidir?

Siddet olaylarinin sik gériilmesine ragmen, sozlii taciz ve tehdit edici dav-
ranislarin resmi olarak bildirilmemesi veya nadiren bildirilmesi dikkati ¢ek-
mektedir (Erkol ve ark. 2007). Tiim 6nemsiz olmayan siddet olaylar1 polise
bildirilmelidir: buna tehditler, korkutma veya ger¢ek siddet dahil olabilir. Ola-
yin niteligi, verilen zararin seviyesi ve etkisi ve bildirmenin hemen ve gelecekte
saglayacai faydalar, dikkate alinmasi gereken faktorlerdir. Onemsiz olmayan
saldirilar1 bile polise bildirmenin hastalar, personel ve daha genis topluluk ve
toplum igin faydalar1 olabilir. Hastalar tarafindan siddete maruz kalan saglik
personeli, sokak suglarinin magdurlariyla ayni fiziksel ve psikolojik sonuglarin
¢ogunu yasarlar (Erdos. 2001; Gupta. 2018).

Cok sayida olas1 neden nedeniyle, saglik personeli her siddet ve saldir-
ganlik olayina ayni sekilde yaklasamazlar. Olayin temel nedenleri ve yanitlar
kosullara bagli olarak farklilik gosterebilir Saglik personelin, gerilimi azaltma
tekniklerini kullanmamasi ve siddet ve ya saldirgan davranislarin nedenlerini
belirleme yeteneklerine giivenmemeleri de bildirme durumunu olumsuz etki-
lemektedir (Gupta 2018; Carver ve Beard.2021). Saglik hizmetlerinin etkili bir
sekilde sunabilmeleri i¢in saglik personelinin, ¢alisma ortamlarinda kendini
glivende hissetme dnemlidir ve korunma hakkina sahiptir (Gupta. 2018).

Siddeti ve Saldirganlig1 Bildirmenin Oniindeki Engeller

Cesitli faktorler klinik personel tarafindan siddet ve saldirganlik olaylari-
nin yeterince bildirilmemesine neden olabilir. Bunlar arasinda bu tiir olaylarin
mesleki yasamlarinin kaginilmaz bir pargasi oldugu ve dolayisiyla sadece mes-
leki tehlikeler oldugu algisi yer alabilir. Isyerinde giivenlik haklar1 konusunda



SAGLIK - 269

farkindalik eksikligi, siddeti ele almaya iligkin kurumsal prosediirler ve poli-
tikalar hakkinda farkindalik, bilgi eksikligi ve tiim kurumsal diizeylerde kotii
bildirim kiltiiri siddet ve saldirganlik olaylarinin yeterince bildirilmemesine
katkida bulunan faktorler olabilir (Gupta. 2018). Hemsirelere yonelik siddet
ve saldirganlik olaylarinin ¢ogunun bildirilmedigi, 6zellikle bildirmede harca-
nan zaman ve ¢aba, kii¢iik olaylara kars1 gosterilen hosgorii diizeyi, faile yo-
nelik endise ve saglik hizmeti ortaminda siddetin kaginilmaz oldugu beklen-
tisi nedeni ile iliskili oldugu belirtilmistir (Carver ve Beard.2021). Calisanlar,
yonetim tarafindan desteklenmediklerini hissederlerse veya bunu yaptiklari
i¢in elestirilmekten korkarlarsa olaylar1 bildirmeyebilirler. Bazi kurumlarda
zaman kisitlamalari nedeni ile raporlama gereklilikleri yoktur ve ya biirokratik
yiik nedeniyle raporlama gizlice engellenir(Gupta. 2018).

Genel olarak siddet olaylarinin bildirim diizeylerinin diisiik olmasini et-
kileyen faktorler;

1. Yonetimin personeli desteklemeyecegine,
2. Kendisinin suglanacagina,
3. Yetersiz seklinde goriilecegine,

4. Sozli taciz ve tehditlerin isin bir parcasi olduguna inancidir (Erkol ve
ark. 2007).

Sonug¢

Doktorlar, hemgireler ve diger yardimci personel dahil olmak tizere sag-
lik personelleri, sozlii tacizden ve tehditlerden fiziksel saldirtya kadar gesit-
li siddet bigimleriyle kars1 karsiya kalabilirler. Saglik personellerine yonelik
siddete deginmek son derece 6nemlidir. Saglik hizmeti ortamlarinda siddet
ve saldirganlik, hasta bakimini ve giivenligini tehlikeye atabilir. Saglik per-
sonelleri, saldirganlik ve siddete maruz kaldiginda, kaliteli bakim saglamaya
odaklanma yetenekleri bozulabilir ve bu da potansiyel olarak tibbi hatalara
veya yetersiz tedaviye yol agabilir. Saldirganlik ve siddeti onleyici tedbirleri
uygulama, destek sistemleri saglama ve saglik hizmeti ortamlarinda saygi ve
giivenlik kiiltiirti olusturma konusunda saglik hizmeti kuruluslarinin, politika
yapicilarin ve topluluklarin is birligi ile birlikte ¢alismalar1 6nemlidir. Bu is
birligi saglik personellerinin refahini korumak ve hasta merkezli kaliteli baki-
min saglanmast i¢in ¢ok énemlidir. Egitim, farkindalik, caydiric1 6nlemler ve
saglik sistemindeki iyilestirmeler, siddet ve saldirganlik olaylarini azaltmada
kilit rol oynamaktadir. Sonug da saglik personelinin giivenligi ve refahi igin
elverisli bir ortam olusturabilir.
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Giris

Kisitlayici-Zorunlu Hareket Tedavisi (CIMT), daha ¢ok hemiparetik iist
ekstremitede motor fonksiyonu gelistirmeyi ve gercek yasam aktivitelerinde
kullanimini arttirmay1 amaglayan ¢ok yonlii bir davranigsal néro rehabilitas-
yon bi¢imidir (Langhorne, Coupar, & Pollock, 2009). CIMT, igerdigi kompo-
nentlerle etkilenen iist ekstremitenin giin iginde yogun ve tekrarli kullanimini
destekleyen bir tedavi sekli olarak da tanimlanabilir (Morris, Taub, & Mark,
2006). CIMT, Edward Taub ve meslektaslar1 tarafindan, duyusal katkilarin
motor 6grenme iizerindeki etkilerini inceleyen temel deneysel psikoloji aras-
tirmalarindan gelismistir (Knapp, Taub, & Berman, 1958). CIMT teknigi, Dr.
Edward Taub tarafindan 1970-1980’li yillarda tst ekstremite inervasyonlar:
selektif dorsal rizotomi teknigiyle kesilen maymun denekler tizerindeki ¢ali-
silmalarla bulunmustur (Taub, Uswatte, & Pidikiti, 1999).). Yapilan bu ¢alis-
malarda etkilenen ekstremitenin kullaniminda artiginin gozlemlenmesi tize-
rine ilk olarak inmeli hastalarda da uygulanmaya baglanmistir. Bu yaklasimda
etkilenmeyen ekstremitenin kisitlanarak, etkilenen ekstremitenin fonksiyonel
olarak kullaniminin artirilmasi hedeflenmektedir (Wolf, 2007). CIMT, kronik
inmeli hastalarin st ekstremite fonksiyonel kullanimini %20-25 gelistirdigi
gosterilmistir (Kunkel et al., 1999). Bulgular CIMT"1n, etkilenen ekstremitenin
yogun pratikle kullanimini artirarak ve 6grenilmis kullanmama mekanizmasi-
n1 baskiladigini gostermektedir ((Taub, Uswatte, Mark, & Morris, 2006). Buna
ek olarak kanitlar, sensérimotor korteks ve diger motor alanlarda gri madde
yogunlugunda artistyla birlikte beyinde noroplastik degisimlere de yol agtigini
gostermistir (Liepert, Bauder, Miltner, Taub, & Weiller, 2000). CIMT ilk olarak
hemiplejide kullanilmis olsa da zamanla iist ekstremitenin etkilendigi diger
norolojik rahatsizliklar da denenmistir. Zamanla serabral palsi, multipl skleroz
(MS), parkinson, brakial pleksus ve sinir yaralanmalarinda kullanilmaya bas-
lanmigtir. Yapilan calismalarda iyi sonuglar elde edilmis ve kullanimi giderek
yayginlagsmaktadir (Rostami, Mahany, & Yarmohammadi, 2015).

CIMT’1in TARTHCESI

[lk aligmalar 1909'da Alman bilim adam1 Munk, ekstremitesi deafferente
edilmis a¢ bir maymunun, yiyecege ulagsmak gibi amaca yonelik bir aktivite
yaptirildiginda etkilenmis ekstremitesini kullandigini gézlemlemistir (Taub,
Uswatte, & Pidikiti, 1999). Daha sonra 1960-1980 yillarindaki ¢aligmalarda
Edward Taub laboratuvarinda, maymunlarda dorsal rizotomi teknigi uygula-
mis ve st ekstremite inervasyonu kesildiginde maymun deneklerin normal
sartlarda ekstremitelerini hi¢ hareket ettirmediklerini- kullanmadiklarini gor-
miistiir fakat etkilenmemis ekstremiteleri sandalyeye baglandiginda etkilen-
mis ekstremitenin agrili elektrik uyaranina kars1 hareket ettirdiklerini gozlem-
lemistir (van der Lee, 2003). Bu yontem inmeli hastalar iizerinde denendigi
zaman ise; agrili elektrik uyarini verilen hastalardan agridan kaginmak igin
dirsek fleksiyonu yapilmasi istenmis ve sonucunda hareketlerde ¢ok biiyiik
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gelismeler kaydedilmistir; fakat bu gelismenin giinliik hayat kosullarina yan-
sitilamadig1 gozlemlemislerdir (Mark & Taub, 2004). Daha sonra bu alanda
yapilan calismalar artirilmis ve hastalarin saglam ekstremitelerini kisitlayarak,
etkilenmis ekstremitelerini kullanmak zorunda birakilip fonksiyonel kaza-
nimlar elde edilmistir (Taub, 1993).

CIMT ve NOROPLASTISITE

CIMT hemiparezi i¢in davranigsal temelli bir tedavi olarak ortaya ¢ikist
ile paralel olarak, temel norobilimdeki kesifler, beynin deneyim sonucunda
degisim gosterme yetenegi hakkindaki geleneksel goriisleri dramatik bir se-
kilde degistirdi. Beyin yapisindaki degisikliklerin sadece kisa, erken gelisimsel
bir dénemle sinirli oldugu goriisii, yeni goriintilleme teknolojilerinin, insan
merkezi sinir sisteminin hayat boyu plastisite kapasitesine sahip oldugunu
gostermesiyle yerini degistirdi. Birgok ¢alisma, beynin ¢evresel taleplere uyum
saglamak i¢in siirekli olarak kendini yeniden organize ettigini ve bir viicut
pargasinin kortikal temsili biiytikliigiiniin, o par¢anin ne kadar kullanildigina
bagli oldugunu gosterdi. CIMT, tekrarlayici pratige verdigi vurgu ile néroplas-
tisite ilkelerinin rehabilitasyona uygulanmasinin olas1 bir modeli olarak goriil-
dii (Nudo, Milliken, Jenkins, 1996a). Nudo, bir dizi ¢aliymada, yetiskin sincap
maymunlarinda belirli iist ekstremite kaslariyla yapilan tekrarlayici pratigin,
o kaslar1 temsil eden motor korteksin genislemesine yol agtigin1 ve daha da
onemlisi, motor korteks lezyonu sonrasinda etkilenen uzuvla yapilan egiti-
min, lezyonun etrafindaki alanlarin (normalde el kontroliine dahil olmayan)
bu elin hareketine katilacak sekilde ise alindigini gésterdi (Nudo, Wise, SiFu-
entes, ve ark., 1996b). Bir bagka arastirma da 2000 yilinda Liepert tarafindan
yapildi. CIMT nin kortikal yeniden yapilanmayi iiretme yetenegini dogrudan
degerlendirmek i¢in, 13 kronik inme hastasinda, CIMT &ncesi ve sonrast, bir
el kasinin kortikal motor ¢ikis alanini haritalamak i¢in odakli transkraniyal
manyetik stimiilasyon (TMS) kullandilar. CIMT sonrasi daha etkilenen kol
ve elde hareket baslatabilen uyarilabilir motor korteksin boyutunun yaklagik
iki katina ¢iktigini ve bunun, lezyonlu alanlara yakin korteksin ise alinmasi-
n1 6neren bir desen gosterdigini buldular. Sonuglarini su sekilde tanimladilar:
“Norolojik yaralanma sonrasi hareket rehabilitasyonunda tedavi kaynakli bir
iyilesmeyle iliskili olarak beyinde uzun vadeli degisikliklerin insanlar iizerin-
de ilk gosterimi” Seklinde yorumlamistir (Liepert ve ark., 2000). Grotta ve
arkadaglarinin 2000 senesinde yaptig1 diger bir ¢aligmada bu bulgulari, akut
donemde (2 hafta inme sonrasi) olan sekiz yetiskinle yapilan kiigiik bir pilot
calismada yeniden teyit ettiler. Ayrica, TMS aktivasyon noktalarinin sayzsi ile
fonksiyonel test skorlar1 arasinda giiclii bir korelasyon buldular. Bu bulgulara
dayanarak, CIMT nin inme sonrasi ilk 2 hafta i¢cinde uygulanmasi durumunda
“... muhtemelen zararli olmadig1 ve iyilesmeyi hizlandirabilecegi” sonucuna
vardilar. TMS, CIM T nin beyin yeniden yapilanmasi iizerindeki biyolojik etki-
sini non-invaziv bir sekilde gosterdi ((Rundek & Sacco, 2004).
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CIMT’mn TEORIK TEMELI

CIMT1n mevcut uygulamalari, agagida detayl sekilde agiklanacag iize-
re, gesitli farkliliklar gostermektedir. Ancak, tiim programlarda ortak olarak
ti¢ temel ozellik bulunmaktadir: saglikli tist ekstremitenin kullaniminin sinir-
lanmasi, (Capute & Accardo, 1990) motor aktivitelerin yogun ve tekrarlayi-
c1 bicimde giinde 6 saate kadar uygulanmasi (2-4 hafta siiresince), ve daha
karmasik fonksiyonel motor hareketlerin sekillendirilmesi i¢in hedef gore-
vin bilesenlerine ayrilmasi ve basarili adimlarin ddiillendirilmesi (Charles &
Gordon, 2006, Candia ve ark., 1999). CIMT, 1960’larin sonlarinda Edward
Taub ve meslektaglar1 tarafindan, duyusal katkilarin motor 6grenme iizerin-
deki etkilerini incelemek amaciyla gerceklestirilen temel deneysel psikoloji
arastirmalarindan tiiretilmistir. Bu arastirmalar, somatik duyumun, tek bir 6n
kolun sinir koklerinin cerrahi olarak kesilmesinin ardindan, bu uzvun dogal
ortamda yeniden kullanilmadigini gosteren dnceki ¢aligmalar: tekrar etmistir.
Bu durumda, ventral kokler araciligryla motor sinyaller engellenmeden iletil-
meye devam etmesine ragmen, hayvanin uzvu kullanilmamaya devam etmis-
tir. Omurilik sokunun motor ¢ikis tizerindeki baskilayici etkisi géz oniinde
bulundurulsa da, duyusal yoksunluk nedeniyle uzvun kullanilmamasi, motor
fonksiyon iyilesmis olsa dahi devam etmistir. Arastirmalar sirasinda, saglam
uzvu kisitlamay1 deneyen arastirmacilar, kisitlama uygulandiktan kisa bir siire
sonra, yillarca kullanilmayan duyusal olarak yoksun birakilmis uzvunun, be-
ceriksiz de olsa etkili bir sekilde kullanilmaya baslandigini gézlemlemislerdir.
Ayrica, kisitlama bir giin siiresince kaldirildiginda, hayvanin hizla yalnizca
saglikli uzvunu kullanmaya devam ettigi; ancak kisitlama birkag giin veya hat-
ta boyunca stirdiiriildiigiinde, kisitlama kaldirildiktan sonra hem saglikli hem
de duyusal olarak yoksun birakilmis uzvunun kullanimina devam edildigi ve
bu yeni kullanim bi¢iminin hayvanin yasami boyunca siirdiigii fark edilmistir
(Taub ve ark., 2002). Baslangi¢ta, maymunlar yalnizca laboratuvar ortamin-
da duyusal olarak yoksun birakilmis uzvunu kullanmis, dogal ortamda bu
uzvunu kullanmamiglardir. Zayif uzuvla yapilan hareket repertuari, hayatta
kalmak igin gerekli olan minimal hareketlerle sinirliydi. Ancak, bir operant
davranis teknigi olan sekillendirme kullanilarak, daha karmagik fonksiyonel
motor beceriler gelistirilebilmis ve bu gelisim, ardisik basarilarla 6diillendi-
rilerek gerceklestirilmistir. Ayrica, hayvanlar egitimi agik alana genellestire-
bilmistir (Taub ve ark.,1994), maymunlarin duyusal olarak yoksun birakilmis
uzvunu kullanmamalarini, “6grenilmis kullanilmazlik” olarak adlandirdiklar:
bir operant kosullama fenomeniyle agiklamislardir. Cerrahi miidahale sonrasi
donemde, hayvanlarin duyusal olarak yoksun birakilmis uzvunu kullanma ¢a-
balari, diisme veya yiyecek diisiirme gibi hos olmayan sonuglarla karsilagirken,
etkilenmeyen uzvun kullanimi pekistirilmistir. Bu durum, hareketin 6grenil-
mis baskilanmasina yol agmis ve bu baskilama, motor fonksiyonun bir 6l¢iide
iyilesmesine ragmen devam etmistir. Saglam 6n kolun kisitlanmasi, pekistir-
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me kosullarini tersine cevirerek, etkilenen uzvun kullanimini 6diillendirmis-
tir. Eger kisitlama birkag giin veya daha uzun siire devam ederse ve tekrarla-
yic1 pratik ile daha karmagik fonksiyonel motor hareketlerin sekillendirilmesi
saglanirsa, yeni motor desenler, 6grenilmis kullanilmazlig: tersine gevirecek
kadar giiglii hale gelebilmektedir. Bu siireg, CIMT nin temel ilkeleri olan ki-
sitlama, tekrarlayici pratik ve sekillendirme yontemlerinin bir araya gelmesini
saglamaktadir(Taub ve ark., 2002).

CIMT’IN MEKANIZMASI

CIMT uygulamalar1 norofizyolojik olarak iki temel mekanizma {izerinde
kuruludur;

Ogrenilmis Kullanmama (Learned Non-uses): Hemipleji, beyin hasari
gibi norolojik bir olay sonucunda, kisi zayif kolunu kullanmak yerine giiglii
kolunu daha fazla kullanmaya baslar. Zamanla, bu kisiler zayif kollarini nasil
kullanacaklarini unutur ve giilii kollarini kullanarak yeni aligkanliklar gelisti-
rirler. Bu siireg, zayif kolun ihmal edilmesine yol agar. Bu duruma 6grenilmis
kullanmama denir (Taub & Morris, 2001). Ilk olarak gerceklestirilen bir calis-
mada, maymunlarda ekstremite inervasyonunun kesilmesi sonucu maymun-
larin ekstremitelerini hemen kullanmada basarisiz olduklar1 ve motor hareket-
lerin basarisizlikla sonuglandig1 gézlemlenmistir. Bunun iizerine maymunlar,
li¢ ekstremiteleriyle ¢evre kosullarina uyum saglamay1 6grenmis ve etkilenen
ekstremiteyi kullanmamay: tercih etmistir (Taub ve ark., 1993). Ogrenilmis
kullanmamayi daha iyi anlayabilmek i¢in, inme sonrasinda yagsanan davranis-
sal siireci ve iyilesme ile iligkisinin incelenmesi gerekmektedir. Taubun yap-
t1g1 caligmada, beyin hasarlarinin ardindan noéral aktivitenin baskilanmasi ve
duyu-motor baglantilarin zayiflamas: nedeniyle motor hareketlerin basarisiz
oldugu ortaya konmustur. Bu motor hareketlerin basarisizlikla sonuglanmasi,
mevcut becerilerin kaybina yol agar. Ancak, birey, motor aktiviteyi basarryla
gerceklestirebilmek icin yeni kompansatuar mekanizmalar gelistirir. Bu me-
kanizmalarin pozitif sekilde pekistirilmesiyle, kompansatuar hareketler daha
da giiglenir. Bu dongii, “6grenilmis kullanmama” olarak adlandirilmaktadir
(Taub & Morris, 2001). CIMT (Yogunlastirilmis Kullanim Terapisi) uygula-
masinin teorik temellerinden biri, 6grenilmis kullanmamay1 asmak ve etkile-
nen iist ekstremitenin fonksiyonel kullanimini artirmaktir. Etkilenmeyen ko-
lun kisitlanmasi, etkilenen ekstremitenin kullanimini zorunlu hale getirir. Bu
zorlayici etki, erken donemde 6grenilmis kullanmamayi engellemeye yardimei
olur (Taub, Uswatte, & Pidikiti, 1999).

Kullanmaya Bagli Kortikal Reorganizasyon: Ogrenilmis kullanmama-
y1 agmak amaciyla CIMT uygulamasinin bir diger teorik temeli, korteksin
plastisitesine dayanir ve bu plastisitenin sinir sisteminde kalic1 oldugu ka-
bul edilir. Bu temele dayali olarak, fonksiyonel gelismenin inmeyi takiben
herhangi bir asamada gergeklesebilecegi ileri siirtilmektedir (Morris ve ark.,
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1997). 18 yil gibi uzun bir siiredir inme ge¢irmis bireylerde bile CIMT nin
olumlu sonuglar verdigi gozlemlenmistir (Taub, Uswatte, & Pidikiti, 1999).
Etkilenmis ekstremitenin fonksiyonel aktivitelerinin yogun tekrarlarla cali-
silmasi sonucunda, primer motor korteksteki etkilenen ekstremitenin temsil
alaninda ve uyarilabilirliginde gozle goruliir degisiklikler meydana gelmistir
(Liepert ve ark., 2001). Bazi arastirmalarda ise CIMT sonrasinda, etkilenmis
ekstremitenin el kaslarinin temsil alaninin genisledigi belirlenmistir (Friel
& Nudo, 1998, Nudo, Wise, SiFuentes, & Milliken, 1996). Bu ¢aligmalardan
birinde fonksiyonel manyetik rezonans (fMRI) ile yapilan goriintillemede,
CIMT oncesinde etkilenen beyin hemisferinde abduktor pollicis brevis kasi-
nin temsil edildigi alan diger hemisferden daha kiigiiktii. Ancak CIMT son-
rasinda, saglikli hemisferdeki alan daralirken, etkilenen hemisferde abduktor
pollicis brevis kasinin temsil alan1 artmistir (Liepert ve ark., 1998). y-Ami-
nobiitirik asit (GABA), beyinde dominant olarak inhibe edici bir etkisi olan
ve motor 6grenmede kritik rol oynayan bir nérotransmitterdir. GABA-er-
gik aktivitenin azalmasi, motor 6grenme ve plastisite agisindan 6nemli bir
faktordiir (Stagg, Bachtiar, & Johansen-Berg, 2011). Bir ¢aliymada, 21 hasta
ve 20 saglikli birey tizerinde yapilan iki haftalik CIMT egitimi sonrasinda,
hastalarda GABA seviyesinin azalarak motor iyilesmeyi kolaylastirdig1 gos-
terilmistir (Blicher ve ark., 2015). Yapilan arastirmalar, inme sonras1 gelisen
ogrenilmis kullanmama (kompansatuar paternlerin kullanimi) ve interkor-
tikal inhibisyonun saglanamadig1 durumlarda, GABA-ergik aktivitenin sag-
likl1 bireylere kiyasla daha ytiksek oldugunu ortaya koymustur. Ancak CIMT
uygulamasi sonrasinda GABA-ergik aktivitede bir azalma gozlemlenmistir.
Ayni ¢aligmada, CIMT nin bilateral parietal ve suplementer bolgelerde gri
madde artis1 sagladigy, ayrica 6grenme ve hafizadan sorumlu hipokampiiste
de gri madde artisina yol a¢tig1 goriilmiistiir. Baska bir ¢calismada ise CIMT
uygulamasinin, kortikal reorganizasyonda 6nemli rol oynayan interkortikal
inhibisyonun (ICI) nasil degistigi incelenmistir. ICI, fizyolojik olarak iki he-
misfer arasindaki iletisimde meydana gelir. Kortikal hasar sonrasinda, ipsi-
lezyonel hemisfer, kontralezyonel hemisfer inhibisyonunu kaybeder. ICI’'nin
devam etmesi, plastisiteye dayali fonksiyonel gelisimi sinirlamaktadir. Ancak
CIMT uygulamast, iki hemisfer arasindaki dengeyi saglar. Bir bagka ¢aligma-
da ise CIMT nin interkortikal inhibisyonu baskilayarak hemisferler arasin-
daki dengeyi sagladig1 gosterilmistir. Sonug olarak, etkilenen ekstremitenin
kullanimi, motivasyonu artirir, pozitif pekistire¢ saglar, ve daha fazla pratik
ile kortikal reorganizasyon ve noral baglantilarin giiglenmesi sayesinde 6gre-
nilmis kullanmama agilir (Liepert, Hamzei, & Weiller, 2004).

CIMT PROTOKOLLERI

Kliniklerde mevcut uygulamalar seanslar i¢inde degisiklikler gosterse de
tim CIMT programlari ii¢ temel 6zellige sahip olmalidir; 1. Hasar gérmemis
tist ekstremitenin kullanimini kisitlama
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2. Motor aktivitenin yogun ve tekrarlayici sekilde, giinde 6 saate kadar 2-4
hafta boyunca pratik edilmesi

3. Istenen gorevi bilesen hareketlerine ayirarak hareketin ortaya cikartil-
mast Ozellerine sahip olmak zorundadir (Taub, Crago, Burgio, ve ark., 1994,
Taub, Uswatte, & Pidikiti, 1999).

CIMT"n aktif olarak kullanilan 3 farkli protokoli vardir. Taub tarafinda
gelistirilen orijinal CIMT, daha pragmatik model olan Modifiye CIMT ve iki
modelin de karisimini iceren Hibrit CIMT modelleridir. Kisitlamali Hareket
Tedavisi (CIMT), inme gibi norolojik hastaliklarin tedavisinde, ozellikle tist
ekstremite fonksiyonlarini iyilestirmeye yonelik giiglii bir rehabilitasyon yon-
temidir. Bu tedavi, orijinal Kisitlayi1-Zorunlu Hareket Tedavisi (CIMT) pro-
tokoliinde, hastalarin uyanik olduklar1 zaman diliminin %90’1inda kisitlayic
bir eldiven kullanmalarini ve giinde yaklasik 6 saat siiresince hedefe yonelik,
yogun egitim almalarini1 6ngérmektedir. Bu yogun egitim siirecinin, hastalarin
glinlitk yasam aktivitelerine entegre edilmesi, tedavinin etkinligini artirmak
i¢in kritik bir 6neme sahiptir. Orijinal CIMT protokoliinde, hastalarin tedavi
sirasinda kisitlayici eldiveni ¢ikarmamalari, kullanmamalar: ve tedavi siirecine
stirekli katilim gostermeleri saglanarak, terapi daha verimli hale getirilir. Bu
protokoliin amaci, fel¢li ekstremitenin daha fazla kullanimi ve diger saghkli
ekstremiteye olan bagimliligin azaltilmasidir (Taub, Uswatte, & Pidikiti, 1999).
Bununla birlikte, her inme hastasi igin orijinal CIMT protokolii uygulanabilir
degildir. Baz1 hastalar i¢in bu yogun tedavi siireci fiziksel ve psikolojik olarak
yorucu olabilir. Bu nedenle, tedaviye uyum saglayamayan hastalar i¢in daha
esnek bir yaklasim olan modifiye CIMT protokolii gelistirilmistir. Modifiye
CIMT, orijinal protokoldeki prensiplere sadik kalmakla birlikte, tedavi siiresi
ve yogunlugu konusunda daha esnektir. Literatiirde, modifiye CIMT"1n siiresi,
giinde 30 dakika ile 6 saat arasinda degismekte ve tedavi seanslar1 haftada 2 ila 7
arasinda degisen sikliklarla uygulanabilmektedir. Ayrica, tedavi siiresi toplam-
da 2 hafta ile 12 hafta arasinda degisebilmektedir. Modifiye yaklasim, 6zellikle
fiziksel durumlar: farklilik gosteren hastalar icin daha uygun bir tedavi sege-
negi sunar. Bu esneklik, hastalarin tedaviye daha kolay adapte olmasini saglar
ve rehabilitasyon siirecine devam etme motivasyonlarini artirabilir ((Brogardh
& Sjolund, 2006). Hibrit Kisitlayict Hareket Terapisi (Hibrit CIMT), orijinal
Kisitlayict Hareket Terapisi (CIMT) modelinin temel bilesenlerini icermekle
birlikte, bu yaklasim digerlerinden 6nemli 6lgiide farklilik gosteren bazi un-
surlar sunmaktadir. Hibrit CIMT, geleneksel tek elle uygulanan yontemlere ek
olarak, degisen derecelerde iki elin birlikte kullanildig1 bimanuel egitim yon-
temini de igerir. Bu degisiklik, tedavi yaklagiminin tek elle yapilan uygulama
(unimanual) odakl1 yapisini doniistiirerek daha kapsamli ve ¢ok yonlii bir re-
habilitasyon siireci sunar (Kwakkel, 2017). Bimanuel egitim, her iki elin koor-
dineli bir sekilde kullanilmast iizerine kurulu bir yaklagim olup, hastalarin her
iki ekstremitesini de daha etkin bir gekilde kullanmalarini saglamay1 amaglar.
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Bu yontem, ozellikle hemipleji gibi tek tarafli fel¢ durumlarinda, saglam olan
elin fonksiyonlarini artirarak tedavi siirecinin daha verimli hale gelmesini sag-
lar. Geleneksel CIMT protokoliinde, fel¢li elin kullanim1 6n planda tutulurken,
Hibrit CIMT ile hastalar, her iki elin de ayn1 anda ve koordineli bir sekilde
kullanilmasini 6grenirler. Bu durum, hastalarin giinlitk yasam aktivitelerinde
daha fazla bagimsizlik kazanmalarina yardimei olabilir ve tedavi siirecinin ge-
nel etkinligini artirabilir ((Schmeltzer & DeLuca, 2017). Sonug olarak, Hibrit
CIMT, bimanuel egitimle zenginlestirilmis bir tedavi modeli sunarak, 6zellik-
le iist ekstremite fonksiyonlarinin iyilestirilmesi ve felgli elin daha etkin kul-
lanimi icin 6nemli bir alternatif olusturur. Bu model, sadece tek tarafli felcli
hastalar i¢in degil, her iki elin koordinasyonunun gelistirilmesi gereken diger
norolojik hastaliklar i¢in de potansiyel tasimaktadir (Taub, Uswatte, & Pidikiti,
2006). Sonug olarak, CIMT ve CIMT n her ii¢ uygulama sekli de inme teda-
visi ve Ozellikle tist ekstremite fonksiyonlarini etkileyen bir¢ok rahatsizlikta
iyilestirmede etkili tedavi yontemleridir. Orijinal CIMT protokolii yogun bir
rehabilitasyon siireci sunarken, modifiye CIMT, daha esnek bir tedavi siiresi ve
uygulama siklig1 sunarak farkli hasta gruplarina uyarlanabilir. Hibrit CIMT da
bu yaklagimlara bimanuel egitim eklemistir. Ancak, her ii¢ protokoliin de et-
kinligi, hastalarin tedaviye uyumu, hasta se¢im kriterleri ve tedavi siirecindeki
bireysel farkliliklar ile dogrudan iliskilidir. Bu nedenle, CIMT n her hasta i¢in
ozellestirilmesi ve tedavi protokollerinin bireysel ihtiyaglara gore uyarlanma-
s1, tedavi siirecinin basarisini artiran énemli bir faktordiir (Baker & Buckley,
2018).

CIMT igin Uygun Hasta Se¢imi:

CIMT’In etkili olabilmesi i¢in hastalarin se¢imi biiyitk nem tagir. CIMT
uygulamasi, tim inme hastalarina uygun bir tedavi yontemi degildir ve bazi
hastalar i¢in bu tedaviye uyum saglamak zor olabilir. Tedaviye uygunluk i¢in
bazi belirli kriterler bulunmaktadir. Ik olarak, hastalarin el bileginde en az 10°
aktif ekstansiyon, bagparmakta en az 10° aktif abduksiyon ve metakarpofalan-
geal eklemlerinin her ikisinde de en az 10° aktif ekstansiyon olmasi gerekmek-
tedir. Bu kriter, tedaviye bagvuran hastalarin kas-iskelet sistemi ile ilgili bazi
temel motor becerilere sahip olmalarini saglar ve tedavi siirecinin etkinligi-
ni artirir. Yapilan bir arastirmada, fMRI goriintiileme teknikleri kullanilarak,
el bilegi ve parmak ekstansiyonunun kortikospinal traktusun aktivasyonuyla
dogrudan iligkili oldugu bulunmustur (Wolf ve ark., 2006). Bu bulgu, inme
sonrasi motor fonksiyonlarin iyilesmesiyle ilgili gii¢lii bir klinik kanit olus-
turmaktadir. Bu nedenle, el bilegi ve parmak ekstansiyonuna sahip hastala-
rin tedaviye dahil edilmesi, tedavi basarisi i¢in 6nemli bir faktordiir. Bunun
yant sira, CIMT tedavisinde hastalarin agir1 agr1 ve spastisite yasamamalari,
Mini-Mental Testten en az 24 puan almalar1 ve 6nceden 6ziir birakan inme
Oykiisiiniin olmamasi gerekmektedir. Ayrica, tedavi uygulanan hastalarin 18
yas ve lizeri olmalar1 gerektigi de bir diger 6nemli kriterdir. Bu kriterler, tedavi
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stirecinin verimli bir sekilde ilerlemesi i¢in kritik neme sahiptir ve hastalarin
iyilesme potansiyellerini dogru bir sekilde degerlendirmenin yolunu agar. Mo-
difiye KZHT protokolii, tedaviye uyum saglayamayan ya da belirli kriterleri
tasimayan hastalar icin daha uygun olabilecegi gibi, belirli hasta gruplarina
yonelik daha ozellestirilmis tedavi yontemlerinin de arastirilmasi dnemlidir
((Kwakkel, Veerbeek, van Wegen, & Wolf, 2015).

Zorunlu Kullanim Hareket Terapisinde Kullanilan Kisitlama Yontemleri:

Pediatrik CIMT ¢aligmalarinda saglam st ektremiteyi kisitlamak igin
kullanilan teknikler; ebeveylerin ¢ocugun kolunu tutarak kullanmasini engel-
lemesi, giyilen uzun kollu giysinin kol agikliginin baglanmasi, parmakl veya
parmaksiz eldiven giyilmesi, omuz askisi, kisa veya uzun kol al¢isi, 6n kol veya
el ortezleridir (Hoare, Wasiak, Imms, & Carey, 2007). Kisitlama teknigi ne
olursa olsun saglam ekstremiteyi kisitlamanin etkilenmis ekstremitenin giin-
lik hayatta kullanimini arttirdig: belirtilmektedir. Ayrica yiliksek motivasyon
gerektirdigi i¢cin klasik yontemin 6zellikle cocuklarda modifiye edilmesi gerek-
tigi de vurgulanmistir. Motivasyonu arttirmak i¢in ev tabanli ¢aligmalarda vi-
deo giinliikleri veya sanal gerceklige dayanan tele-rehabilitasyon tekniklerinin
diisiiniilmesi 6nerilmistir (Buesch ve ark., 2010). Literatiirde, CIMT programi
icinde kisitlamada uygulanan teknigin 6nemli bir faktor olmadig: belirtilmek-
tedir. Ancak al¢ilama tekniginin en zor yontem oldugu; ciltte irritasyona ne-
den olabilecegi, diigme riskini arttirdigi, oyun oynama sirasinda stabilizasyonu
azalttiy, 6zellikle oyun sirasinda ¢ocugun bu duruma sinirlenebilecegi bildi-
rilmektedir (Brady & Garcia, 2009).

Kisitlayici-Zorunlu Hareket Terapisinin Kol ve El Uzerindeki Faydalar

Kisitlayic1- Zorunlu hareket terapisi (Constraint-Induced Movement
Therapy, CIMT), fel¢ veya nérolojik bozukluklar sonucu zayif olan kol ve elde
onemli iyilesmeler saglamaktadir. Bu terapinin sagladig1 baslica faydalar sun-
lardir: Hareket Araliginin Iyilesmesi: Zayif kolda hareket aralig artar, bu da bi-
reyin daha genis bir hareket kapasitesine sahip olmasini saglar. Kas Giictiniin
Artmast: Kas kuvveti, 6zellikle zayif kol ve elde, terapinin etkisiyle giiglenir.
Zayif Kolun Kullaniminin Artmasi: Terapide, zayif kolun daha fazla kullanil-
mas1 tesvik edilir ve bu durum, zayif kolun daha fazla islevsel olarak devreye
girmesini saglar. Hareket Kalitesinin Iyilegmesi: Kisitli hareket terapisi, birey-
lerin hareketlerinin kalitesini artirarak, daha kontrollii ve verimli bir kullanim
saglar. Zayif Kola Olan Motivasyonun Artmasi: Terapinin bir sonucu olarak,
bireylerin daha zayif olan kolu kullanmaya yénelik motivasyonlar: artar. Bu
da fonksiyonel kullanimi destekler. Zayif Kola Olan Thmalin Azalmast: Terapi,
zayif kola olan ihmalin 6niine geger ve bireyleri her iki kolu da esit sekilde
kullanmaya tegvik eder. Eklemlerin Dinlenme Pozisyonunun lyilesmesi: Te-
rapinin etkisiyle, eklemler daha saglikli ve uygun bir dinlenme pozisyonuna
ulasir. Digsal Cihazlara Bagimliligin Azalmasi: Kisith hareket terapisi, digsal
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cihazlara (6rnegin ateller) olan bagimlilig: azaltarak, bireylerin kendi motor
becerilerini daha bagimsiz sekilde kullanmalarini saglar. Glinlik Gorevlerde
Bagimsizlik: Zayif kolun fonksiyonel kullanimi arttikea, bireylerin giinliik ya-
sam aktivitelerinde bagimsizliklar: da 6nemli 6lgiide artar. Yasam Kalitesinin
Iyilesmesi: Kisith hareket terapisi, bireylerin genel yasam kalitesini artirir, on-
larin daha bagimsiz, aktif ve islevsel bir yasam stirmelerine katki saglar (Taub,
Crago, Burgio, ve ark., 1994).

Zorunlu Kullanim Hareket Terapisinin Uygulandig: Yer

Literatiirde CIMT igin ev, anaokulu, giinlitk kamp, klinik gibi farkli ¢evre-
sel ortamlarda uygulandig: goriilmistiir (Brady & Garcia, 2009). Baz1 arastir-
macilar, 6grenmeyi desteklemek amaciyla ¢ocugun dogal gevresi olan ev veya
anaokulunda yapilan kisitlamalarin daha etkili olacagini savunurken, digerleri
ise ailenin giinliik yasamini ve sorumluluklarini etkileyebilecegi i¢in tedavinin
klinik ortamlarda uygulanmasi gerektigini vurgulamaktadir. Calismalarda,
egzersiz tedavisini genellikle egitimli bir is ugras: terapisti veya fizyoterapist
uygularken, bazi durumlarda anne, bakic1 ve 6gretmen gibi kisiler de uygula-
yicilar arasinda yer almaktadir (43).

Zorunlu Kullanim Hareket Terapisinin Yan Etkileri

Literatiirde, saglam kolda kisitlama yapildiginda el fonksiyonlarinda azal-
ma, eklem hareket kisithilig1 ve deri sorunlar1 gozlemlenmemistir (Brady &
Garcia, 2009). Alg ile ilgili diisme, eklem hareketliligi kisitlilig1 gibi problem-
ler bildirilmezken, deri problemleri ve tedaviye baslarken uyku giicliiklerinin
olabilecegi ifade edilmistir (Eliasson, Shaw, Berg, & Krumlinde-Sundholm,
2011). CIMT tedavisinin gocuklarda asir1 zorlanmaya bagli hayal kirikligini
artirabilecegi, 6zgiivenin azalmasina, bagarisizlik hissinin giiclenmesine ve
ebeveynlerde stres yaratabilecegi belirtilmektedir. Ayrica, saglam tist ekstremi-
teye takilan atelin vurmasi ve uzun siire kisitlanan st ekstremite eklemlerin-
de hafif kontraktiirlerin gelisebilecegi bildirilmektedir. Bu istenmeyen etkiler,
atel kullanim stiresinin kisaltilmasi, atelin belirli araliklarla agilmasi ve deri
biitiinliigiiniin diizenli olarak kontrol edilmesi, egzersizlerin oyun seklinde ya-
pilmas gibi yontemlerle minimize edilmeye ¢alisilmaktadir (Gordon, Charles,
& Wolf, 2005).

Cocuklarda Kisitlayici-Zorunlu Hareket Tedavisi Uzerine Yapilan Ca-
lismalarin Genel Bulgular:

Cocuklarda hemipleji durumunda da kisitlama-indiiklenen terapi
(CIMT) ve zorunlu kullanimin faydal olabilecegi ve gelisen sinir sisteminde
artan plastisitenin daha iyi sonuglara yol acabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Taub &
Crago, 1995). Uteroda ve dogumdan hemen sonra yapilan primat ¢alismalari-
nin sonuglari (Taub, Goldberg, & Berman, 1975), CIMT nin hemiplejiye sahip
cocuklarda etkili olabilecegini gostermektedir. Ancak teorik olarak dogru olsa
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da kisitlamanin sinirlayici dogasi (uyanik olunan saatlerin %901) ve yetiskinler
i¢in kullanilan yapilandirilmis egitim (yani sekillendirme ve alt1 saatlik prog-
ram siiresince tekrar eden gorev pratigi) cocuklar i¢cin ¢ok miidahaleci olabi-
lir. Miidahaleyi ¢ocuk dostu hale getirebilmek i¢in hem yapilandirilmis pratik
gorevler hem de kisitlamanin tiirii gocuklara uygun sekilde adapte edilmelidir
(Gordon, Charles, & Gordon, 2005). Bugiine kadar pediatrik popiilasyonda
CIMT1n etkinligini inceleyen 15 ¢aligma yapilmistir. Bu ¢aligmalarda, etki-
lesime girmeyen elde ve kolda kullanilan kisitlama yontemleri arasinda algi,
aski ve eldivenler yer almaktadir ve miidahale siiresi iki ila {i¢ hafta arasinda
degismektedir. Bu calismalarin sekizi, hemiplejik serebral palsi (CP), edinilmis
beyin yaralanmasi ve quadriplejik CP tanisi almis ¢ocuklarla yapilan vaka ca-
lismalarindan olugmaktadir. Ayrica, sekiz ¢alismanin besi, zorunlu kullanim
(yapisiz pratikle kisitlama) veya modifiye CIMT (sekillendirme icermeyen
yar1 yapilandirilmis pratikle kisitlama) yontemlerini kullanmistir (Yasukawa
ve ark., 1990). Tiim bu caligmalarin olumlu sonuglarina dayanarak, CIMT
ve zorunlu kullanimin, hemiplejiye sahip ¢ocuklarda el ve kol fonksiyonlarini
iyilestirmek i¢in umut verici miidahaleler olarak goriindiigii sylenebilir. Bu-
nunla birlikte, bu ¢alismalara dahil olan ¢ocuk sayisi sinirlidir ve yalnizca dort
calisma randomize bir tasarima sahiptir. Amerikan Serebral Palsi ve Gelisim-
sel Tip Akademisine (AACPDM, Evidence Report, Sackett, 1989’a dayanarak)
gore kanit seviyeleri siniflandirmasini gostermektedir. Bu seviyeler, kanitlarin
genel giiclinti temsil eder; seviye I en bilimsel olarak saglam, seviye II biraz
daha belirsiz, seviyeler III ve IV daha az ikna edici ve seviye V ise, herhangi
bir sonucun ¢ikarilamayacagi bir durumu ifade eder. Cocuklarda CIMT ve zo-
runlu kullanim tizerine yapilan 15 ¢alismanin higbiri bityiik 6l¢ekli randomize
klinik denemeler olmadigindan, hicbiri seviye I olarak siniflandirilamaz. Ca-
lismalarin ti¢ tanesi seviye I ile II arasinda yer almaktadir, digerleri ise seviye
I ile V arasinda yer almaktadir (Willis et al., 2002, Taub, Ramey, DeLuca, &
Echols, 2004, Eliasson, Krumlinde-Sundholm, & Holmefur, 2005). Bu neden-
le, bugiine kadar elde edilen kanitlar en iyi ihtimalle gecici kabul edilebilir. Ki-
sitlama tiirdi, kisitlama siiresi, miidahale siiresi, pratik yogunlugu ve degerlen-
dirme olgiitlerindeki degiskenlik, kanitlar1 daha da zayiflatmakta ve etkinlik
ve dozaj hakkinda sonug ¢ikarmayi zorlastirmaktadir. Bu galigmalar, pediatrik
popiilasyonlarda CIMT kullanimina dair bir dizi sorunu giindeme getirmistir
(Naylor & Bower, 2012).

Yetigkinlerde Kisitlayici-Zorunlu Hareket Tedavisi Uzerine Yapilan
Calismalarin Genel Bulgular1

Yetiskinlerde hemipleji tizerinde yapilan iki erken ¢aligma, zorunlu kulla-
nimin etkilenen st ekstremite tizerindeki etkilerini incelemistir (Ostendorf,
E, & Wolf, S. L.,1981, Wolf, S. L., & Wickham, D. R. 1989). Sonraki ¢alisma-
lar, inme gegiren yetiskinlerde kisitlama ve sekillendirme teknigini klinik bir
miidahale olarak kullanarak etkilenen st ekstremite fonksiyonlarindaki de-
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gisiklikleri aragtirmistir. Zamanla bu miidahale gelistirilmis ve nihayetinde
“kisitlayici-zorunlu hareket terapisi” (CIMT) olarak adlandirilmistir (Taub,
E., Uswatte, G., & Elbert, T. 1999). Zorunlu kullanim ve CIMT, etkilenen {ist
ekstremitenin kisitlanmasi ve kullanimi tizerine kurulu miidahalelerdir. Yapi-
lan ¢alismalardan elde edilen bulgularin gosterildigi gibi, her iki teknikte de
kisitlama ortak bir 6ge olmasina ragmen, kisitlama dénemi boyunca yapilan
pratik tiirleri farklidir. Tanim geregi, etkilesime girmeyen iist ekstremiteye ki-
sitlama uygulanmasi, etkilenen el ve kolun hareket etmesiyle gerceklestirilen
her hareketi pratik etmeye yol agar. Bu pratik yapisizdir ve pratik yogunlugu,
kisitlamay1 takan bireye baghdir (Ostendorf, E, & Wolf, S. L.,1981). Kisitla-
ma-indiiklenen terapi ise, sekillendirme ve tekrar eden gorev pratigi iceren
yapilandirilmis bir pratik donemini (genellikle 6 saat) kapsar (Winstein, C.
J., Schweigert, W. 1., & Bastian, A. J. 2003). Sekillendirme, motor 6grenme
literatiiriinde uyarlamali veya kismi pratikle benzer bir davranissal tekniktir
(Mane, S., Kaur, H., & Dhingra, K. 1998). Bu teknikte motor bir hedef, kiigiik
adimlarla ve ardisik olarak yapilan yaklasim yoluyla elde edilmeye ¢aligilir ve/
veya gorev zorlastirilir veya performans hizi kademeli olarak artirilir. Her de-
nemede performansla ilgili geri bildirim saglanir. Tekrar eden gorev pratigi,
belirli bir siire boyunca siirekli olarak yapilan fonksiyonel gorevlerden olusur
ve gorevin sonunda genel bir geri bildirim verilir (Winstein, C. J., Schweigert,
W. I, & Bastian, A. J. 2003). CIMT ile yapilan sonraki ¢aligmalar, bu miida-
halenin etkilenen st ekstremite kullanimini iyilestirmede etkinligini, farkl:
kisitlama tiirleri, miidahale yontemleri, sonug dlgiitleri ve kronik, akut ve su-
bakut inme gegiren bireylerde incelemistir (Wolf, S. L., ve ark. 2002). CIMT
oncesi ve sonrast beyin goriintiileme ve transkraniyal manyetik uyarim ca-
lismalari, miidahale sonrasinda infarkt bolgesindeki kortikal organizasyonda
farkliliklar gostermistir. Bu farkliliklar, merkezi sinir sistemi (CNS) plastisitesi
ve CIMT n kortikal reorganizasyon tizerindeki rolii hakkinda hipotezlere yol
acmustir (Schaechter, J. D., ve ark. 2002). Genel olarak, bu yetiskin ¢alisma-
larinin sonuglari, inme sonrast CIMT ve zorunlu kullanimin st ekstremite
fonksiyonlarini iyilestirebilecegini 6nermektedir (Wolf, S. L., ve ark. 2002). Su
anda, ABDde yedi test noktasinda, bu miidahalenin etkinligini biiyiik bir 6r-
neklem iizerinde test etmek amaciyla, uniform CIMT miidahale yontemleri ve
o6l¢iim protokollerine sahip ulusal bir randomize klinik deneme yapilmaktadir
(Winstein, C. J., Schweigert, W. I., & Bastian, A. ]. 2003).
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GIRIS

Riskli bebek kavrami, gelisim geriligi, sensorinéral, dil, davranigsal ve
psikososyal problemler agisindan risk altinda olan bebekleri tanimlamaktadir
(WHO, 2012). Riskli bebeklerin degerlendirilmesindeki genel amaglar, nor-
mal gelisimden sapma gosteren bebekleri ayirt etmek, gelecekte olusabilecek
motor problemleri tahmin etmek ve tedavi ile zaman icinde meydana gelen
gelismeleri analiz etmektir. Risk altinda olan bebeklerin erken teshis edilmesi,
erken miidahale imkan1 sagladig i¢in oldukga 6nemlidir. Erken donem mii-

dahale yaklasimlar1 sayesinde mortalite oran1 son yillarda oldukga azalmistir
(Akman, 2016).

Erken donem miidahale yaklagimlari, neonatal donemden 24 aya ka-
dar uygulanan fizyoterapi ve rehabilitasyon uygulamalarini icermektedir. Bu
donemde temel amag, beyin plastisitesinden yararlanarak fonksiyonel hare-
ketlerin kazandirilmasi, normal duyu girdisinin artirilmasi ve miimkiin olan
maksimum bagimsizlik seviyesinin saglanmasidir (Cans, 2000). Bu amagla
pozisyonlama, terapatik handling, masaj, oromotor, gorsel ve isitsel stimiilas-
yon, kanguru anne bakimi, zenginlestirilmis ¢evre, norogelisimsel yaklagimlar
(NDT), hedefe yonelik tedavi, kisitlayic1 zorunlu hareket tedavisi, oyun, aile
egitimi, aile odakli fizyoterapi ve rehabilitasyon (COPCA) ve ev programina
dayali aile odakl1 destek egitimi gibi yaklagimlar kullanilmaktadur.

1. MOTOR GELISIM

Motor gelisim, kisinin biyolojik yapisi ve ¢evre kosullarinin birbiriyle
etkilesmesi sonucu motor davranistaki stirekli degisim olarak tanimlanmak-
tadir (Gallahue & Ozmun, 2002). Insandaki ilk motor davranislar, refleksler
seklinde ortaya ¢ikar. Yenidogan bebegin merkezi sinir sistemi heniiz tam
olarak gelismediginden, neonatal donemde primitif refleksler bulunur. Or-
ganizma olgunlastik¢a motor davraniglar daha kompleks hale gelir ve korti-
kal kontrole ulasir. Zamanla, bazi refleksler kaybolur ya da normal hareket-
lerle entegre olur. Bu reflekslere yanitin alinmamasi, asimetrik yanit alinma-
s1 veya zamaninda kaybolmamasi, patolojik bir durumun varligini gosterir.
Motor gelisim, kaba ve ince motor gelisim olmak {izere iki alanda incelenir
(Simsek, 2016).

Kaba ve ince motor terimleri, hareketi siniflandirma, motor gelisimdeki
ilerlemeyi ya da gerilemeyi tanimlama amaciyla kullanilmaktadir (Payne &
Isaacs, 2016). Kaba motor beceriler, bityiik kas gruplarinin gelisim ve kullani-
munt igerir. Kaba motor gelisim basamaklar1 bas kontrolii, oturma, emekleme,
oturma ve yiiriimedir. Ince motor beceriler, spesifik olarak kiigiik kas grupla-
rinin kullanildig1 hareketlerdir; nesneleri kavrama, kaldirma, kalem tutma gibi
becerileri kapsamaktadir (Kliegman et al., 2015). Noromotor gelisim, kaba
motor hareketlerden ince motor hareketlere, sefalden kaudale ve santralden
perifere dogru gerceklesmektedir (Yalaz, 2015). Her motor gelisim basamag;,
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bir iist basamakla iliskili olup motor gelisimdeki gecikmeler, néromotor geli-
sim agisindan ciddi bir soruna isaret etmektedir (Simsek, 2016).

2. RISKLi BEBEK

Gebelikte, dogumda veya neonatal donemde karsilagilan gevresel ve bi-
yolojik etkenler, yeni doganin santral sinir sistemini ve néromotor gelisimi-
ni negatif yonde etkileyerek riskli bebek tanisini ortaya ¢ikarmaktadir. Riskli
bebek, saglikli yeni dogana sunulan standart izleme ve bakimdan daha faz-
lasin1 gerektiren bebek olarak tanimlanir (Bernardi et al., 2024). Prematiire,
gestasyonel yasa gore uygun olmayan bilyiime gosteren, sistemik hastaliklara
ve metabolik anormalliklere sahip bebekler dahil olmak tizere heterojen bir
grubu olusturur (Elzouki et al., 2011). Riskli bebeklerde motor gelisim geriligi,
emme-yutma bozukluklari, konusma bozukluklari, zihinsel, duyusal, davra-
nigsal ve psikososyal problemler yaygin olarak goriilmektedir (Blencowe et al.,
2013). Riskli bebek dogumu ile iliskili cesitli faktorler mevcuttur; bu faktorler
agagidaki tabloda verilmistir (WHO, 2012).

Prenatal Faktorler Natal Faktorler Postnatal Faktorler
« Takipsiz gebelik o Preterm dogum » Dogum kilosunun <2500 gr
« Gebelikte sigara, alkol veya | e Postterm dogum ya da >4000 gr olmasi
yasa dist ilag kullanimi o Travmali dogum « Yenidogan sepsisi
o Annenin kronik hastaliklar1 |« Erken membran riptiri « Intraventrikiiler kanama
« Hamilelikte gecirilen o Perinatal asfiksi « Hipoglisemi
enfeksiyonlar « Intrauterin kanama « Respiratuar Distress
o Preeklampsi, eklampsi » Mekonyum aspirasyonu Sendromu
« Intrauterin gelisim geriligi « Hiperbiliriibinemi
« Konjenital anomali
« Plasenta previa
« Cogul gebelik

3. RiSKLi BEBEKLERDE DEGERLENDIRME VE KULLANILAN
NOROMOTOR BATARYALAR

Degerlendirme, maternal hikaye, boy, kilo, bas gevresi, komplikasyonlar,
kardiyovaskiiler durum, medikal ve cerrahi uygulamalarla birlikte kas tonusu,
asimetrik postiir, neonatal refleksler, diizeltme ve koruyucu reaksiyonlari igerir.

Bebegin noromotor degerlendirmesi, motor, duyusal, psikososyal ve dil
gelisimi kategorileri icerisinde yapilmaktadir. Gelisimsel 6zelliklerinin deger-
lendirilmesinde bir¢ok néromotor batarya kullanilmaktadir. Ancak saglik,
sosyal ve cevresel faktorler gibi motor gelisimini etkileyen tiim degiskenleri
hesaba katabilecek bir degerlendirme araci bulunmamaktadir. Klinik deger-
lendirme, tedavi programinin olusturulmasi ve tedaviye yon verme gibi ih-
tiyaglarin karsilanmasi i¢in birden fazla degerlendirme aracinin kullanilmasi
gerekmektedir (Spittle et al., 2008).
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3.1. Alberta Infant Motor Scale (AIMS)

Diizeltilmis yas1 18 aya kadar olan bebeklerin motor performansini de-
gerlendiren bir aracgtir. Yiiziistd, sirtiistli, oturma, agirlik aktarma, postiir ve
antigravite hareketlerini spontan olarak degerlendiren 58 parametreden olu-
sur. Norm referansl test olup, bebegin motor performansinin kendi yasitlar
ile kiyaslanmasina imkan saglar. Test siiresi ortalama 10-20 dakikadir (Piper
etal., 1992).

3.2. Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE)

Dogumdan 24 haftaya kadar olan bebeklerde nérolojik agidan anomali
riskinin belirlenmesi amaciyla uygulanmaktadir. Kranial sinirler, kas tonusu,
postiir, koordinasyon, refleksler ve reaksiyonlarin degerlendirilmesini igerir.
Norolojik problemlerin erken teshisi agisindan olduk¢a 6nemli bir testtir; bu
yoniiyle 6nleyici bir batarya oldugu belirtilmektedir (Romeo et al., 2008).

3.3. Bayley-III Bebek ve Cocuk Gelisimi Degerlendirme Olgegi (Bayley I1I)

1-42 ay arasindaki ¢ocuklarin motor, bilissel, dilsel, sosyal, emosyonel ve
adaptif davraniglarini degerlendiren bir test bataryasidir. Bebegin yasina uy-
gun beklenen gelisim diizeyini belirleyerek gercek gelisim diizeyi ile karsilas-
tirir, boylece olasi sorunlar belirlenir (Balasundaram & Avulakunta., 2022).
Bayley-III, gelisimi izlemek, erken miidahale ihtiyaglarini belirlemek ve tedavi
stirecini yonlendirmede 6nemli bir aragtir (Anderson et al., 2010).

3.4. Infant Motor Profile (IMP)

Test, 3-18 ay arasinda yer alan bebeklerin video analizi ile sirtiisti, yiiziis-
til, oturma ve ayakta durma pozisyonlarinda spontan hareketlerinin incelen-
mesine dayanmaktadir. 80 maddelik test, ¢esitlilik, se¢ebilme yetenegi, simetri,
akigkanlik ve performans olmak iizere hareketin 5 boyutunu degerlendirmek-
tedir (Heineman et al., 2008).

3.5. General Movements (GMs)

Genel hareketler, viicudun tiim pargalarinin gesitli hiz ve amplitiiddeki
hareket serilerinin biitiinii olarak tanimlanmaktadir. Video analiz sistemi ile
genel hareketler degerlendirilir. GMs degerlendirmesi, ucuz, hizli, giivenilir,
kolay uygulanabilir ve non-invaziv bir degerlendirme yontemidir (Mutlu et
al., 2010). Serebral palsiyi ongérmede, norolojik muayene, ultrason ve MR ile
kiyaslandiginda %91-98 oraninda tahmin etme 6zelligine sahiptir. Ayrica se-
rebral palsinin tipine ve siddetine de tahmin edebilmektedir (Bosanquet et al.,
2013).

3.6. The Peabody Developmental Motor Scales-2 (PDMS-2)

Dogumdan 5 yasa kadar olan ¢ocuklarin kaba ve ince motor becerile-
rini degerlendirmektedir. Kaba motor beceri skalasi, lokomotor hareketleri,
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dengeyi ve refleksleri degerlendirirken; ince motor beceri skalasi, elin bece-
ri, fonksiyon ve koordinasyonunu degerlendirmektedir. Bu test, bebegin mo-
tor yetenegi hakkinda bilgi edinmek, kaba ve ince motor arasindaki gelisim
uyumunu karsilagtirmak, gelisim diizeyi hakkinda bilgi sahibi olmak, bireysel
yeteneklerine niteliksel ve niceliksel bakis agis1 kazandirmak amaciyla tasar-
lanmistir (Folio, 2000).

3.7. The Harris Infant Neuromotor Test (HINT)

2,5-12,5 aylik bebeklerde tipik ve atipik motor ve kognitif gelisimsel bo-
zukluklar1 degerlendirmek amaciyla kullanilir. Bu test, bebekleri genel bilgi,
bakim verenin diisiinceleri, 21 maddelik test ve klinisyenin genel gézlemi
olmak iizere 4 temel alanda degerlendirmektedir. Gegerliligi ve giivenilirligi
yiiksek olan bu testin uygulanmasi yaklagik 15-30 dakika stirmektedir (Harris
& Daniels., 1996).

3.8. The Neurosensory Motor Developmental Assessment (NSMDA)

Yasamin 1. ay1 ile 6 yas arasindaki ¢ocuklar1 degerlendirmede kullanilan
standart motor gelisim aracidir. Motor gelisimdeki 6zel problemli alanlar ta-
nimlama ve motor sonuglari karsilagtirma amaciyla kullanilmaktadir. Test, be-
beklerin motor gelisim ve hareket komponentlerini normal, siipheli veya anor-
mal olarak siniflamaktadir. Norm referansli olan bu testte, yasa uygun motor
yetenekler, postiiral reaksiyonlar, kas tonusu, derin tendon refleksleri, denge,
taktil, proprioseptif, gorsel ve vestibiiler sistem degerlendirilir (Burns et al.,
1989).

3.9. Movement Assessment of Infants (MAI)

12 aya kadar olan bebeklerin motor disfonksiyonunu degerlendirir. Pos-
tiir ve spontan hareketlerin kalitesini ve yeterlik diizeyini 6l¢gmektedir. Kas to-
nusu, refleksler, otomatik reaksiyonlar ve istemli hareketleri degerlendiren 65
maddelik kriter referansh bir aragtir (Harris et al., 1984).

3.10. Dubowitz Neurological Assessment

Bebegin neonatal donemde norolojik problemi veya norolojik probleme
egilimi olup olmadigini inceler. Anormal bulgular, hareketler, kas tonusu, to-
nus paternleri, refleksler ve davranis olmak tizere 6 farkli alani 34 maddede in-
celeyen bu test, yenidogan polikliniklerinde siklikla kullanilmakta olup norm
referansina sahiptir (Dubowitz et al., 1980).

4. RiSKLi BEBEKLERDE ERKEN DONEM FiZYOTERAPI
YAKLASIMLARI

Erken donem fizyoterapi, neonatal donemden 24 aya kadar uygulanan
miidahale yaklagimlarini igerir. Erken dénem fizyoterapide temel amag, beyin
plastisitesinden kaynaklanan hizli 6grenme yeteneginden yararlanarak, nor-
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mal duyu girdisinin verilmesi, islevsel hareketlerin kazandirilmasi, fiziksel,
biligsel, psikolojik ve sosyal agilardan maksimum bagimsizlik seviyesine ulas-
tirilmasidir (Cans, 2000). Erken miidahale, serebral palsi gibi fiziksel sonuglar:
degistirmese de ikincil problemlerin azaltilmasinda ve fonksiyonel yetenekle-
rin kazandirilmasina yardimei olur (Karaduman, 2016).

4.1. Aile Egitimi

Aile, riskli bebek rehabilitasyonunda ekibin en 6nemli iiyelerindendir. Bu
nedenle aile, ilk giinlerden itibaren bilgilendirilip egitilerek ekibe dahil edil-
melidir. Ailenin gorevlerini basarili bir sekilde yerine getirebilmesi i¢in be-
beklerin davranigsal 6zellikleri, tipik gelisimleri, gelecekte bekleyen durumlar
hakkinda bilgi sahibi olmas1 saglanmalidir (§imsek, 2016).

Riskli bebege sahip olmak, aile i¢in ciddi bir stres kaynagidir. Yenidogan
yogun bakim iinitesinde bebegi bulunan aileler, bebegin bakiminda birincil
rollerini kaybedebilirler. Ailenin i¢inde bulundugu stres ve durum, bakima ka-
tilimin zorlagtirabilir. Bebegin tedavi programinin planlanmasi, tedavi faali-
yetlerinin yiiriitiilmesi ve ev i¢in hedeflerin belirlenebilmesi igin aile, tedaviye
en bastan dahil edilmelidir (Renske et al., 2013).

4.2. Pozisyonlama

Pozisyonlama, riskli bebek fizyoterapisinde en ¢ok kullanilan uygulama-
lardan biridir ve yogun bakimda dahil olmak iizere erken dénemde giivenle
uygulanabilir. Postiiral diizgiinliigti saglamak, kas-iskelet deformasyonlarini
onlemek, anormal kas tonusunu regiile etmek, spontan hareketleri fasilite et-
mek, duyusal girdi saglamak, solunum ve beslenme problemlerini azaltmak,
gozlem ve miidahaleyi kolaylagtirmak i¢in kullanilir (Karaduman, 2016).

Riskli bebekler, hipotoni nedeniyle orta hat oryantasyonunu ve simetrik
postiirii saglamakta zorlanirlar. Pozisyonlama yapilirken, gévde, iist ve alt eks-
tremitelerin diizgiinliigiine ve orta hat algisinin saglanmasina dikkat edilme-
lidir. Sirtiistdi, yliziistii ve yan yatis pozisyonu giin i¢inde doniistimlii olarak
kullanilabilir. Bebegin ideal postiiriinii saglamak i¢in pozisyonlama arag ve
gereglerinden yararlanilabilir (Elbasan, 2017).

P
S

Sekil 1. Pozisyonlamada kullanilabilecek arag ve gerecler
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Bebegin sirtiistii pozisyonda yatirilmasi, bebegin kolay gozlemlenmesi-
ne ve miidahalesine izin verir. Sirtiisti pozisyonda, gravitasyonel kuvvetler ile
ekstansor tonus artirilir. Sirtiistiinde pozisyonlama su sekilde olmalidir:

« Bag ve govde orta hatta olmalidur.
« Simetrik viicut pozisyonunu saglayacak destekler verilmelidir.
« Eller, ag1za veya yiize yakin olmalidir.

« Bacaklar ve kalga nétral pozisyonda govdeye yakin pozisyonlanmalidir
(Simgsek, 2016).

Sekil 2. Sirtiistii pozisyonlama

Yiiziistii pozisyon, agirhik aktarma ve tasima i¢in baslangi¢c pozisyonudur.
Kal¢a ve omuz gevresine agirlik aktarimini kolaylastirir. Fleksor cevabr fasilite
eder, boyun ve govdenin hiperekstansiyonunu 6nler. Oksijenasyon ve ventilas-
yonu Kkolaylastirir, enerji harcanmasini azaltir. Pozisyonlamada omzun prot-
raksiyonu ve boyun nétralligi saglanmalidir. Alt ekstremitelerin fleksiyonunu
saglamak icin, kal¢anin altina pozisyonlama minderi koyulmali ve bebek late-
ralden desteklenmelidir. Bu pozisyonda gézlem ve miidahale olduk¢a zordur; bu
nedenle ani bebek 6liimii konusunda dikkatli olunmalidir (Karaduman, 2016).



292 * Miserref Ebru SEN, Hatice YAKUT

Sekil 3. Yiiziistii pozisyonlama

Yan yatis pozisyonu kaslar arasindaki koordinasyonu, ekstremite farkin-
daligin1 ve duyu girdisini artirir. Skapular hareketlilik saglanir ve st ekstre-
mitenin orta hat oryantasyonunu aktivitelerini fasilite eder. Yan yatista gra-
vitasyonel kuvvetler elimine edilmis pozisyonundadir bu durum solunum is
yikiini azaltir (Karaduman, 2016).

'y

Sekil 4. Yan yatista pozisyonlama

4.3. Terapatik Handling

Bebegin viicudundaki anahtar noktalara duyusal girdi vererek, hareketi
kolaylastirici ve agiga ¢ikarici tutuslardir. Amag, bir hareketten diger harekete
gegerken hareketin akiciligini saglamaktir (Elbasan, 2017).

Dogru dokunus ve tutus sekilleri bebegin hareketlerini fasilite eder. Hangi
bolgenin fasilite edilecegi, kas tonusuna bagli olarak degisir. Diisiik kas to-
nusuna sahip bebeklerde distal kontrol noktalarini kullanmak, ¢ocugun kas
tonusunu artirmaya yardimei olurken aktif harekete yardim eder. Proksimal
kas anahtar noktalar1 ise genellikle yiiksek kas tonusuna sahip bebeklerde kul-
lanilir. Tutus sekilleri ile eller bebege kilavuzluk etmeli, bebegi asla itmemeli,
¢ekmemeli ya da zorlamamalidir. Ozel tutuslarin sagladigi yararlar sunlardir:
(Elbasan, 2017).

 Anormal postiiral refleks aktivite 6nlenir.
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« Normal postiiral reaksiyonlar ve otomatik tepkiler fasilite edilir.
« Normal motor gelisim basamaklar: gelistirilir.
« Tonus regiilasyonu ve simetrik orta hat oryantasyonu saglanir.

o Ekstremitelerin normal hareket deneyimi artirilir.

« Taktil ve proprioseptif girdi verilir.

Sekil 5. Terapatik Handling

4.4. Kanguru Bakimi

Kanguru bakimy, sakin bir ortamda bebegin anne veya babanin gogsiine
yatirilmasiyla ten tene temasin gergeklestirilmesidir. Termoregiilasyonu dii-
zenler, oksijen satiirasyonunu artirir, kilo alimini saglar, analjezik etki gosterir,
hastanede kalis siiresini kisaltir, apne ve bradikardiyi azaltir. Bebegin pozisyo-
nuyla proprioseptif stimiilasyon, ses ile isitme stimiilasyonu, emzirme yoluyla
koku alma ve oromotor stimiilasyonu saglanir (Ramachandran & Dutta, 2013).

.....

te uygulama yapilmalidir. Kanguru bakiminin ¢ok yonlii duyusal stimiilasyon
dogasi goz oniine alindiginda, en erken donemde baslatilarak en az alt1 ay siir-
diiriilmesi gerekmektedir (Simsek, 2016).

SN
Sekil 6. Kanguru Bakimi

+293
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4.5. Bebek Masaiji

Bebek masaji, bedensel, duyusal ve duygusal gelisimi desteklemek ama-
cryla yapilan 6zel bir masaj tiiriidiir. Etkilesim, stimiilasyon, gevseme ve ra-
hatlama olmak iizere 4 ana etkisi bulunmaktadir. Masajin agirlig1 artirma, ba-
g1s1klig1 destekleme, kas tonusunu diizenleme, otonomik stabiliteyi saglama,
viicut farkindaligini gelistirme, stres ve agriy1 azaltma gibi faydalari, hem fizik-
sel hem de psikolojik gelisime katki saglar (Vickers et al., 2004).

Sekil 7. Bebek Masaj: Uygulamas:

4.6. Kinestetik ve Proprioseptif Stimiilasyon

Kinestetik ve proprioseptif stimiilasyon, néromotor gelisimde 6nemli bir
rol oynayan, duyusal sistemi uyaran ve kas-iskelet sisteminin islevini gelistiren
iki onemli stimiilasyondur. (Moyer et al., 2000). Anahtar noktalardan diizgiin
hareketi ve stabilizasyonu saglamak icin 6zel teknikler ve yontemler kullanilir.
Pasif hareketler ile hareketin kalitesinin yiikseltilmesi amaglanir (Akman, 2016).
Riskli bebeklerde hipotoni nedeniyle spontan ekstremite hareketleri oldukea az-
dir. Bu nedenle kontraktiir gelisimini 6nlemek i¢cin normal eklem hareketlerinin
kontrollii ve diizenli yapilmas bityiik 6nem tasir (Moyer et al., 2000).



SAGLIK - 295

Sekil 8. Kinestetik ve Proprioseptif Stimiilasyon

4.7. Oromotor Stimiilasyon

Oromotor stimiilasyon, ag1z, dudak, dil, ¢ene ve yumusak damak kaslarini
uyaran bir tedavidir. Gévdenin 60-90 derece fleksiyonda, bas notralde veya
hafif fleksiyonda, kollar ve bacaklarin desteklendigi pozisyonda uygulanir. Bu
pozisyonda temporamandibular eklemden agiza dogru ve tist dudaga derin
basing uygulanarak duyu girdisi saglanir (Akman, 2016). Oromotor stimiilas-
yon, hipotoni, beslenme gii¢liigii ve dil gelisiminde gecikmeler iizerinde olum-
lu etkiye sahiptir (Akman, 2016; Atay et al., 2023).

Sekil 9. Oromotor Stimiilasyon

4.8. Gorsel Stimiilasyon ve Zenginlestirilmis Cevre

Yenidogan yogun bakim iinitesinde karsilasilan asir1 ses, 151k ve dokunma,
tizyolojik instabiliteye neden olarak bebegin gelisimini olumsuz y6nde etkiler
(Elbasan, 2017). Gorsel stimiilasyon miidahaleleri, diisiik siddette 1518a maruz
kalmayi, dogrudan 1518a maruz kalmanin énlenmesini ve uyku dongiisiiniin
kolaylastirilmasini igerir (Heineman et al.,2008). Yogun bakimda giinliik don-
giilii 1s1klandirma, oral beslenmeye erken gecis, kilo aliminda iyilesme, fiziksel
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ve davranissal gelisimde faydalar saglamaktadir (Rivkees et al., 2004).

Ogrenme ve buna bagl bilissel gelisimin énemli bir kismu tesadiifi olarak
gerceklesir. Gorsel uyar: miktar1 az oldugunda veya hi¢ olmadiginda biligsel
gelisimde gecikmeler meydana gelir. Bu durumun 6nlenmesi i¢in, fazla mik-
tarda gorsel ve taktil uyar1 saglanmalidir (Hyvarinen, 1994). Oturma, ¢ekme,
itme gibi motor faaliyetlerde bebegin bas hareketlerine izin verilerek gorme
gelistirilir. Top, yastik ve 151k gibi materyaller kullanilarak olusturulmus zen-
ginlestirilmis ortamlar motor, duyusal ve biligsel gelisimi desteklemede etkili
bir yontemdir (Hoyt & Taylor., 2013).

: :

Sekil 10. Gorsel Stimiilasyon ve Zenginlestirilmis Cevre

4.9. Bobath (Norogelisimsel Tedavi) Yaklasimlar: (NDT-Bobath)

Bobath yaklasimi, motor becerileri gelistirme, fonksiyonel hareketleri
iyilestirme ve giinlitk yasam aktivitelerini bagimsiz bir sekilde gerceklestirme
becerisini artirmaya yonelik bir tedavi yontemidir. Bu yaklagimda, beyin plas-
tisitesinden yararlanilir (Mayston, 2001; Simsek, 2016).

Bobath yontemi altta yatan bozukluklarla, postiir ve hareketi fonksiyonel
aktivite ile iligkilendirir ve analiz eder. Normal hareket deneyimini saglamak,
motor-duyu bozukluklarini minimalize etmek ve fonksiyonel bagimsizlig
saglamak amaciyla fasilitasyon, stimiilasyon ve komiinikasyon prensipleri uy-
gulanmaktadir (Tekin, 2016).

Fasilitasyon, hareketin kolaylastirilmasi ve desteklenmesidir. Kas ve ek-
lemlerin fonksiyonel hareketini kolaylagtirmak hedeflenir. Uygulamada bebek
aktif olup, uygulayici ise yonlendirici ve hareketi kontrol emektedir. Fasilitas-
yonda amag en az fiziksel temasla, hareketlerin es zamanli olarak gerceklesti-
rilmesine zemin hazirlamaktir (Velickovic, 2005).
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Sekil 11. Uzanma ve Donme Aktivitelerinin Fasilitasyonu

Stimiilasyon, taktil, vestibiiler, vibrasyon, proprioseptif uyari ve ses ara-
ciligr ile bebegin uyarilmasidir. Stimulasyonun amaci, hareketi 6gretmek, to-
nusu diizeltmek, asimetrik postiirii engellemek ve stabilizasyonu saglamaktir
(Tekin, 2016).

Sekil 12. Stimiilasyon

Komiinikasyon, bebek ve aile ile olan iletisim yollarini kapsar. Bu iletisim
yakin ve iki yonlii olmalidir (Romeo et al., 2008). Cevresel faktérler cocugun
fonksiyonel kapasitesini etkiler. Aileye verilen bilgilendirme ile cocugun baki-
minda daha fazla rol oynamasi ve tedaviye aktif katilimi saglanmalidir. (Kara-
duman, 2016).

4.10. Hedefe yonelik tedavi

Hedefe yonelik tedavi, motor gelisimle ilgili mevcut teoriler baz alinarak
motor 6grenme ilkelerinin dahil edildigi bir yontemdir. Noéromotor gelisim
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bozuklugu olan bebeklerin giinlitk aktivitelere katilimini kolaylastirir. Bu
yaklasim i¢in hedef, aile, bebek ve fizyoterapist tarafindan belirlenir (Lewitt,
2010). Belirlenen hedefler spesifik, dl¢iilebilir, ulasilabilir, amaca yonelik ve
zamanlamasi iyi olmalidir. Hedeflerin derecelendirilerek belirlenmesi, tedavi
sonucunun daha etkili olmasini saglar (Lowing et al., 2010).

Sekil 13. Hedefe Yonelik Tedavi

4.11. Kisitlayic1 Zorunlu Hareket Tedavisi (KZHT)

Kisitlayici zorunlu hareket tedavisi, kortikal reorganizasyon ve adaptasyon
yeteneginden yararlanarak motor fonksiyonlari iyilestirmek amaciyla uygula-
nan bir tedavi yontemidir. Daha az etkilenen veya hig etkilenmemis ekstremite
hareketlerinin 8-10 hafta boyunca, giinde 6-8 saat splint veya ortez kullanarak
kisitlanmasini igerir. Béylece etkilenmis ekstremitenin giinlitk yasamda kulla-
nimi tesvik edilir (Lowes et al., 2013).
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Sekil 14. Kisitlayict Zorunlu Hareket Tedavisi (KZHT)

4.12. Ozel Gereksinimli Bebeklerde Bakim ve Basa Cikma (Coping
with and Caring for Infants with Special Needs- COPCA)

Riskli bebeklerin bakimini ve ebeveynlerin bu siiregle nasil basa ¢ikacak-
larini desteklemeyi amaglayan bir modeldir. Bu model, bebeklerin fiziksel,
duygusal ve biligsel gelisimlerini desteklemede ailelere rehberlik saglar (Akh-
bari et al., 2021).
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COPCA, aile merkezli tedavi ve bakim ilkesine dayanmaktadir. Ailenin
sorunlar1 kendi imkanlariyla ¢6zmesi i¢in cesaretlendirilerek bebegin ihtiyag-
larina gore alternatif stratejiler tiretmesi saglanir. Tedavi siiresince aileye ne
yapmas! gerektigi anlatilmaz; sadece neler yapabileceginin kesfetmesine yar-
dimci olunur. Aile zamanla bebegin ihtiyaglarini ve fonksiyonel kapasitesini
ogrenerek tedavi siirecini ilerletir (Dirks et al., 2011).

4.13. Ev Programina Dayal1 Aile Odakli Destek Egitimi

Aile egitimi ve ev programy, fizyoterapi uygulamalarinin en 6nemli un-
surlarindan birini olusturmaktadir. Erken miidahale yaklagimlarinin yalnizca
bebegi degil ayni zamanda aileyi de icermesi gerekmektedir. Aileyi tedavi hak-
kinda bilgilendirmek son derece 6nemlidir. Pozisyonlama ve tutus teknikleri,
glinlitk yasam aktivitelerine ve ev ortamina uyarlanmalidir. Aile 6nerilen po-
zisyonlarin ve aktivitelerin uygulama amacini anlamalidir; ayrica hareketleri
fonksiyonel aktiviteleri bebegi pasif kilmadan uygulamalar1 gerektigi belirtil-
melidir (Karaduman, 2016).

Sekil 15. Ev Programina Dayali Aile Odakli Destek Egitimi

SONUC

Riskli bebeklerin erken tanisi, erken miidahale agisindan olduk¢a 6nem-
lidir. Erken tani, néromotor degerlendirme ile miimkiindiir. Néromotor de-
gerlendirme, motor becerilerin gelisimini ve santral sinir sisteminin isleyisini
gozlemlemeye yonelik yontemler biitiiniidiir. Néromotor degerlendirmeler,
gelisimin ¢esitli komponentlerini ele alarak, gelisimsel gecikme veya nérolo-
jik sorunun erken donemde tespit edilmesine yardimci olur. Olasi sorunlarin
erken dénemde tespit edilmesi ve erken miidahalesi, saglikli nesillerin devam-
lilig1 icin oldukga dnemlidir.
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1. GIRIS

Kansere bagl 6liimlere baktigimizda, bu 6liimlerin ana nedenlerinden bi-
rinin kolorektal kanseri oldugu bilinmektedir. Kolorektal kanser, diger kanser
tiirleri ile kiyaslandiginda, diinya {izerinde en sik olarak gériilen tiglincii kan-
ser tiirliidiir. Kanser nedeniyle 6liim oranlarina bakildiginda, kolorektal kanse-
ri maalesef yine ti¢lincii sirada yer almaktadir (1). Kolorektal kanseri goriilme
siklig1 erkek bireylerde prostat ve akciger kanserlerinden sonra iigiincii sirada
yer alirken, kadin bireylerde ise meme ve akciger kanserlerinden sonra yine
goriilme siklig1 agisindan {iglincii siradadir (2). Amerika Birlesik Devletleri
‘ndeki kolorektal kanseri istatistiklerine bakildiginda 2002 ve 2011 yillar1 ara-
sinda kolorektal kansere bagl 6liimlerin 3 kat artig1 goriilmektedir. Kolorektal
kansere bagli 6liimlerin son yillardaki bu denli artis1, diizensiz yasam kosullar1
ile hastaligin patofizyolojisinin hala tam olarak anlagilmamis olmasina ve bu
nedenle tedavi yontemlerinin istenilen etkinlige sahip olamamasina baglana-
bilir (3). Bu sebeple, kolorektal kanserin daha etkin bir sekilde tedavi edilebil-
mesine yonelik farkli tedavi odaklarina ve bu farkl: tedavi odaklarina uygun
yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Kodlamayan RNA ‘larin 200 niikleotidden daha biiyiik olarak sentezlenen
sinifina uzun kodlamayan RNA ‘lar (IncRNA) ad1 verilmektedir. IncRNA ‘la-
rin farkli epigenetik, transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel diizenlenmeler
araciligryla farkli genlerin ifadelerini artirdiklar1 ya da azalttiklar: bilinmek-
tedir. IncRNA ‘lar norolojik hastaliklardan kalp damar hastaliklarina kadar
birgok hastaligin patolojisinden sorumlu tutulmaktadir. IncRNA ‘larla ilgili
kanser tizerine yapilan ¢alismalarda, IncRNA ‘larin kanserin ortaya ¢ikisin-
dan sorumlu tutulan bir¢ok gen grubunun ifadelerini diizenlemek araciligiyla,
kanserin olusmasina da énemli katkida bulundugu bildirilmistir (4-9). IncR-
NA ‘lar, kanser ile iliskili olarak kromatin yeniden modellenmesinde (10-12),
proteinler ile bu proteinlerin olusturduklar: komplekslerin stabilitesinin sag-
lanabilmesinde (13-19), apoptozdan kagista (20-23), kontrolsiiz hiicre ¢ogal-
masinda (19), anjiyogenezin inditklenmesi (24-27), ile metastazin gergekles-
tirilmesinde (28-35) 6nemli rollere sahiplerdir. IncRNA ‘lardan bir kisminin
kanserdeki rollerinin belirlenmesine ragmen, birgok IncRNA ‘nin rolleri halen
bilinmemektedir. Bu nedenden dolay: kanserdeki rolleri tam olarak belirlen-
memis olan IncRNA ‘larin kanserdeki olasi islevlerinin aydinlatilmasi, kanser
tedavisinde yeni tedavi odaklarinin saptanabilmesi agisindan biiyiik 6nem ta-
simaktadir.

Kolorektal kanserde de, IncRNA ‘larin hiicre proliferasyonundan, apop-
toza, kemoterapik ila¢ direnci ile metastaza kadar bir¢ok biyolojik durumda
6nemli roller oynadigi gosterilmistir (36). IncRNA SLC9A3-AS1 ‘in onkojenik
etkiye sahip oldugu 2 farkli kanser tiiriinde ortaya konmustur (37,38). Na-
zofarenks kanserinde IncRNA SLC9A3-AS1 ‘in mikroRNA-486-5p ‘yi regiile
etmek araciligryla E2F6 ‘nin ekspresyonunu artirarak kanser olusumuna ne-
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den oldugu gosterilmistir (37). IncRNA SLC9A3-AS1 ile ilgili yapilmis bas-
ka bir ¢alismada ise, kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserinde IncRNA SL-
C9A3-AS1 ’in onkogenesizi indiikledigi ve akciger kanseri hastalarinin prog-
nozununu da kotii yonde etkiledigi bildirilmistir (38). Calismamizda, farkl
kanser tiirlerinin olusumundaki rolii bildirilmis ve onkojenik etkiye sahip
oldugu bilinen IncRNA SLC9A3-ASI ’in kolorektal kanserdeki olas1 biyolojik
rollerinin aydinlatilmasi amaciyla, proliferasyondaki rolleri arastirildi. Boyle-
likle, kolorektal kanserin ortaya ¢ikisinda, IncRNA SLC9A3-AS1 ‘in olasi ro-
lintin tespit edilmesi amaglandi. IncRNA SLC9A3-AS1 ‘in kolorektal kanserin
patofizyolojisindeki rolii heniiz ¢alisilmadigindan dolayi, bu ¢alismamiz ile
elde edilen bulgular, bu alanda daha sonra yapilacak olan farkli ¢caliymalara
kilavuzluk edebilecek ve kolorektal kanserin yeni tedavi odaklari i¢in farkli
bakis acilar1 saglayabilecektir.

2. GEREC VE YONTEM
2.1.Hiicre kiiltiirii icin ¢caligma protolii:

Caligmamizda, Caco-2 ve HT-29 kolorektal kanser hiicre hatlar i¢in, %
10 fotal sigir serum (FBS), % 1 penisilin-streptomisin ilave edilmis RPMI 1640
(%1 oraninda L-glutamine’li) besiyeri kullanildi. Hiicreler 37°C ‘de, % 95 nem
ve % 5 CO2 ‘i etiivde gogaltildi (39).

2.2.IncRNA SLC9A3-AS1 ’in ekspresyon analizi ve siRNA araciligryla
susturulmasi islemi:

Caco-2 ve HT-29 kolorektal kanser hiicre hatlarinda IncRNA SLC9A3-AS1
’in ekspresyon analizi yapildi. Ekspresyon analizi, SYBR Green RT-PCR Mas-
termix kullanilarak RT-PCR cihazinda gergeklestirildi. GAPDH geni i¢ kont-
rol olarak kullanildi (40). Verilerin analizi AACT metodunu kullanan yazilim
(https://geneglobe.qiagen.com/us/analyze) araciligiyla gerceklestirildi.

Calismanin sonraki agamasi olan gen susturma islemlerine IncRNA SL-
C9A3-AS1 ekspresyonunun daha yiiksek oldugu HT-29 kolorektal kanseri
hiicre hatt1 ile devam edildi. IncRNA SLC9A3-AS1 ‘i susturacak siRNA havu-
zu (siRNA; 5nmol) ve negatif kontrol siRNA (siRNA; 5nmol) ‘s1 hazir olarak
satin alindi. Gen susturma islemi asamasinda; 1. siRNA ile gen susturma isle-
mine tabi tutulmayan kolorektal kanseri hiicreleri 2. Negatif kontrol siRNA ile
transfekte edilen kolorektal kanseri hiicreleri ve 3. IncRNA SLC9A3-AS1 ‘in
susturulmasi amaciyla dizayn edilen siRNA-SLC9A3-AS1 havuzu ile transfek-
te edilen kolorektal kanseri hiicrelerinin oldugu 3 farkli hiicre hatt1 kullanil-
d1. siRNA-SLC9A3-AS1 siRNA havuzu ile gen susturma islemine tabi tutulan
HT-29 hiicrelerindeki IncRNA SLC9A3-AS1 diizeyi, negatif kontrol siRNA ile
transfekte edilen HT-29 hiicrelerindeki ve hig¢bir islem gérmemis HT-29 hiic-
relerindeki IncRNA SLC9A3-AS1 diizeyi ile karsilastirilarak, yapilan susturma
isleminin basarisi ortaya konuldu. Islem sonunda, negatif kontrol siRNA ile
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transfekte edilen HT-29 hiicrelerindeki IncRNA SLC9A3-AS1 diizeyi ile higbir
islem gormemis HT-29 hiicrelerdeki IncRNA SLC9A3-AS1 diizeyi arasinda
anlamli bir fark gozlenmedi.

Susturma iglemi i¢in, HT-29 kolorektal kanseri hiicreleri 2 ser ml ‘lik be-
siyerde 2x10° hiicre olacak sekilde 6 ‘It plakalara ekildi ve 37°Cde, %5 CO?* ve
%95 nemli hava ortaminda bir gece inkiibe edildi. Pelet halindeki siRNA ‘lar-
dan, iretici firmanin verdigi tabloya uygun sekilde siRNA buffer kullanarak
5 uM siRNA stok soliisyonlar: hazirlandi. Ardindan siRNA iireticisi olan fir-
manin talimatlarina uygun sekilde transfeksiyon ¢ozeltisi kullanilarak HT-29
kolorektal kanser hiicrelerine transfeksiyon islemi gergeklestirildi (41). Son-
rasinda, siRNA-SLC9A3-AS1 havuzu veya negatif kontrol siRNA ile transfek-
te edilmis hiicreler tripsinize edilerek toplandi, bu hiicreler RT-PCR ve MTT
araciligiyla proliferasyon tayinlerinde kullanildi. Gen susturma igleminin ba-
sarisinin belirlenmesi amaciyla toplanan hiicrelerden bir kisminin lizatlar
hazirlanarak, RT-PCR cihazinda IncRNA SLC9A3-AS1 ’in ekspresyon analizi
yapildi. Gen susturma isleminin basarili oldugunun gésterilmesinin ardindan
bu hiicre lizatlarinda, proliferasyon ile iliskili genlerin ekspresyon analizleri
yapildi.

2.3.Insan onkogenler ve tiimér siipresor genler RT? Profiler” PCR Ar-
ray kit aracilifiyla proliferasyon ile iliskili genlerin ekspresyon profilleri-
nin belirlenmesi:

siRNA-SLC9A3-AS1 havuzunun transfekte edildigi hiicreler ile negatif
kontrol siRNA ‘sinin transfekte edildigi hiicrelerden, kit protokollerine uygun
sekilde ilk olarak total RNA (GeneAll Hybrid-R) izole edildi, sonrasinda bu
total RNA ‘dan yine kit protokollerine uygun sekilde cDNA (Thermo Scienti-
fic) sentez edildi. Elde edilmis olan cDNA &rneklerinden, insan onkogenler
ve tiimor stipresor genler RT? Profiler™ PCR Array kiti (Metabion) araciligiyla,
proliferasyon ile iligkili 84 ‘ser genin ekspresyon profilleri, RT-PCR cihazi ile
analiz edildi (40). Proliferasyon ile iligkili 84 ‘ser genin ekspresyon diizeyleri
belirlendikten sonra, iki hiicre tipinde bu genlerin ekspresyon diizeyleri ara-
sindaki farklar belirlendi. Ekspresyon analizi yapilan genlerin listesi su sekil-
dedir;

«Insan onkogenler ve tiimér siipresor genler RT? Profiler™ PCR Array eks-
presyon kiti i¢in,

BAX, BCL2L1 (BCLXL), CASP8 (FLICE), CDK4, ELK1, ETSI, HGE
JAK2, JUNB, JUND, KIT (CD117), KITLG (SCF), MCL1, MET, MOS, MYB,
NFKBIA (IkBa, MAD3), NRAS, PIK3CA (p110-alpha), PML, PRKCA, RAF1,
RARA, REL, ROS1, RUNX1 (AML1), SRC, STAT3, ATM, BRCA1, BRCA2,
CDH1 (E-Cadherin), CDKN2B (p15INK4b), CDKN3, E2F1, FHIT, FOXD3,
HIC1, IGF2R, MEN1, MGMT (AGT), MLH1, NF1, NF2, RASSF1, RUNX3,
S100A4, SERPINB5 (maspin), SMAD4 (MADH4), STK11 (LKB1), TP73,
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TSC1, VHL, WT1, WWOX, XRCC1, BCR, EGE ERBB2 (HER-2, NEU), ESR1
(ERa), FOS, HRAS, JUN, KRAS, MDM2, MYC, MYCN, NFKBI1, PIK3C2A,
RB1, RET, SH3PXD2A, TGFB1, TNE TP53 (p53), ABL1, CDKN2A (p16IN-
K4a), CTNNBI, E2F1, MEN1, MYB, TGFB1, ZHX2.

Verilerin analizi AACT metodunu kullanan yazilim (https://geneglobe.
qiagen.com/us/analyze) araciligiyla gerceklestirildi.

2.4.Proliferasyon diizeylerinin MTT yontemi ile belirlenmesi: siR-
NA-SLC9A3-AS1 havuzunun transfekte edildigi HT-29 hiicreleri ile negatif
kontrol siRNA ‘sinin transfekte edildigi HT-29 hiicrelerinin 24. saat proliferas-
yon diizeyi, ayr1 ayr1 olarak MTT ticari kiti araciligiyla belirlendi. Bu iki hiicre
tipi arasindaki proliferasyon diizeyi belirlendikten sonra, birbirleriyle karsilas-
tir1ldi. Proliferasyon diizeyinin tayini igin, % 10 FBS, % 1 penisilin-streptomi-
sin ilave edilmis RPMI 1640 besiyeri icerisindeki hiicre stispansiyonlarindan
(1 x 10° /ml hiicre yogunluguna sahip), 96 kuyucuklu plakalara 100 pl eklendi.
Ve bir gece hiicreler inkiibasyona birakildi. Ardindan MTT kitinin protokolii-
ne uygun sekilde hiicre canlilik analizi yapild1 (40).

3. BULGULAR

3.1. IncRNA SLC9A3-AS1 ’in ekspresyon analizi ve siRNA araciligiyla
susturulmasi islemi:

Caco-2 ve HT-29 kolorektal kanseri hiicre hatlarindaki IncRNA SL-
C9A3-AS1 ekspresyonlar kiyaslandiginda, HT-29 hiicre hattindaki IncRNA
SLC9A3-AS1 ekspresyonunun 7,26 kat daha yiiksek oldugu belirlendi ($ekil
L.).

1,2

0,3
06
0,4

0,2

IncRNA SLC9A3-AS1 ‘in ifade edilme
dizeyleri

Caco-2 Hiicre Hatt HT-29 Hiicre Hatt

Sekil 1. Caco-2 ve HT-29 kolorektal kanseri hiicre hatlarindaki IncRNA SLC9A3-AS1
‘in ifade edilme diizeyleri
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HT-29 hiicreleri ile negatif kontrol-siRNA transfekte edilen HT-29 hiicre
hatt1 arasindaki IncRNA SLC9A3-AS1 ’in ifade diizeylerinde istatistiksel ola-
rak anlaml fark saptanmadi. Negatif kontrol-siRNA transfekte edilen HT-29
hiicre hatt1 ile SLC9A3-AS1-siRNA havuzu transfekte edilen HT-29 hiicre hat-
t1 arasindaki IncRNA SLC9A3-AS1 ’in ifade diizeyleri karsilastirildiginda, SL-
C9A3-AS1-siRNA havuzu transfeksiyonunun ardindan IncRNA SLC9A3-AS1
‘in ifadesinin %80,35 oraninda azaldigi, yani susturuldugu belirlendi (p <
0.05) (Sekil 2.).

1,2

1
0,8
0,6
0,4

0,2

INcRNA SLC9A3-AS1 ‘in ifade edilme
diizeyleri

HT-29 Hiicre Hatti Negatif Kontrol-siRNA SLCYA3-AS1-siRNA
transfekte edilmis HT-29  transfekte edilmis HT-29
Hiicre Hatti Hiicre Hatti

Sekil 2. HT-29 hiicre hatlarindaki IncRNA SLC9A3-AS1 ‘in ifade edilme
diizeyleri

3.2. Insan onkogenler ve tiimér siipresor genler RT? Profiler™ PCR Ar-
ray kit aracilifiyla proliferasyon ile iliskili genlerin ekspresyon profilleri-
nin belirlenmesi:

HT-29 hiicre hatlarinda IncRNA SLC9A3-AS1 ‘in susturulmasi islemi-
nin bagarisinin ortaya konulmasinin ardindan, SLC9A3-AS1-siRNA havuzu
transfekte edilen HT-29 kolorektal kanseri hiicre hatti ile negatif kontrol-siR-
NA transfekte edilen HT-29 kolorektal kanseri hiicre hatlarindan elde edilmis
olan cDNA orneklerinde, onkogenler ve timér siipresor genler RT? Profiler™
PCR Array kiti araciligiyla, proliferasyon ile iligkili genlerin ifade edilme dii-
zeyleri saptanmugstir. Verilerin analizi AACT metodunu kullanan yazilim (ht-
tps://geneglobe.qiagen.com/us/analyze) araciligryla gergeklestirildi. Caligilimis
olan bu genlerden proliferasyon ile iligkili JAK2, KRAS, EGF, STAT3 ve NRAS
‘in ifade edilme diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml fark gozlenmistir (p
< 0.05) (Sekil 3.).
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Sekil 3. HT-29 hiicre hatlarinda proliferasyon ile iliskili genlerin ifade edilme diizeyleri
(Kontrol grubu=25 nM Negatif kontrol-siRNA transfekte edilmis HT-29 hiicre hatti,
Grup 1=25 nM SLC9A3-AS1-siRNA havuzu transfekte edilmis HT-29 hiicre hatt1)

SLC9A3-AS1-siRNA havuzu transfekte edilmis HT-29 hiicre hatt1 grubu
ile kontrol grubu HT-29 hiicre hatlari, proliferasyon ile iliskili genlerin ifadesi
bakimindan kiyaslandiginda; SLC9A3-AS1-siRNA havuzu transfekte edilmis
HT-29 hiicre hattinda, JAK2 ifadesi 9,65 kat, KRAS ifadesi 6,54 kat, EGF ifa-
desi 4,79 kat, STAT3 ifadesi 4,63 kat ve NRAS ifadesi 4,56 kat anlamli olarak
azalmistir (p <0,05) (Sekil 3.).

3.3.Proliferasyon diizeylerinin MTT yontemi ile belirlenmesi:

HT-29 hiicre hatlarinin proliferasyon diizeyleri MTT yontemi araciligry-
la belirlenerek, IncRNA SLC9A3-AS1 ‘in susturulmasinin kolorektal kanser
hiicrelerinin proliferasyon diizeyinde azalmaya neden oldugu gosterilmistir.
HT-29 hiicre hatlarina SLC9A3-AS1-siRNA havuzunun transfekte edilme-
sinin ardindan proliferasyon ile iliskili genlerin ekspresyonlarinda meydana
gelen azaliglar, HT-29 kolorektal kanser hiicre hatlarinin proliferasyonundaki
azalmaya aracilik etmis olabilir.
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Kontrol grubu ve negatif kontrol-siRNA transfekte edilmis HT-29 hiicre
hatlar1 arasinda % canlilik agisindan anlamli bir fark saptanmamuigtir. Ancak,
SLC9A3-AS1-siRNA havuzu transfekte edilmis HT-29 hiicre hatt1 ile negatif
kontrol-siRNA transfekte edilmis HT-29 hiicre hatlarinin % canlilik degerleri
kiyaslandiginda, SLC9A3-AS1-siRNA havuzu transfekte edilen HT-29 hiicre
hatt1 grubundaki hiicre canliiginin anlamli bir sekilde %71,8 ‘a diistiigli be-
lirlenmistir.

4. TARTISMA

Caligmamizda, HT-29 kolorektal kanseri hiicre hatlarinda IncRNA SL-
C9A3-AS1 ‘in susturulmast isleminin proliferasyon ile iligkili genlerden JAK2,
KRAS, EGE STAT3 ve NRAS ‘in ifadesinde azalmaya aracilik ederek hiicre
proliferasyonunun baskilanmasina neden oldugu saptandi.

JAK2 proteinin aracilik ettigi sinyal yolu hem fizyolojik agidan hemde
patofizyolojik a¢idan dnem tagimaktadir. Bu durum, JAK2 ‘nin embriyonik
gelisim sirasinda ve kanserde rollerinin olmasindan kaynaklanmaktadir. JAK2
‘nin inflamasyonda da rollerinin olmasi kanser ile pozitif iliskisini kuvvetlen-
dirmektedir (42). JAK2 ile kanser ve IncRNA ‘lar arasindaki iliskinin ortaya
konulmasi adina yapilan bir ¢alismada, IncRNA SNHG6 ‘nin miR-181 i re-
giile etmesi araciligryla JAK2 ekspresyonunda artisa neden oldugu ve bu yolla
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kanserin olusumunu indiikledigi bildirilmistir (43). Kolorektal kanserde ise
IncRNA ZNF667-AS1 ‘in artan ifadesinin JAK?2 ifadesinin azalmasina aracilik
ederek kolorektal kanserde hiicre go¢iinii, metastazi ve hiicre proliferasyonu-
nu engelledigi saptanmigtir (44). JAK2 ‘nin, kanser gelisiminde katkis: hiicre
dongiisti ilerlemesine neden olmasi, apoptozu engellemesi, hiicre farklilasma-
sini1 indiiklemesi ile iligkilidir (42). Kolorektal kanseri hiicre hatlarinda IncR-
NA SLC9A3-AS1 ‘in susturulmasinin ardindan JAK?2 ifadesindeki dramatik
orandaki azalma bu hiicrelerde apoptozun artisi ile birlikte proliferasyonda
azalmaya aracilik ediyor olabilir. Bu nedenle, IncRNA SLC9A3-AS1 ‘in mani-
piilasyonu araciligiyla kanser ile pozitif yonde iliskisi olan JAK2 seviyelerinde
azalis meydana gelmesi kolorektal kanserin tedavisine katki saglayabilir.

KRAS proteininin bir¢ok kanser tiiriiniin ortaya ¢ikisinda 6nemli rol-
lerinin oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, kanser hastaliginda KRAS sinyal
yolunun inhibe edilmesini amaglayan tedavi stratejileri iizerine ¢aligilmakta-
dir ve bu stratejilere uygun kemoterapi ilaglar kesfedilmektedir (45). KRAS
mutasyonlar1 kolorektal kanserin olusumu ve ilerlemesinden de sorumlu tu-
tulmaktadir. Kolorektal kanserde, KRAS mutasyonlar1 EGF reseptoriiniin in-
hibisyonuna neden olan kemoterapik yontemlerin basarisiz olmasina da ara-
cilik etmektedir (46). Literatiir bilgilerinin 15181nda, IncRNA SLC9A3-ASI ‘in
susturulmasi araciligryla HT-29 kolorektal kanseri hiicre hatlarinda meydana
gelen proliferasyon diizeylerindeki diisiisiin nedenlerinden biri de kanser olu-
sumunda katkis1 oldugu diisiiniilen KRAS protein ekspresyonundaki azalma-
ya baglanabilir.

EGF etkisini reseptorii araciligryla gostermektedir. Birgok kanser tiiriinde
kullanilan ilaglar EGF reseptorii inhibitorii olarak etki etmektedir. EGF resep-
toriiniin inhibisyonu hiicre proliferasyonunda azalmaya neden olarak kan-
serin tedavisine katki saglamaktadir. Bu nedenle artan EGF diizeyleri, EGF
reseptorl aktivitesinde artisa neden olacag i¢in kanserin patogenezinde rol
oynamaktadir (47). STAT3 aktivasyonu kanserli doku ve kanser hiicre hatla-
rinda yaygin ortaya ¢ikan bir durumdur. STAT3 ‘lin ekspresyon diizeylerinin
kolorektal kanserli hastalarin tiimor dokularinda artis gosterdigi saptanmuigtir.
Bununla birlikte, artan STAT3 ifadesinin hastaligin prognozunu kotii yonde
etkiledigi, diisitk yasam siiresi ile pozitif yonde iliskili oldugu saptanmistir
(48). Mutasyonlar araciligryla NRAS aktivasyonu kemoterapiye dirence ara-
cilik etmektedir. Bu durum hastaligin prognozunu da olumsuz yonde etkile-
mektedir. NRAS aktivasyonu ortaya ¢iktiginda EGF reseptoriinii hedef alan
tiim kanser tedavi metotlar: etkisiz kalmaktadir (49). Ozetle, EGE, STAT3 ve
NRAS proteinleri kanserin ortaya ¢ikisina ve ilerleyisine 6nemli katk: sagla-
maktadir (47-49). Bu nedenle, kolorektal kanserinde IncRNA SLC9A3-ASl1
‘in ifadesinin azaltilmasi, bu proteinlerin ifadelerini baskilayarak hastaligin te-
davisine katki saglayabilir. Sonug olarak, ¢aliymamizdan elde edilen bulgular,
kolorektal kanserinde uzun kodlamayan RNA SLC9A3-AS1 ‘in susturulmasi
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isleminin, hiicre proliferasyonunu indiikleyen genlerin ifadelerinin baskilan-
masina aracilik ederek kolorektal kanserin tedavisine katki saglayabilecegine
isaret ediyor olabilir.
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GIRIS

Hasta giivenligi, modern saglik hizmetlerinin temel taslarindan biridir ve
saglik hizmetlerinin sunumunda hayati bir rol oynar (Gokdogan & Yorgun,
2010). Bu kiiltiir, hasta ve hasta yakinlarinin fiziksel ve psikolojik olarak zarar
gormesini engellemeyi amaglar ve tiim saglik calisanlarinin hasta giivenligini
en 6n planda tuttugu, hatalardan ders ¢ikarmaya ve siirekli iyilestirmeye a¢ik
oldugu bir ortami ifade eder. Giiglii bir hasta giivenligi kiiltiiriintin olusturul-
masinda, agik ve diiriist iletisim ortaminin saglanmasi kritik 6neme sahiptir
(Ulas Karaahmetoglu & Kas, 2021). Hatalarin gizlenmesi veya cezalandirilma-
s1 yerine, seffaf bir sekilde raporlanmasi ve analiz edilmesi, benzer hatalarin
gelecekte tekrarlanmasini 6nleyebilir. Ozellikle yogun teknoloji kullanilan ve
¢ok sayida degiskenin bulundugu saghk bakim kurumlarinda, etkili iletisim
protokollerinin uygulanmasi hayati énem tasir (Akinci, 2024). Ornegin, yo-
gun bakim gibi kritik birimlerde, saglik calisanlar1 arasindaki iletisim eksik-
ligi ciddi hasta giivenligi sorunlarina yol agabilir. Hasta giivenligi kiiltiirtiniin
desteklenmesinde kurum liderlerinin rolii biyiiktiir (Meydanlioglu, 2013).
Liderlerin hasta giivenligine verdikleri 6nemi eylemleriyle gostermesi ve tiim
calisanlar1 bu konuda aktif rol almaya tesvik etmesi gerekmektedir. Ekip ¢alis-
masinin tesvik edilmesi, saglik hizmetleri ekibinin hasta giivenligini saglama
konusunda ortak sorumluluk almasini saglar. Kliniklerde saglik profesyonel-
lerinin etkili iletisim kurmasi, bilgileri dogru ve zamaninda paylagmas ve li-
derlerin bu konuda rehberlik etmesi beklenir (Celikkalp vd., 2016). Hasta gii-
venligi kiiltiirdi statik bir kavram olmayup, siirekli degerlendirme ve iyilestirme
gerektirir (Bulut vd., 2020). Klinik uygulamalar, islemler, siiregler ve ¢aliyma
kosullar1 diizenli olarak gozden gegirilmeli ve iyilestirilmelidir. Bu, risk yoneti-
mi siireglerinin uygulanmasini, hasta giivenligi ile ilgili verilerin toplanmasini
ve analiz edilmesini ve en iyi uygulamalarin benimsenmesini icerir. Ornegin,
hasta diismeleri hastanelerde sik goriilen ve 6nlenebilir bir sorundur. Diisme
riskini degerlendirmek i¢in standart protokollerin kullanilmasi, ¢evresel teh-
likelerin giderilmesi ve hasta ve yakinlarina diisme 6énleme konusunda egitim
verilmesi, hasta giivenligini artirmaya yonelik énemli adimlardir. Saglik ku-
rumlari, karmagik saglik hizmeti sunum siireglerini yonetebilmek icin kalite
yonetim sistemlerine ihtiya¢ duyarlar (Eris vd., 2017). Bu sistemler, hasta gii-
venligi ile ilgili standartlarin belirlenmesini, uygulanmasini ve siirekli olarak
iyilestirilmesini saglar. Bilgi giivenligi de hasta giivenliginin ayrilmaz bir par-
casidir ve hasta bilgilerinin yetkisiz erisime karsi: korunmasini gerektirir (Eris
vd., 2017). Hemsirelerin hasta giivenligi konusundaki algilari, bilgi diizeyleri
ve tutumlari, sunduklar1 bakimin kalitesini ve giivenligini dogrudan etkiler
(Gokdogan & Yorgun, 2010). Hasta giivenligine 6nem veren hemsireler, olasi
riskleri 6ngérme ve 6nleme konusunda daha dikkatli ve proaktif olurlar (Al-
baghdadi, 2023).
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1. Hemsirelerin Tibbi Hatalarin Onlenmesindeki Rolii

Saglik hizmetleri alaninda hasta giivenligi, giiniimiizde kiiresel 6lgekte
oncelikli bir mesele olusturmaktadir. Saglik hizmetlerinin gittikge karmagik
bir yap1 kazanmasi, artan ve farklilasan saglik ihtiyaglar1 ve saglik teknoloji-
sindeki hizli ilerlemeler, hizmet verenler ve hizmet alanlar agisindan riskleri
de beraberinde tagimaktadir. Hastane ortaminda hasta giivenligi ve hemsire
giivenligine yonelik gerceklestirilen bir arastirmada, kaza ve riskli olaylarin
hemsireler tarafindan oldukea az rapor edildigi ve 6zel hastanelerde risk yo-
netimiyle ilgili faaliyetlerin kamu hastanelerine kiyasla daha etkin bir sekilde
yuriitildigi tespit edilmektedir. Hemsirelerin hasta giivenligi konusundaki
algilari, bilgi diizeyleri ve tutumlari, hastalara sunduklar: bakimin kalitesini ve
giivenligini dogrudan etkiler (Gokdogan & Yorgun, 2010). Hasta giivenligine
6nem veren hemsireler, olasi riskleri 6ngérme ve dnleme konusunda daha dik-
katli ve proaktif olurlar (Albaghdadi, 2023).

Tibbi hatalar, saglik calisanlar: tarafindan yapilan ve hasta giivenligini
tehlikeye atan, istenmeyen olaylardir. Bu hatalar, hastalarda yaralanmalara,
sakatliklara, hatta 6liimlere yol agabilir. Saglik hizmetlerinin karmasik yapisi,
yogun is yukd, iletisim eksiklikleri, yetersiz egitim, stres ve yorgunluk gibi fak-
torler tibbi hatalarin olusumuna katkida bulunabilir (Kuruutkan, 2014).

En yaygin tibbi hatalar sunlardir (Gokdogan & Yorgun, 2010; Celikkalp
vd., 2016):

« Teknik Hatalar: Yanlis uygulama, yanlis doz, yanls ekipman kullanimi
gibi hatalardir. Ornegin, bir hastaya yanls ilag enjekte etmek, yanls bolgeye
cerrahi miidahalede bulunmak veya yanlis dozda radyasyon uygulamak teknik
hatalara 6rnek olarak verilebilir.

o Tan1 Hatalar1: Yanlis teshis koyma, teshisin gecikmesi veya teshisin at-
lanmasi gibi hatalardir. Hastanin semptomlarinin yanlis yorumlanmasi, ge-
rekli tetkiklerin yapilmamasi veya tetkik sonuglarinin yanlis degerlendirilmesi
tan1 hatalarina yol agabilir.

« Korumada Yetersizlik: Diismelere, enfeksiyonlara, basi yaralarina veya
diger hastane kaynakli komplikasyonlara kars: yetersiz dnlem alinmasi gibi
hatalardir. Hastanin diisme riskinin degerlendirilmemesi, el hijyenine dikkat
edilmemesi, sterilizasyon protokollerinin ihlal edilmesi veya hasta hareketli-
liginin yeterince desteklenmemesi korumada yetersizlige 6rnek olarak verile-
bilir.

« Tlag Dozaj Hatalar: Yanls ilag dozajinin verilmesi, yanlis ilag uygula-
mast veya ilag alerjilerinin goz ardi edilmesi gibi hatalardir. Ilag regetelerinin
okunaksiz olmasi, ilaglarin karistirilmasi veya hastaya ait ilag bilgilerinin eksik
veya yanlis olmasi ila¢ dozaj hatalarina neden olabilir.
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Hemygirelerin tibbi hatalar1 6nlemede yapabilecekleri bazi 6nemli katkilar
sunlardir (Kapikiran vd., 2023; Celikkalp vd., 2016):

« Hasta Kimliklerini Dogrulama: Hemysireler, her islem dncesinde hasta
kimligini dogrulamak ve yanlis hastaya islem yapilmasin1 6nlemek zorunda-
dirlar.

. ilaqlarl Dikkatlice Kontrol Etme: ilaclar1 uygulamadan 6nce, ilag adini,
dozajini, uygulama yolunu ve uygulama zamanini dikkatlice kontrol etmeli ve
regeteyle uyumlu oldugundan emin olmalidirlar.

« Enfeksiyon Kontrol Protokollerine Uyma: El hijyenine dikkat etmek,
steril teknikler kullanmak ve hasta izolasyon protokollerine uymak enfeksiyon
riskini minimize eder.

« Diigme Riski Olan Hastalar1 Degerlendirme ve Onlemler Alma: Has-
tanin diisme riskini degerlendirmek, ¢evresel tehlikeleri ortadan kaldirmak,
hasta hareketliligini desteklemek ve hasta ve yakinlarini diisme 6nleme konu-
sunda egitmek diismeleri 6nlemeye yardimci olur.

« Etkili Tletisim Kurma: Saglk ekibinin diger iiyeleriyle, hastalarla ve
hasta yakinlariyla a¢ik, net ve zamaninda iletisim kurmak, tibbi hatalar1 6nle-
mede kritik bir faktordiir.

« Hasta Giivenligi Konusunda Siirekli Egitim: Hemsireler, hasta giiven-
ligi konusundaki bilgilerini giincel tutmak ve en son uygulamalar1 6grenmek
i¢in siirekli egitim almalidirlar.

2. Cerrahi Kliniklerde ve Ameliyathanelerde Hasta ve Calisan Giiven-
ligi

Cerrahi klinikler ve ameliyathaneler, hasta ve ¢alisan giivenligi agisindan
dogalar geregi yiiksek risk tasiyan ortamlardir. Cerrahi girisimlerin, enfeksi-
yon, kanama ve diger komplikasyon risklerini beraberinde getirmesi, bu or-
tamlarda hasta giivenliginin saglanmasini ve saglik kalitesinin yiikseltilmesini
son derece 6nemli hale getirir (Savuci, 2024). Benzer sekilde, ameliyathane
calisanlar1 da biyolojik, kimyasal, fiziksel, ergonomik ve psikososyal riskler da-
hil olmak tizere ¢esitli is saglig1 ve giivenligi tehlikelerine maruz kalirlar (Savc
vd., 2018).

Bu riskleri azaltmak ve hem hasta hem de galisan giivenligini artirmak
i¢in bir dizi strateji uygulanabilir.

Hasta Giivenligi I¢in Alinabilecek Onlemler:

« Giivenli Cerrahi Kontrol Listeleri: Cerrahi ekiplerin her islemden 6nce
belirli giivenlik adimlarini tamamlamasini saglayan giivenli cerrahi kontrol

listeleri (6rnegin, Diinya Saglik Orgiiti’niin Giivenli Cerrahi Kontrol Listesi),
cerrahi hatalarin 6nlenmesinde etkili bir aragtir. Bu listeler, ameliyat dncesi, s1-
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ras1 ve sonrasinda dikkat edilmesi gereken kritik noktalari ierir ve ekibin tiim
tiyelerinin ortak bir anlayisla hareket etmesini saglar (Saglik Bakanligi, 2018).

« Etkili Tletisim: Cerrahi ekip iiyeleri arasindaki acik ve net iletisim, ha-
talarin 6nlenmesinde hayati bir rol oynar. Ameliyat dncesi brifingler, ameliyat
siras1 net ve anlagilir talimatlar, ameliyat sonras1 detayli raporlar, iletisim ha-
talarini minimize etmeye yardimci olur. Ozellikle cerrahi ve dahili branslarda
calisan saglik personeli, hastanenin farkli birimleriyle iletisim halinde oldu-
gundan, etkili iletisimin 6nemi daha da artmaktadir (Oztiirk vd., 2012).

« Enfeksiyon Kontrolii: Cerrahi kliniklerde enfeksiyon riskini en aza in-
dirmek igin sterilizasyon ve dezenfeksiyon protokollerine siki bir sekilde uyul-
masi gerekir. Cerrahi aletlerin dogru sekilde sterilize edilmesi, ameliyat orta-
minin ve personelin hijyenine 6zen gosterilmesi, enfeksiyonlarin 6nlenmesin-
de kritik 6neme sahiptir. Hastane enfeksiyonlarinin hasta saghig ve giivenligi
i¢in biiyiik bir tehdit olusturdugu ve hatta malpraktis olarak kabul edilebildigi
unutulmamalidir (Taskingiil, 2024).

« Siirekli Egitim: Cerrahi ekiplerin en son hasta giivenligi uygulamalar1
konusunda giincel kalmalarini saglamak i¢in stirekli egitim ve 6gretim faa-
liyetleri diizenlenmelidir. Yeni teknolojiler, giincellenen protokoller ve en iyi
uygulamalar hakkinda diizenli egitimler, cerrahi kliniklerde hasta giivenligi
kiiltiiriiniin giiclenmesine katkida bulunur (Oner, 2024).

Ameliyathane Caliganlarinin fs Sagligi ve Giivenligi Igin Alinabilecek
Onlemler:

Ameliyathane ¢alisanlarinin maruz kaldig: tehlikeler ve bunlara karg1 ali-
nabilecek 6nlemler sunlardir (Saver vd., 2018; Savuci, 2024):

« Fiziksel Tehlikeler (Radyasyon, Lazer, Giiriiltii): Radyasyon giivenli-
gi protokollerine uyulmasi, uygun koruyucu ekipman (kursun onliik, tiroid
koruyucu vb.) kullanilmasi, lazer giivenligi 6nlemlerinin alinmasi ve giiriiltii
seviyelerini kontrol altinda tutmak i¢in gerekli diizenlemelerin yapilmast.

» Kimyasal Tehlikeler (Anestezik Gazlar, Dezenfektanlar): Havalan-
dirma sistemlerinin etkin ¢aligmasi, uygun kisisel koruyucu ekipman (maske,
eldiven vb.) kullanilmasi ve kimyasal maddelerin giivenli depolanmas ve kul-
lanimu.

« Biyolojik Tehlikeler (Kan ve Viicut Sivilar1): Evrensel enfeksiyon kont-
rol 6nlemlerine (el hijyeni, uygun eldiven ve diger koruyucu ekipman kullani-
mi1 vb.) siki bir sekilde uyulmasi, kesici delici alet giivenligine dikkat edilmesi
ve atik yonetimi protokollerine uyulmast.

« Ergonomik Tehlikeler (Agir Kaldirma, Tekrarlayan Hareketler): Er-
gonomik prensiplere uygun caligma ortami diizenlemeleri, uygun kaldirma
tekniklerinin egitimi ve dinlenme aralarinin diizenlenmesi.
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« Psikososyal Tehlikeler (Stres, Uzun Calisma Saatleri): Destekleyici bir
calisma ortami olusturulmasi, stres yonetimi egitimleri, uygun dinlenme ve
izin stirelerinin saglanmasi ve psikolojik destek hizmetlerine erisimin kolay-
lastirilmasi.

3. Hasta Giivenliginde Risk Yonetimi ve Koruyucu Onlemler (Genel)

Risk yonetimi, saglik hizmetlerinde hasta giivenligini saglamak i¢in hayati
bir siirectir. Bu siireg, potansiyel tehlikeleri belirlemeyi, bu tehlikelerin risk-
lerini degerlendirmeyi ve riskleri en aza indirmek i¢in stratejiler gelistirmeyi
icerir. Hastaneler, hasta ve ¢alisanlarin sagligini ve giivenligini tehdit eden ¢ok
cesitli tehlikelerle doludur (Oner, 2024).

Hasta giivenliginde kullanilan yaygin koruyucu énlemler, bu riskleri mi-
nimize etmeyi ve giivenli bir saglik hizmeti sunmay1 amaglar (Ulag Karaahme-
toglu & Kas, 2021):

« Hasta Kimlik Dogrulama: Yanlis hastaya islem yapilmasini1 énlemek
i¢in her islem 6ncesinde hasta kimliginin dogru bir sekilde dogrulanmasi ge-
rekir. Hasta bilekligi, isim sorgulama, dogum tarihi kontrolii gibi yontemlerle
hasta kimligi teyit edilebilir.

« Ilag Giivenligi: Tlag hatalarini 6nlemek icin ilaglarin dogru sekilde rege-
te edilmesi, dagitilmasi ve uygulanmasi saglanmalidir. [lag adinin, dozajinin,
uygulama yolunun ve uygulama zamaninin dikkatlice kontrol edilmesi, ila¢
alerjilerinin sorgulanmasi ve ilaglarin dogru hastaya verilmesi ilag giivenligi-
nin temel unsurlaridir.

« Diigme Onleme: Hastalarin diisme riskini degerlendirmek ve diismeleri
onlemek icin 6nlemler almak, hasta giivenliginin énemli bir parcasidir. Diis-
me riski olan hastalarin belirlenmesi, ¢evresel tehlikelerin ortadan kaldirilma-
s1, hasta hareketliliginin desteklenmesi ve hasta ve yakinlarinin diisme 6nleme
konusunda egitilmesi diismeleri 6nlemeye yardimei olur.

« Enfeksiyon Kontrolii: Enfeksiyon riskini en aza indirmek i¢in el hijyeni,
izolasyon onlemleri ve sterilizasyon protokollerine siki bir sekilde uyulmasi
gerekir.

« Radyasyon Giivenligi: Radyasyona maruz kalmay: en aza indirmek i¢in
koruyucu 6nlemler alinmalidir.

 Calisan Egitimi: Saglik ¢alisanlarinin hasta giivenligi protokolleri ve
prosediirleri konusunda egitimli olmasin1 saglamak, hasta giivenligi kiiltiiri-
niin yerlesmesi igin olmazsa olmazdir.

SONUC

Bu ¢aligma, ¢alisan ve hasta giivenligi konularini ele alarak saglik hizmet-
lerinde hayati 6neme sahip bu unsurlar1 incelemektedir. Saglik sektorii, dogas:
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geregi cesitli riskler icerir ve bu riskler hem hastalarin hem de saglik ¢alisan-
larinin sagligini ve giivenligini tehdit edebilir. Cerrahi klinikler ve ameliyatha-
neler, 6zellikle bu risklerin daha belirgin oldugu ortamlardir.

Is Saglig1 ve Giivenligi (ISG) kavrami, bu makalede vurgulanan énemli
noktalardan biridir. Bu kavram, ¢alisma ortaminda galisanlarin saglik ve gii-
venligini saglamak i¢in alinan tiim 6nlemleri ve uygulamalar1 kapsar. Hasta
giivenligi ise, hastalara zarar vermeden etkili ve kaliteli saglik hizmeti sunmay1
amaglar. Bu makalede, hasta ve ¢alisan giivenligi konusunda kullanilabilecek
stratejiler ve koruyucu 6nlemler detayli bir sekilde ele alinmaistir.

Egitim ve 6gretim hem hasta hem de ¢aligan giivenliginin saglanmasin-
da kilit rol oynar. Saglik ¢alisanlarinin, 6zellikle hemsirelerin, hasta giivenligi
protokolleri, risk yonetimi ve koruyucu 6nlemler konusunda siirekli olarak
egitilmesi, hasta giivenligi kiiltiiriiniin yerlesmesine ve giivenli saglik hizmeti
sunulmasina katki saglar.

Sonug olarak, bu makale ¢alisan ve hasta giivenliginin saglik hizmetlerin-
deki 6nemini vurgulamakta ve bu alanlarda yapilabilecek iyilestirmelere dik-
kat cekmektedir. ISG uygulamalarinin giiglendirilmesi, hasta giivenligi stra-
tejilerinin titizlikle uygulanmasi ve saglik calisanlarinin siirekli egitimi, daha
gtivenli bir saglik hizmeti sunmanin ve saglik hizmetlerinin kalitesini artirma-
nin yolunu agacaktir. Saglik kurumlarinin, hasta ve ¢alisan giivenligini en iist
diizeyde tutmak i¢in siirekli caba gostermesi ve bu konuda kaynak ayirmasi
gerekmektedir.
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GIRIS

Inozin trifosfat pirofosfataz (ITPaz), (deoksi)niikleozit trifosfatlar1 ((d)
NTP’ler) uzaklastirarak niikleotit havuzlarinin sterilize edilmesinde kritik
bir role sahiptir (Sakumi et al., 2010). ITPaz bir pirofosfohidrolazdir ve
deoksiinozin 5'-trifosfat (dITP) gibi kanonik olmayan piirin (d)NTP’lerini
pirofosfat (PPi) agiga ¢ikararak karsilik gelen niikleozit monofostata ((d)
NMP) dontstiriir (Holmes et al., 1979) (Sekil 1). Non-kanonik piirin (d)
NTP’ler hiicrelerde kendiliginden ortaya ¢ikar. Piirin biyosentez yolunda,
adenozin 5’-monofosfat (AMP) ve guanozin 5’-monofosfatin (GMP)
onciisti olan inozin 5-monofosfatin (IMP) fosforilasyonu hem ITP hem de
dITP iiretebilir (Galperin et al., 2006). Ayrica, adenin iceren niikleozitlerin/
niikleotitlerin oksidatif deaminasyonu veya guanin igeren niikleozitlerin/
niikleotitlerin deaminasyonu, inozin igeren niikleozitlerin/niikleotitlerin
olusumuyla sonuglanir (Friedberg et al., 1995). Genel olarak, kanitlar ITPaz
ve ortologlarinin kanonik olmayan piirin (d)NTP’lerin birikimini 6nledigini
ve yasamin {i¢ alan1 boyunca korundugunu ve hatta viriislerde bulundugunu
desteklemektedir (Savchenco et al., 2007; Mibanzibwa et al., 2009). Bakteri,
maya ve murin sistemleriyle yapilan arastirmalar, ITPaz eksikliginin ve/
veya polimorfizminin kanonik olmayan piirinlere kars: hassasiyet, mutasyon
oranlarinda artis, hiicre dongiisii ilerlemesinde gecikme, DNA hasar1 ve
¢ift sarmal kiriklar1 gibi kromozomal anormalliklerle sonuglanabilecegini

gostermistir (Waisertreiger et al., 2010). ITPase tiim yetigkin insan dokularinda
ifade edilir.

d(ITP)+ H:0 —M=22 o 4(IMP) + PPi

Sekil 1. ITPaz reaksiyonu

Northern blot ve cDNA mikrodizi verilerinden elde edilen sonuglar, en
yiitksek ITPAaz ekspresyonunun kalp, karaciger, tiroid ve timusta oldugunu
gostermektedir. Benzer sekilde, fare ITPaz tiim Onemli dokularda ifade
edilir, ancak en yiiksek ekspresyon seviyelerinin testis, beyin ve timusta
oldugu bulunmustur (Behmanesh et al, 2005). Fare modelinde yapilan
aragtirmalarda, ITPaz enziminin roliiniin kardiyak dokularda olduk¢a belirgin
oldugu ortaya konmustur. ITPazin bloke edildigi farelerde kardiyomiyopati
olusmasi ITPnin niikleotid havuzlarinda birikmesinden dolayr oldugu
diisiiniilmektedir. Kardiyomiyopatili toplam kalp RNAsimmin niikleotid
iceriginin analizi, kabaca AMP seviyesinin %1’ine esdeger olan yiiksek
IMP seviyelerini ortaya g¢ikarirken, IMP saglikli farelerin toplam RNA
orneklerinde tespit edilememistir (Abolhassani et al., 2010). Benzer sekilde,
ITPaz eksikligi olan embriyolardan toplanan DNAda dIMP seviyelerinde
artis gozlenmistir (Abolhassani et al., 2010). Adenin, guanin ve hipoksantin
(hipoksantin, ITP’nin minér bazidir) arasindaki yapisal benzerlikler, ITPnin
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uygunsuz bir substrat olarak hareket etmesini ve bazi siireglerde kanonik
niikleotidlerin yerini almasina neden olmaktadir (Sekil 2). Bir ¢caliyma, ATP
yerine ITP’nin aktomiyozine baglanmasinin kisalma hizini ve kuvvetli geri
kazanim oranini azalttigini ve aktivasyon sirasinda diizensiz gizgilenmeye yol
actigini gostermistir (Burton et al., 2005). Bu nedenle, ITP seviyelerindeki bir
artis aktomiyozin fonksiyonunu etkileyerek gelismekte olan kalpte sarkomer
yapisinin diizensizlesmesine yol acabilir. Kalp niikleik asitlerinde (d)IMP
birikiminin DNA lezyonlarinin, kusurlu proteinlerin, islevsel olmayan
RNAlarin iiretimine ve saglikli hiicre ¢ogalmasinin azalmasina yol ag¢tig1
distintilmektedir. Memeliler arasinda organ gelisimi ¢ok benzer oldugundan,
bu gozlemler insanlarla yakindan iliskilidir. ITPazin kalpte kritik role sahip
oldugu, kalbin insanlarda en yiiksek ITPA seviyesine sahip dort doku arasinda
yer almasindandir (Wolpert and Tickle., 2005). Herhangi bir organizmadaki
herhangi bir hiicre icin genetik polimorfizmin piirin metabolizmasini
modiile edebilecegi ve piirin kurtarma yoluna giren hipoksantin, de novo
piirin biyosentezinden tiretilen IMP veya IMP'nin (d)ITP’ye fosforilasyonu/
indirgenmesi miktarin1 degistirebilecegi disiiniilebilir (Voet and Voet,
2008). Bu yollarin herhangi birinde, inozinin niikleik asitler ve niikleotid
havuzlarindan dislanmasini saglamak i¢in ITPazin fonksiyonel olarak saglikli
caligmasi son derece 6nemlidir. ITPazdaki polimorfizmler DNA hasarina,
gen ekspresyonu ve RNA fonksiyonuna miidahaleye ve niikleotid baglayici
proteinler i¢cin degisen aktivite gibi pleiotropik sonuglara neden olabilmektedir.
Ek olarak, enflamasyon gibi nitrozatif stresi siddetlendiren kosullarin, adenin
ve guanin iceren niikleozitlerin ve niikleotidlerin deaminasyonunun artmasina
ve bu da artan (d)ITP konsantrasyonlari ile sonuglanir (Dedon et al., 2004). Bu
elde edilen sonuglar, Escherichia colide piirin metabolizmasinin bozulmasinin
niikleik asitlere 6nemli dl¢iide (deoksi)inozin katilmasina yol agtigini gosteren
calismadan kaynaklanmaktadir. Ayrica, ITPA polimorfizmi ile mitokondriyal
disfonksiyon arasinda bir iligki bildirilmistir, bu da niikleotid dengesizliklerinin
mitokondriyal fonksiyonu degistirebilecegini diisiindiirmektedir (Zamzami
et al, 2013). Sonu¢ olarak, ITPaz hiicredeki homeostazin 6nemli bir
koruyucusudur ve biiyiik olasilikla genom kararliliginin siirdiirebilirligini
saglayarak kanser olusumunu, yaslanmay1 ve hastaliklarin olusumunu azalttig
disiintilmektedir.

N X N NH N NH

Adenine Hypoxanthine Guanine
(Inosine)

Sekil 2. Piirin bazlarimm yapisi. Hipoksantin inozinin niikleobazidir (Burgis, 2016).
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Klinik Olarak flgili ITPA Varyantlari/Mutantlar1

Son on yilda ITPA varyasyonunun farmakogenetik 6nemi ortaya
konmugtur. Insanlarda, ITPA geninde en az otuz polimorfizm tanimlanmigtir
(Kevelam et al.,, 2015; Bierau et al., 2007). Bugiine kadar, varyantlardan
yedisinin klinik olarak anlamli oldugu gosterilmistir. Cok sayida ¢aligma
ITPA durumunun hepatit C ve tiyopiirin tedavisinin sonuglarini etkiledigini
gostermistir (Bakker et al., 2011; DAvolio et al, 2013). Ayrica, ITPA
mutasyonunun erken infantil ensefalopatiye neden oldugu ve varyasyonun
geng yasta baslayan tiiberkiiloz duyarlilig1 ile baglantili oldugu gosterilmistir
(Kevelam et al., 2015; Nakauchi et al., 2016). Bu nedenle, ITPA durumu ile
ilgili fenotiplerin spektrumu genistir ve gelismis terapotik sonuglardan
bebek oliimiine kadar uzanmaktadir. 2004 yilinda diinya niifusunun yaklasik
9%5’inin rs1127354 (c.94C> A, p.Pro32Thr) ITPA varyasyonuna sahip oldugu
ve en yiiksek goriilme sikliginin %14-19 ile Asya popiilasyonlarinda oldugu
tahmin edilmistir. O zamandan beri birka¢ polimorfizm daha tanimlanmistir
(Marsh et al., 2004; Pineda-Tenor et al., 2015). Bunlardan bazilar1 rs7270101,
rs863225424, rs13830, c.452G> A (p.Trp151Stop), ¢.532C > T (p.Argl78Cys)
ve €.264-607_295 + 1267del1906 delesyonudur. Son yapilan g¢aligmalar,
popiilasyonun yaklasik ticte birinin azalmis ITPaz aktivitesi ile iliskili ITPA
polimorfizmi tagiyabilecegini gostermektedir (Tomphson et al, 2010).
Aslinda, homozigot vahsi tip seviyesinin %60 kadar1 toplam ITPaz aktivitesi
ile sonuglanan heterozigot varyasyon bile klinik olarak 6nemli olabilir, ancak
patolojik mutasyonlar ¢ok nadirdir (Shipkova et al., 2011). Genotip durumu,
ITPazaktivitesinde degisen derecelerde azalmaya neden olabilir. Bir¢ok ¢alisma,
daha yaygin polimorfizmler olan ¢.94C> A (p.Pro32Thr) ve c.124 +21A > C
i¢in eritrositlerdeki ITPaz aktivitesine odaklanmistir ve ¢aligmalar arasindaki
sonuglar iyi bir uyum igindedir (Sumi et al, 2002). Ornegin, Caucasian
(beyaz) popiilasyonlarinda, ¢.94C> A (p.Pro32Thr) polimorfizmi ITPaz
aktivitesinde ciddi azalmaya neden olur ve heterozigot bireyler igin ortalama
aktivite vahsi tip seviyelerinin yaklasik %25’i iken homozigot bireyler vahsi
tip seviyelerinin %1’inden daha az aktiviteye sahiptir (Shipkova et al., 2006).
c.124 + 21A> Cvaryanti ise ITPaz aktivitesinde daha 1limli bir azalmaya neden
olur ve heterozigot bireyler vahsi tip seviyelerinin yaklagik %60’1na sahipken
homozigot bireyler vahsi tip seviyelerinin yaklasik %30’una sahiptir. Sonug
olarak, ¢.94C> A (p.Pro32Thr) ve c.124 + 21A > C varyantlarinin heterozigot
genotiplerine sahip bireyler ITPaz aktivitesinde ciddi eksikligine sahiptir ve bu
bireyler vahsi tip seviyelerinin yaklasik %8 aktivitesine sahiptir (Shipkova et
al., 2006). Bu verilerin eritrositlerden elde edildiginin ve gézlemlenen aktivite
seviyesinin ayni bireydeki farkli hiicre tipleri i¢in farkli olabileceginin altini
¢izmek 6nemlidir.
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ITPA Geni c.94C>A (p. Pro32Thr) Varyantinin Etkisi

Klinik agidan dnemli olan dort tek niikleotid varyantindan/mutantindan
ikisi protein yapisini etkilemektedir. Bunlar arasinda ¢.94C> A (p. Pro32Thr)
varyanti en ¢ok ¢alisilanidir. Bu yaygin nokta mutasyonunun ITPA proteinini ti¢
farkli sekilde etkiledigi diistintilmektedir: tam boy transkriptin ekspresyonunun
azalmast, katalitik aktivitenin ve stabilitenin azalmasidir (Stepchenkova et al.,
2009; Arenas et al., 2007). Bu varyasyonun mRNA ekleme olaylarini degistirdigi
gosterilmistir, oyle ki ekzon 2 ve 3 yanlis eklenmistir ve muhtemelen islevsel
olmayan bir proteinle sonuglanan bir olaydir. Bu yanlis birlestirme olay1 vahsi
tip hiicrelerde bir dereceye kadar gerceklesirken, homozigot varyantlar i¢in
yanlis birlestirme seviyesi ii¢ kattan fazla artmaktadir (Arenas et al., 2007).

Ek caligmalar, 32. pozisyonda prolinin treonin ile yer degistirmesinin,
yaklagik iki kat daha az katalitik aktiviteye ve daha diistik stabiliteye sahip bir
proteinle sonuglandigini gostermistir. Polipeptit zincirindeki bu pozisyon,
protein-dimer arayiiziine bitisik olan ve enzim katalizine dahil oldugu
diistiniilen rezidiilere yakin bir dig ilmekte bulunur (Stenmark et al., 2007). Bu
pozisyondaki prolinin, dis polipeptit zincirinin esnekligini kisitlamada bir rolii
oldugu diisiiniilmektedir, bu da ¢dziiciiniin proteinin igine sizma kabiliyetini
azaltir ve katalitik rezidiilerin uygun konumunu korumaya yardimci olur
(Simone et al., 2013). Dolayisiyla, bu tek niikleotid polimorfizmi (SNP)
kararsiz, katalitik olarak riskli bir proteinin zayif ifadesine neden olur.

ITPA Varyasyonunun/Mutasyonunun Ilag Metabolizmasindaki Klinik
Etkileri

ITPaz’1n tiyopiirin ilaglarinin metabolizmasinda dogrudan bir rolii oldu-
gu diisintilmektedir. Azatioprin ve 6-merkaptopiirin gibi tiyopiirinler 6n ilag-
lardir (prodrug) ve aktif niikleotid formuna doniismek tizere ribozilasyon ve
fosforilasyona ugramak i¢in enzimatik biyoaktivasyon gerektirir. Aktif formda
tiyopurinler, fizyolojik siireclerde guanozin igeren niikleotidlerin yerini ala-
rak etki gosteren antimetabolitlerdir. Bu nedenle, tiyopiirinler DNA ve RNA
metabolizmasi, piirin metabolizmasi gibi ¢oklu biyolojik yollar1 bozabilir ve
proapoptotik yollar1 uyarabilir (Sahasranaman et al., 2008). Bu yoldaki bir ara
tirtin olan 6-tiyo-inozin 5'-trifosfat (6-TITP), ITP ile neredeyse ayni yapiya sa-
hiptir (Sekil 3). 6-TITP’nin ITPaz i¢in bir substrat oldugu gosterilmistir (Bie-
rau et al., 2007). Bu sonug, ilacin kinaz enzimleri tarafindan trifosfat formuna
fosforilasyon ve ITPaz tarafindan monofosfat formuna geri hidroliz gibi bos
bir dongiiye girebilecegini diisiindiirmektedir. Dolayisiyla nihai sonug, ITPaz
enziminin yolaktaki bir ara maddeyi ve ardindan insan hiicrelerinde bulunan
ilacin aktif formunun miktarini azaltmak i¢in hareket etmesidir. Ribavirin ay-
rica bir niikleozit trifosfat olusturmak {izere hiicre i¢i kinazlar tarafindan ak-
tive edilir (Sekil 4) (Deradus et al., 2008). Bu durumda, ribontikleozit trifosfat
replikatif RNAya bagimli RNA polimeraz i¢in bir substrat haline gelir ve viral
genoma dahil edilir. Viral genoma dahil olmanin kromozomal bozulmaya ve
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konakg1 i¢in viral yiikiin azalmasina yol a¢tig1 diisiiniilmektedir. Bugiine ka-
dar ITPase’in ribavirin metabolizmasinda dogrudan bir rolii oldugu gosteril-
memistir, ancak genel niikleotid havuzlarini modiile ettigi disiiniilmektedir
(Bierau et al., 2007).

0. [l:!' (s}

OH  OH OH  OH
Inosine 6-TIMP

Sekil 3. Ilgili niikleozid/niikleotid yapilarimin karsilastirilmasi. Ribavirin, trifosfat
formuna biyoaktive edilir; inozin, piirin metabolizmasinda bir ara iiriindiir; 6-TIMP
(6-tiyo-inozin 5'-monofosfat), tiyopiirin biyoaktivasyonunda ara iiriindiir (Bierau et
al., 2007).

Tiyopiirin tedavisi yaygindir. Azatioprin veya 6-merkaptopiirin gibi
tiyopiirinler, organ nakli alicilarina ve inflamatuar bagirsak hastaligy, iilseratif
kolit, crohn hastalig1 ve gesitli kanserler i¢in tedavi goren hastalara yaygin olarak
uygulanan immiin baskilayicilardir (Burgis et al., 2016). ITPA varyasyonunu
tastyan hastalar icin yaygin yan etkiler arasinda dokiintii, grip benzeri
semptomlar, pankreatit, hayat1 tehdit eden miyelosupresyon ve hepatotoksisite
yer almaktadir. Toksisite muhtemelen tiyol iceren NTP’lerin artigina bagh
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Onemli olarak, tim ITPA polimorfizmi tiyopiirin
toksisitesi ile iligkili degildir. Ornegin, bir grup ¢.94C> A (p.Pro32Thr) aleli i¢cin
heterozigotlugun olumsuz ilag¢ reaksiyonlari ile iliskili oldugunu, ancak c.124
+ 21A > C aleli igin hem hetero- hem de homozigotlugun iliskili olmadigini
bulmustur (Marinaki et al., 2004). Tiopurin toksisitesini hafifletmek i¢in
alternatif bir yaklasim, azatioprin veya 6-merkaptopurin yerine 6-tioguanin
recete etmektir. 6-tioguaninin biyoaktivasyonu, bir tio-IMP ara maddesi (6-
TIMP) yerine bir tio-GMP ara maddesi (6-TGMP) araciligiyla ilerler, boylece
ITPase reaksiyonu atlanir ($ekil 4a) (Marinaki et al., 2004). 6-tioguanin ile
verilen tedavide, 6-merkaptopurin tedavisine diren¢ gosteren bir crohn
hastalig1 kohortunda hastalarda bagariyla kullanilmistir (Dubinsky et al., 2001).
Ayrica, ITPA varyasyonu ile ilag toksisitesi arasinda bir korelasyon bulamayan
bazi ¢aligmalar da vardir ve bu ¢alismalar kiictik 6rneklem biyiikliigi, etnik
koken, ila¢ etkilesimleri ve galigmalarinin retrospektif dogasini eksiklikler
olarak tanimlamaktadir (Stocco et al., 2012).
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Sekil 4. fla¢ biyoaktivasyonu ve ITPaz ile ila¢ metabolizmas: igin yollar. A) Tiyopiirin
metabolizmasi. B) Ribavirin metabolizmasi. AZA: azatioprin; 6-TG, 6-tiyoguanin;
6-MP: 6-merkaptopiirin; 6-TIMB, 6-TIDP, 6-TITP: 6-tiyo-inozin 5'-mono-, di- ve
tri-fosfat; 6-TGMPB, 6-TGTP: 6-tiyo-guanozin 5'-mono- ve tri-fosfat; 6-Me-TIMP,

6-Me-TITP: 6-metiltiyo-inozin 5'-mono- ve tri-fosfat. RBV: ribavirin; RBVMP,
RBVDB, RBVTP: ribavirin 5'-mono-, di- ve tri-fosfat; HGPRT: hipoksantin-guanin
fosforibosiltransferaz; TPMT: tiyopiirin S-metiltransferaz; NMPK, NDPK: niikleozit
mono- ve di-fosfat kinaz; ADK: adenozin kinaz (Marinaki et al., 2004).

ITPA Geni c.94C> A (p.Pro32Thr) Varyantinin Hepatit C (HCV)
Tedavisine Etkisi

2010vetakip eden ¢alismalarda, c.94C> A (p.Pro32Thr) varyantinin kronik
hepatit tedavisi goren hastalarda anemi gelisimini geciktirdigi gosterilmistir
(Eskesen et al., 2012; Birerdinc et al.,, 2012). Diinya ¢apinda hepatit C'den
etkilenen 170 milyon insan i¢in pegile interferon alfa ve ribavirinin standart
tedavisinin potansiyel yan etkilerinden biri hemolitik anemidir (Lavanchy,
2009). Bir takip ¢alismasinda, arastirmacilar ¢.94C> A (p.Pro32Thr) veya
c.124 + 21A > C varyasyonlarini tagiyan bireylerin sadece anemi gelisiminin
gecikmesi degil, ayn1 zamanda ribavin dozunun azaltilmasi ihtiyacinin da
azaldigini bulmuglardir. Son zamanlarda, ITPaz aktivitesini ribavirin tedavisi
sirasinda anemi gelisimi i¢in dogru bir ongoriicii olarak kullanmak iizere
yontemler gelistirilmistir. Bu bulgulara dayanarak, ribavirin igeren hepatit C
tedavilerine baslayan hastalar i¢in ITPA lokusunun durumunun veya ITPaz
aktivitesinin dikkate alinmas1 gerektigi one striilmistiir (Peltenburg et al.,
2015; Ampuero et al., 2016). Aslinda, kronik hepatit C hastalar: i¢in tedavi
rejiminin tolere edilebilirligini en st diizeye ¢ikarmada saglik ¢alisanlarina
tavsiyede bulunmak i¢in ITPA SNP tabanli bir endeks gelistirilmistir. ITPA
polimorfizminin koruyucu etkisinin mekanizmas: tartisilsa da niikleotid
havuzlarinin modiilasyonunun bir rol oynamasi muhtemel goriinmektedir.
Ribavirin kaynakli aneminin eritrosit ATP seviyelerindeki disiisten
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir; bu da ATP’ye bagli oksidatif metabolizmay1
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etkilemekte ve hiicredeki GTP seviyelerini azaltmaktadir (De Franceschi
et al., 2000). Bununla birlikte, ITPaz aktivitesi azalmis bireyler icin, hiicre
i¢ci ITP konsantrasyonlarindaki bir artisgin ITP’nin adenilosiiksinat sentetaz
reaksiyonu i¢in bir kosubstrat olarak GTP’nin yerini aldig1 ve boylece ATP
biyosentezinin devam etmesine izin verdigi belirlenmistir. ATP seviyelerindeki
artis daha sonra GTP biyosentezinin devam etmesini saglar. Bu nedenle,
artan ITP konsantrasyonu eritrosit niikleotid havuzlarinin daha normal bir
seviyede kalmasini saglayarak hemolitik anemi insidansini azaltabilir (Hitomi
etal., 2011). Bu hipotezle ilgili bir uyari, adenilosiiksinat sentetaz aktivitesinin
eritrositlerde gosterilmemis olmasidir. Ribavirinin etki sekli, sonradan
viral genoma dahil olan ve replikasyona miidahale eden niikleotid ribavirin
5'-trifosfata (RBV-TP) biyoaktivasyonunu gerektirir. ITPA varyantina sahip
bireylerin kirmizi kan hiicrelerinde RBV-TP seviyeleri artmistir (Jimmerson
etal., 2016). Daha da 6nemlisi, hiicrelerdeki RBV-TP seviyesi ITPA durumuna
karsilik gelmistir, yani daha diisiik ITPaz aktivitesine sahip oldugu tahmin
edilen genotipler daha yiitksek RBV-TP seviyelerine sahip olmustur (Jimmerson
et al., 2016). Ribavirin, inosindeki 6-pozisyonlu karbonil ile yaklasik olarak
ayn1 konumda elektronegatif bir oksijene (karbonil) sahiptir (Gall et al., 2013).
Birlikte ele alindiginda, RBV-TP’nin ITPazi¢in bir substrat olmasi muhtemeldir,
ancak bu mevcut literatiirde dogrudan gosterilmemistir. Genel olarak, ITPA
varyasyonunun ribavirin iceren niikleotidlerin monofosfat/trifosfat oranini
degistirecegi goriilmektedir. Sonug olarak, ITPA varyasyonu olan hastalarda
anemi baslangicinda gozlenen gecikmenin mekanizmasinin monofosfat
formunun seviyesinde bir azalma veya ribavirinin trifosfat formunun
seviyesinde bir artis icermesi miimkiindiir. Ayrica, niikleozid difosfat kinazin
rolii de goz oniinde bulundurulmalidir. Bu enzim eritrositlerde aktiftir ve
tersinir ve karisik ping-pong mekanizmasi esasen herhangi bir NDP’yi kargilik
gelen NTP’ye hizli bir sekilde dontistiirmek i¢in fosforilasyon giicti saglamasina
izin verir (Karner et al., 2010). Bu nedenle, ITPA varyasyonu durumunda,
ITP ve RBV-TP seviyelerindeki artisin hiicredeki ATP esdegerleri havuzuna
katkida bulunmasi beklenir. ITPA varyasyonu ayrica hepatit C hastalarinda
niiks riskinin azalmasi ve kalict virolojik yanit (SVR) elde edilmesi ile de
iliskilendirilmistir (Rembeck et al., 2014). Rembeck ve arkadaslari, geleneksel
800 mg giinliikk ribavirin dozu ve peginterferon-2a alan hastalarda, ITPaz
aktivitesinin vahsi tipten %60 veya daha az olmasiyla sonuglanacagi tahmin
edilen ITPA durumuna sahip olanlarin hem niiks oraninin hem de SVRnin
olumlu etkilendigini bulmustur. Daha da 6nemlisi, arastirmacilar SVRye
ulasan ve ulasamayan hastalar arasinda hemoglobin diizeylerinde istatistiksel
bir fark gézlemlememislerdir; bu da anemi baslangicina kars1 korunmanin SVR
oraninin artmasiyla iliskili olmadigini diistindtirmektedir. ITPA varyasyonunu
tastyan hastalar icin yazarlar, NTP havuzlarinda artan ITP seviyeleri gibi
dengesizliklerin yani sira azalan GTP seviyelerinin (ribavirin tarafindan inosin
monofosfat dehidrojenazin inhibisyonu nedeniyle) ITP’nin viral genoma dahil
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edilmesinin artmasina neden olabilecegini 6ne stirmiislerdir. Buna kargilik,
viral RNAdaki artan inozin seviyesi, dogustan gelen bir bagisiklik tepkisi
yoluyla viral yiikiin azalmasini tetikleyebilir (Rembeck et al., 2014).

Bu ¢aligmanin amaci ITPA geni C94A polimorfizminin HCV’li hastalarda
RBV-nedenli anemi gelismesine katkisinin olup olmadigini aragtirmakti.

YONTEM

Bu calisma Cukurova Universitesi (C.U) Etik Kurulu tarafindan
onaylanmigtir ve hastalardan onam formlarialinmistir. C.U Balcali Hastanesine
basvuran 179 hepatit C hastasi ¢aligmaya dahil edilmistir. Dislama kriterleri;
ko-enfeksiyonu olan hastalar (HBV, HIV, HEV), hematolojik hastalig1 olanlar
ve HCV Genotip 1 haricinde olan hastalar ¢alismadan dislanmistir. 179 HCV’li
hastasinin 149’una biyopsi yapildi ve %60,9 kadinlardan olusmaktaydi (Tablo
1). 179 HCV’li hastada ITPA gen C94A polimorfizmi PCR-RFLP yontemi ile
belirlenmistir. Karaciger biyopsisi olan 149 hastanin biyopsi 6rneklerinden
tibrozis dereceleri belirlenmistir. Hastalarin kan degerleri, anemi ve yanit
durumlari ile ITPA polimorfizminin genotipleri ile iliskisi, kullandiklarr ilag-
yanit iliskisi aragtirilmistir. Fibrozis dereceleri FO-1 ve F3-4 olarak kategorize
edilmistir. Baslangic degerine gore 4 haftalik tedavi sonu Hb seviyesi <10
g/dL olmas1 veya Hb seviyesindeki >3 g/dL azalma olmasi anemik olarak
degerlendirilmistir.

Istatistiksel Analizi

Calismanin istatistik analizi SPSS 20 programi (IBM) ile yapilmustir.
Stirekli degiskenlerin dagilimlarina gore parametrik ya da non-parametrik
testler yapilmistir. Kategorik degiskenler icin ki-kare testi yapilmustir. ITPA
polimorfizmin genotipleri ve risk analizi logistik regresyon analizi ile yas
ve cinsiyet diizeltmesi yapilarak analiz edilmistir. P degerleri <0.05 olanlar
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

ITPA Geni C94A Polimorfizminin Genotiplendirilmesi

HCV genotip 1 tanii hastalarin kan orneklerinden High Pure PCR
Template Preparation Izolasyon Kiti (Roche) ile hastalarin genomik DNAlar1
elde edildi. Elde edilen DNAlardan yaklagik 250 ng kullanilarak spesifik
primerler ile konvensiyonel PCR1 yapildi. PCR i¢in kullanilan Forward
primer:5-CAGGTCGTTCAGATTCTAGGAGAAAAGT-3 ve  Reverse
primer:5-CAAGAAGAGCAAGTGTGGGACAAG-3" seklinde idi. PCR
sartlart ise 20 pl PCR karisimi; her iki primerden 0,25 uM, her dNTPden
0,1 mM, 1x PCR tamponu, 1,5 mM MgCI, ve 1 U Taq polimeraz ile yaklasik
250 ng DNA igeriyordu. PCR déngii kosullari: ilk denatiirasyon igin 10
dakika siireyle 95C° kullanild: ve ardindan 60 saniye siireyle 95C°, 60 saniye
siireyle 55C° ve 60 saniye siireyle 72C° olmak iizere 33 doéngii ve 10 dakika
siireyle 72C°de son bir uzatma uygulandi. Basarili PCR amplifikasyonunun
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%1,5 agaroz jel elektroforezi ile dogrulanmasindan sonra, her PCR iiriinii
37C°de (New England Biolabs Inc., Beverly, MA) 5 iinite XmnI enzimi ile
gece boyunca sindirildi ve 0,5 ug/ml etidyum bromiir iceren %3 agaroz jel
tizerinde elektroforez edilerek UV aydinlatmasi altinda goriintiilendi. SNP
pozisyonundaki C alelinin varlig, bir restriksiyon endoniikleaz enzimi olarak
Xmnl tarafindan taninarak sindirime ugradi ve 230 bp ve 26 bplik fragmanlar
tiretti. A aleline sahip olanlar 256 bplik tek banta sahip olarak goriintiilendi.
Genotipler CC: 230, 26; CA; 256, 230, 26; AA; 256’lik bantlara sahiplerdi
(Resim 1). 26 bplik bantlar jelde goriinmemektedir.

Resim 1. Agoroz jel goriintiisiinde genotiplerin dagilimu.

BULGULAR

IFN+RBV kullanan yanith 76 (73.1) ile yanitsiz 62 (82.6) hasta arasinda
anlamli bir fark bulunamadi. TEL/BOC+RBV kombinasyonu kullanan yanith
12 (11.5) hasta ile yanitsiz 8 (10.7) hasta grubu arasinda da bir fark bulunamadi.
DAA+RBV kombinasyonu kullanan yanitli 16 (15.4) hasta ile yanitsiz 5 (6.7)
hasta arasinda da anlamli fark belirlenemedi. Yanit iliskisi yoniinden ITPA geni
CC / CA+AA genotipleri yanitli 104 hastanin %82,7 / %17,3 oraninda iken
yanitsiz 75 hastanin %84 / %16 genotip oranina sahipti fakat istatistiksel olarak
anlamli degildi (Tablo 1). HGB (g/dl) seviyeleri yoniinden yanith hastalarin
ortalamast 13.55+2.07 iken yanitsiz hastalarin ortalamasi 12.59+1.78 idi ve
anlamli bir fark bulundu (P=0.002) (Tablo 1). Anemi gelistiren 78 hastanin
%911 CC genotipine sahip iken anemi gelistirmeyen 101 hastanin % 77.2’si CC
genotipine sahipti ve istatistiksel olarak anlamliyd: (P=0.014) (Tablo 2).

Degiskenler Yanitli, N:104 Yanitsi1z, N:75 P degeri
Kadin cinsiyet 259.6 2062.7 0.68
Yas 53.7%11.5 61.2+13.1 0.001
BMI (kg/m?) 28.8+6.4 28.6 x4.3 0.92
HCV RNA log(IU/ml) 6.28(4.21-7.71) 6.24(2.61-7.16) 0.49
Fibrozis 0-2/3-4 28/53 9/59 0.003
T. kolestrol (mg/dl) 171.5(93-352) 140(70-255) 0.001
AST (U/L) 24(12-158) 53.5(8-275) 0.001
ALT (U/L) 23(9-164) 48(8-192) 0.001
GGT (U/L) 21.5(7-543) 37(10-426) 0.001
HCT (%) 40.19%5.66 37.87+5.63 0.008
HGB (g/dl) 13.55+£2.07 12.59+1.78 0.002
PLT (g/dl) 177(40-399) 132(57-333) 0.23
ITPA CC/CA+AA, % 82.7/17.3 84/16 0.82

Tablo 1. Yanit Durumlarina Gore Demografik ve Laboratuvar Karakteristikleri
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Degiskenler CC genotipi CA/AA genotipi P degeri
Kadin cinsiyet %57.7 %76.7 0.06
Yas 57.5+12.1 56.311.6 0.62
HCV RNA log(IU/ml)  6.28(2.61-7.16) 5.98(3.71-6.85) 0.02
Fibrozis 0-2/3-4 3193 6/19 0.92
T. kolestrol (mg/dl) 159.5(70-327) 158(82-352) 0.84
AST (UL) 33(14-127) 44(14-158) 0.16
ALT (U/L) 33.5(9-192) 39(8-147) 0.84
GGT (U/L) 26(7-426) 25(9-543) 0.55
HCT (%) 39.6(20.3-52) 39.8(25.5-50.2) 0.61
HGB (g/dl) 13.27£1.98 12.7242.11 0.19
PLT (g/dl) 177(40-399) 132(57-333) 0.23
Anemi

Gelisen 71 (%91) 7 (%9)

Gelismeyen 78 (%717.2) 23 (%22.8) 0.014

Tablo 2. ITPA Genotiplerine Gore Demografik ve Laboratuvar Karakteristikleri

P degerleri normal dagilima sahip olanlar i¢in student-t testi ile sahip
olmayanlar Mann-Whitney-U testi ile yapildi. Kategorik degiskenler ki-kare
testi yapildi.

TARTISMA

179 HCV hastasinin %43,6’sinda anemi gelisti (78 hasta). Anemi gelisenler
ile anemi gelismeyen gruplarda kadin cinsiyet baskindi ve anlamli fark yoktu.
Anemi gelisenler ile anemi gelismeyenler arasinda fibrozis derecelerine ve
yanit durumuna gore anlaml fark bulunamadi. Anemi gelisenlerin AST ve
ALT degerleri anemi gelismeyenlere gore daha yiiksekti ve istatistiksel olarak
anlamli idi (Tablo 3). Tedaviye yanit verenler ile vermeyen gruplarda kadin
cinsiyet baskindi fakat anlamli bir fark yoktu. Yanit verenlerin yas ortalamasi
yanit vermeyenlere gore daha kiigiiktii ve istatistiksel olarak anlamli idi (53.7
kars1 61.2). Yanitsizlar daha ytiksek fibrozis derecesine sahipti (%86,7, F3-4)
ve istatistiksel olarak anlamli idi. Yanitli ve yanitsiz gruplarda ITPA genotipleri
yoniinden anlamli bir fark yoktu. ITPA genotipleri yoniinden incelenen
demografik ve laboratuvar verileri arasinda anlamli bir fark bulunamadi.
Anemi gelistirenlerin %91'i CC genotipine sahipti ve istatistiksel olarak
anlamli idi (P=0.014). CC genotipine tasiyanlar tasimayanlara gore 2,99 kat
daha fazla anemi gelistirme riskine sahipti. Anemi gelisenlerin sadece %9u
CA/AA genotipine sahipti. Normal ITPA enzim aktivitesine sahip CC genotipli
bireylerin %91’inde anemi gelisti. ITPA genotipleri ile yanit durumu ve fibrozis
dereceleri arasinda iliski bulunamadi. Yanit durumu ile anemi gelismesi ve ilag
gruplar1 arasinda herhangi bir iliski bulunamadi. Yanit durumlar ile fibrozis
dereceleri arasinda anlamli bir iliski tespit edildi.
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Bu ¢alisgmanin sonucu ITPA geninin C94A varyantinin CC genotipi
HCV tedavisinde kullanilan Ribavirinin anemiye neden olmasina katkida
bulundugunu gostermektedir. Mevcut caligmanin literatiirdeki yukarida
bahsedilen ¢aligmalarla uyumlu oldugu goriilmektedir (Peltenburg et al., 2015;
Ampuero et al., 2016). AA genotipinin ise koruyucu etkisi oldugu mevcut
calismada ve diger caligmalarda gosterilmistir (Eskesen et al., 2012; Birerdinc
etal., 2012).

Anemi Gelisen Anemi Gelismeyen, P degeri

Degiskenler (N:78, %43.6) (N:101, %56.4)

Kadin cinsiyet %57.7 %63 .4 0.44
Yas 57.1x13.1 56.48+8.0 0.93
BMI (kg/m?) 24.1+£3.4) 23.8 £3.7 0.56
HCV RNA log(IU/ml) 6.23(2.61-7.22) 6.28(4.80-7.16) 0.98
Fibrozis 0-2/3-4 15/51 22/61 0.59
Yanitli/Yanitsiz 42/36 62/39 0.31
AST (U/L) 38(14-158) 29(14-126) 0.04
ALT (U/L) 42(9-192) 29(8-147) 0.003
T. kolestrol (mg/dl) 155(76-327) 161(70-352) 0.28
GGT (U/L) 27(11-426) 25(7-543) 0.06
HCT (%) 38.47+6.64 39.80+4.96 0.14
HGB (g/dl) 12.99+2.37 13.29+1.74 0.36
PLT (g/dl) 163(57-267) 160(40-399) 0.81

Tablo 3. Anemi Durumuna Gore Demografik ve Laboratuvar Karakteristikleri

P degerleri normal dagilima sahip olanlar i¢in student-t testi ile sahip
olmayanlar Mann-Whitney-U testi ile yapildi. Kategorik degiskenler ki-kare
testi yapildi.

SONUC

Tum bu bilgiler 1s1g1nda, bu ¢alisma ITPA geni C94A varyantinin CC
genotipine sahip olan bireylerin RBV-kaynakli anemi gelistirmeye yatkin
olduklarini belirlemis ve ilag kombinasyonlar: ile Ribavirin baslanilmadan
once ITPA geni C94A polimorfizminin belirlenmesinin tedavi basarisina
katkida bulunabilecegini 6nermektedir.
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Giris

Tiirk gida kodeksi bal tebligine gore balin tanim1 “Bitki nektarlarinin, bit-
kilerin canli kisimlarinin salgilarinin veya bitkilerin canli kisimlari tizerinde
yasayan bitki emici boceklerin salgilarinin, bal arisi tarafindan toplandiktan
sonra kendine 6zgii maddelerle birlestirerek degisiklige ugrattig1, su igerigini
diistirdiigii ve petekte depolayarak olgunlastirdigi, dogas: geregi kristallenebi-
len dogal iiriinii” seklindedir.

Bal, bal arilar1 (Apis mellifera; Apidae Ailesi) tarafindan ¢igeklerin nekta-
rindan yapilir (Dashora, Sodde, Bhagat, Prabhu, & Lobo, 2011). Yaklasik 5500
yil 6nce bal ilk olarak insanlar tarafindan kullanilmistir (Adebolu, 2005). Bal,
Yunanlilar, Cinliler, Misirlilar, Romalilar, Mayalar ve Babilliler gibi eski kiiltiir-
ler tarafindan besinsel ve tibbi degeri nedeniyle kullanilmistir (Adebolu, 2005;
Ashrafi, Mastronikolas, & Wu, 2005).

Ar triinlerinin kullanimlar: milattan oncesine dayansa da son yillarda
dogala doniis akimiyla oldukga 6n plana ¢ikmistir Sentetik ve yar1 sentetik
ilaglarin yan etkileri sebebiyle insanlar dogal, alternatif ilag arayisina girmis-
lerdir (HASPOLAT & ERTUGRUL). Giiniimiizde, akut hastaliklardan kronik
ve Oliimciil hastaliklara kadar cesitli hastaliklar i¢cin tamamlayici ve alternatif
tip kullanimina yonelik artan bir ilgi var (Waheed vd., 2019).

Bal, gaglar boyunca geleneksel tipta 6nemli bir yer tutmustur (Rao, Kris-
hnan, Salleh, & Gan, 2016). Geg¢miste bala atfedilen saglik faydalarinin ¢ogu,
herhangi bir bilimsel destek olmaksizin sadece gozlemlere veya genellemelere
dayanmaktaydi. Ancak son yillarda, ¢gesitli hastaliklarin tedavisinde dogal ve
islenmemis balin potansiyel saglik faydalarini aragtiran arastirmalara olan ilgi
yeniden artmustir. Bu aragtirmalarla balin kardiyoprotektif, hepatoprotektif,
hipoglisemik, antioksidan ve antihipertansif, antibakteriyel, antifungal, anti-
viral antienflamatuar ve antitimor o6zellikleri iceren tibbi etkileri bulgularla
gosterilmigtir (Erejuwa, Sulaiman, & Wahab, 2012).

Arilardan elde edilen tamamen dogal iiriin olan bal, gida, kozmetik,
ila¢ ve endiistride birgok kullanim alanina sahiptir (Bansal, Medhi, & Pand-
hi, 2005). Besin degeri ve yaygin etkisi nedeniyle bal, hem geng¢lerin hem de
yaslilarin diyetlerinde temel bir madde haline gelmistir (Bell, 2007). Balin su
aktivitesi 0,56 ila 0,62 arasinda, pH degeri ise yaklasik 3,9dur. Yiiksek fruktoz
iceriginin bir sonucu olarak (bal, tablet sekerden %25 daha tathidir) bal, bin-
lerce yildir dogal bir tatlandirici olarak kullanilmaktadir (Babacan & Rand,
2007; Hassapidou, Fotiadou, Maglara, & Papadopoulou, 2006). Ayrica bal
bazli icecekler de popiilerlik kazanmaktadir (Babacan & Rand, 2007). Balin
bagisiklik sistemi (Ahmed & Othman, 2013), sindirim sistemi (Abdulrhman,
El-Hefnawy, Ali, & El-Goud, 2008), solunum sistemi, kardiyovaskiiler sistem
ve sinir sistemi (Ghosh & Playford, 2003) dahil olmak tizere bir dizi saglik ya-
rarina sahip oldugu gosterilmistir.
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Bal ¢ok cesitli vitaminler, organik asitler, fenolik bilesikler ve serbest ami-
no asitler icerir ve kesin kimyasal bilesimi cografi ve botanik kokenlerine bag-
lidir. Ancak genel olarak balin yaklasik %82’si karbonhidrat, %17’si su, %0,7’si
mineraller, %0,3i protein vb.den olusur. Yaklasik iki yiiz kimyasal element
balin karmagik bilesimini olusturur. Potasyum, fosfor, demir, magnezyum,
sodyum, manganez, klor, kiikiirt ve iyot gibi mineraller ve eser elementlerin
tiimii balda bulunabilir ve bu da bali mitkemmel bir gida yapar. Aragtirmacilar
bal 6rneklerinde agir metaller bulmuslardir ve ar1 tirtinlerinin ¢evre kirliligi-
nin bir gostergesi olarak hizmet edebilecegi ve bu gevre kirliligi tespit yaklasi-
minin hem uygun maliyetli hem de takibi kolay oldugu sonucuna varmiglardir
(Nisbet, Giiler, Yarim, Cenesiz, & Ardali, 2013). Balin igerdigi flavonoidler
(luteolin, kuersetin, apigenin, galangin vb.), fenolik asitler (kafeik asit, feru-
lik asit vb.) ve bu kimyasallarin tiirevlerini iceren polifenoller balin estetik ve
fonksiyonel niteliklerine katkida bulunur. A¢ik renkli bal 6rneklerinin fenolik
bilesen konsantrasyonunun koyu renkli ballardan daha diisiik olduguna dair
kanitlar vardir (Escuredo, Silva, Valentdo, Seijo, & Andrade, 2012; Karadal
& YILDIRIM, 2012). Bal, glukonik, biitirik, asetik, formik, laktik, stiksinik,
malik, sitrik ve oksalik asit gibi hayvansal ve bitkisel kaynakli organik asitler
icerdiginden asidik bir besindir. Titrasyon ile dl¢iildiigii iizere ortalama asitlik
%0,57dir ve ortalama pH 3,9dur (OZMEN & ALKIN, 2006).

Ulkemizde, Tiirk Gida Kodeksinin 2020/7 Bal Tebligine gore ballarin
saglamasi gereken belirli kriterler bulunmaktadir. Bu kriterler balin nem, glu-
ko+fruktoz, sakkaroz, fruktoz/gluktoz, serbest asitlik dercesi, maltoz, suda ¢6-
ziinmeyen madde, elektrik iletkenligi, HME, prolin, diastaz igerigi gibi 6zellik-
lerdir. Bal Tebligine gore balin sahip olmasi gereken 6zellikler Tablo 1 de yer
almaktadir (Tiirk Gida Kodeksi Yonetmeligi. Bal Tebligi, 2020).

Tablo 1) Bal Tebligi'ne gore balin sahip olmas: gereken ozellikler (2020/7)

Cicek Bali Salgi Bal1 | Cigek ve Salg1 Firincilik Bali
Bali Karigimi
Nem %20 %20 %20 %23
(en fazla) %23 Piiren (Calluna %25 Piiren ve
vulgaris) ve Funda
ve Funda (Erica spp) kaynakli
ballarinda firmalik

ballarinda
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Sakkaroz
(en fazla)

5g/100g

10g/100g

Yalanci akasya (Robina
pseudoacacia), Adi yonca
(Medicago sativa), Menzies
Banksia (Banksia meziesii),
Tatli yonca (Hedysarum),
Kirmizi okaliptiis
(Eucalyptus camadulensis),
Mesin agaci (Eucryhia
fucida, Eucyrphia
milliganii) ve Narenciye
ballarinda

15 g/100g

Lavanta gigegi (Lavandula
spp.), Hodan (Boraga
offtcinalis) ballarinda

5g/100g

5g/100g

5g/100g

Fruktoz+Glukoz
(en az)

100 gda 60 g

100 gda
45¢

100 gda45¢

Fruktoz/Glukoz

0,9 -1,4

1,0-1,85
Kestane (Castanea sativa)

1,2-1,85
Akasya (Robinia
pseudoacacia)

1,0-1,65
Kekik (Thymus spp.)

1,0-1,4

1,0-1,4

Maltoz (%, fazla)

4

4

4

Suda
¢oziinmeyen
madde (en
fazla)*

0,1g/100g

0,1g/100g

0,1g/100g

0,1g/100g

Serbest asitlik (en
fazla)

50 meq/kg

50 megq/

50 meq/kg

80 meq/kg
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Elektrik En fazla 0,8 iletkenligi mS/ | En az 0,8 | En fazla 0,8 En fazla 0,8
iletkenligi cm Kocayemis (Arbutus | iletkenligi | iletkenligi mS/ | iletkenligi mS/
unedo}, Funda (Erica spp. |mS/cm  |cm cm

), Okaliptus {Eucalyptus

comaldulensis), thlamur

(Tilia spp.), Piren (Calluna
vulgaris), Okyanus mersini
(Leptospermum), Cay agaci
(Melaleuca spp), ve Pamuk
(Gossypium spp. )’ dan elde

edilen
ballar hari¢
Enaz 0,8 mS/cm Enaz 0,8 mS/cm
Kestane balinda (Kestane bal1 ve
salg1 bali
Karigimlarinda)
Diastaz sayis1 (en |8 8 8 -
az) 3
Narenciye bali gibi
yapisinda dogal olarak
diigiik miktarda enzim
bulunan ve dogal olarak
HMF miktar1 15 mg/
kg'dan fazla olmayan balda
HMEF(en fazla)** | 40mg/kg 40mg/kg | 40mg/kg -
Prolin miktar1 300mg/kg 300mg/kg | 300mg/kg 180mg/kg

(en az) 180mg/kg Kanola,
thlamur, narenciye,
lavanta, okaliptiis
ballarinda

120 mg/kg

Biberiye, akasya ballarinda

500mg/kg, Kestane
ballarinda

Bal, Tablo 1de belirtilen 6zelliklere ek olarak, dogal olarak bulunan en-
zimlerini yok edecek veya ¢ogunlukla etkisiz hale getirecek bir 1s1l isleme tabi
tutulamaz. Isil islem, monosakkaritler ve azotlu kimyasallar arasindaki Mail-
lard reaksiyonunu hizlandirarak, HMF (5-hidroksimetilfurfural) ve akrilamid
gibi olumsuz saglik etkileri olan molekiillerin olusumuna yol agar. Isil islemin
isaretlerinden biri hem depolama siiresi boyunca hem de 1s1l islem sirasin-
da ortaya ¢ikan HMF bilesigi miktarindaki artistir. Balin tazeligi tipik olarak
HMEF igerigi ile iliskilidir ve diisiik HMF seviyesi bunu gosterir (Gomes, Dias,
Moreira, Rodrigues, & Estevinho, 2010; Kahraman, Buyukunal, Vural, & Al-
tunatmaz, 2010).

Bal tipik olarak, arilarin nektar i¢in beslendigi yere bagl olarak “cigek
bali” veya “salg: bal” olarak siniflandirilir. Cigek bali, tatliligini gigeklerden
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toplanan nektardan alir; yaygin tiirleri arasinda ihlamur, yonca, narenciye,
pamuk, kekik ve akasya bulunur. Bitki salgilarindan veya bitkilerle beslenen
boceklerden elde edilen bala “salgi bali” denir. Cok yaygin olan ¢am bali, mese
bali, koknar bali ve yaprak bali bu kategoriye 6rnektir (Karabagias, Badeka,
Kontakos, Karabournioti, & Kontominas, 2014; Mutlu, Erbas, & Tontul, 2017).
Calismamizda inceledigimiz kestane bali, bal arisinin kestaneden hem polen
hem nektar hem de salgi toplamasiyla tiretilir. Kestane bali, diger bal tiirlerine
gore daha koyu renkte ve belirgin bir aromaya sahiptir. Genellikle hafif ac1 bir
tada sahip olmasiyla bilinir ve bu 6zelligi, onu diger bal tiirlerinden ayirt eder.
Ayrica, kestane balinin antioksidan seviyeleri yiiksek olmasi ve saglik tizerinde
olumlu etkileri oldugu belirtilmistir (Ozkok & Bayram, 2021).

Balin kalitesi ve bilesimi, nektarin toplandig: cigeklerin tiiriine baghdir.
Balin polen igerigi, arilar tarafindan ziyaret edilen ¢igeklerin tiiriine bagli ola-
rak degisebilir. Balin polen analizi, balin ¢igek kaynaklar: hakkinda bilgi sagla-
yabilir ve balin cografi kokenini belirlemek i¢in kullanilabilir (Rosdi, Selvaraju,
Vikram, Thevan, & Arifullah, 2016).Cicek ballar1 eger tek cesit cigekten koken
alryorsa monofloral bal; karisik cigeklerden koken aliyorsa multifloral bal ola-
rak adlandirilir. Tiirk Gida Kodeksi'nin Bal Tebligine gére monofloral ballar
polen icerigine gore az, normal ve yogun olmak {izere ii¢ gruba ayrilmistir.
Polen igerigi, yogun ballarda %70 normal olan ballarda %45(geven, ay¢icegi,
pliren, funda ballar1) ve az olan ballarda en az %5 (1thlamur bal1), 10 (kekik, na-
renciye, biberiye ballar1), 15(akasya bali) olmalidir. Buna gore kestane balinin
da yer aldig1 sinif olan yogun unifloral bal tiirlerinin polen igerigi en az %70
olmalidir (Tiirk Gida Kodeksi Yonetmeligi. Bal Tebligi, 2020).

Bal rengi, balin botanik ve cografi kokenine dair 6nemli bilgiler sunan
bir 6zelliktir. Balin rengi, beyazdan soluk sariya, koyu kirmiziya ve hatta si-
yaha kadar cesitlilik gosterebilir (Gonzalez-Miret, Terrab, Hernanz, Fernan-
dez-Recamales, & Heredia, 2005). Bu renk gesitliligi hem nektarin toplandig:
gigek tiirtine hem de balin islenme ve depolama kosullarina baghdir (Escure-
do, Rodriguez-Flores, Rojo-Martinez, & Seijo, 2019). Ayrica, balin rengi ile
icerigindeki fenolik bilesiklerin varlig1 arasinda bir iliski bulunmugtur (ROY
& MANDAL, 2019). Caligmamizda kullandigimiz kestane balinin rengi, balin
cografi kokenine ve islem gordiigii kosullara gore farklilik gosterebilir (Bodo
vd,, 2021).

Balin Biyolojik Etkileri
Antioksidan etki

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumu ile antioksidan
sistemin bu bilesikleri notralize etme yetenegi arasindaki dengesizlikten kay-
naklanan bir durumdur. Artan oksidatif stres, artan ROS iiretiminin ve/veya
azalan ROS temizleme yeteneginin bir sonucudur ve doku hasarina yol agar
(Pizzino vd., 2017).
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Antioksidanlar oksidatif stresi azaltmaya yardimci olabilen bilesiklerdir.
Bunlar: endojen (indirgenmis glutatyon ve katalaz, siiperoksit dismutaz, glu-
tatyon peroksidaz ve rediiktaz gibi antioksidan enzimler) veya eksojen (A, C ve
E vitaminleri gibi antioksidan vitaminler) olabilir. Her iki antioksidan tiirti de
serbest radikalleri temizleyerek veya ayrismalarini tesvik ederek olusumlari-
ni(Akgiin, 2017; Bogdanov, Jurendic, Sieber, & Gallmann, 2008; Deo, Sharma,
& Kumar, 2022; Estevinho, Pereira, Moreira, Dias, & Pereira, 2008; Johnson
vd., 2009; Johnston, McBride, Dahiya, Owusu-Apenten, & Nigam, 2018; Mun-
do vd., 2023; Shamsudin vd., 2019; Deniz vd. 2022) 6nlemeye yardimci olabi-
lir. Ayrica, reaktif metabolitleri daha az reaktif molekiillere doniistiirebilirler
(Pizzino vd., 2017).

Son birkag on yilda, artan kanitlar oksidatif stresi kanser, kardiyovaskii-
ler hastalik, kronik enflamatuar hastalik, postiskemik organ hasari, diabetes
mellitus ve ksenobiyotik gibi ¢ok sayida patolojik durumla iliskilendirmistir
(Pizzino vd., 2017).

Canli organizmalar, metabolizma siirecinde meydana gelen asir1 reaktif
oksijen tiirlerine kars1 oksidatif stresle miicadele etmek icin ¢gesitli antioksi-
danlar ve enzimler gelistirmistir. Bu antioksidan mekanizmalari, 6nemli en-
zimlerden biri olan stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon
peroksidaz (GPx) gibi bilesenleri igerir. Bu enzimlerin asil gérevi, oksijenin
stiperoksit ve hidrojen peroksit gibi zararli formlarin etkisiz hale getirmektir.
Bu sekilde, organizmalar hiicrelerindeki reaktif oksijen tiirlerinin neden oldu-
gu zarar1 azaltarak saglikli bir dengeyi korur. Hiicrelerde glutatyon ve vitamin-
ler de dahil olmak iizere hiicre homeostazinda 6nemli rolleri olan ¢ok sayida
baska antioksidan da mevcuttur (Pasupuleti vd., 2020).

Dogasi geregi balin antioksidan ozellikleri vardir. Balin antioksidan kon-
santrasyonu bir mevsimden digerine ve bir tiir sebze kaynagindan digerine
farklilik gosterir (Spilioti vd., 2014). (Dzugan, Tomczyk, Sowa, & Grabek-Lej-
ko, 2018) melissopalinolojik analize alternatif olarak balin botanik kékenini
belirlemede antioksidan aktivitenin yararl bir parametre olabilecegi gosteril-
migtir.

Flavonoidler, fenolik asitler (benzoik, ferulik, kumarik ve kafeik asit),
karotenoidler, tokoferoller, vitaminler (tiamin, riboflavin ve askorbik asit) ve
enzimlerin (glikoz oksidaz, katalaz ve peroksidaz) tiimii balin antioksidan ka-
pasitesine katkida bulunur (Khalil vd., 2012).

Literatiire gore genel fenolik madde igerigi arttik¢a balin antioksidan giicii
de artar (Khalil vd., 2012). Calismalar ayrica koyu renkli ballarin, artan fe-
nolik icerikleri nedeniyle daha hafif muadillerine gore daha fazla antioksidan
niteliklere sahip oldugunu gostermistir (Ajibola, Chamunorwa, & Erlwanger,
2012; Marshall, Gu, & Schneider, 2015).
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Balin pankreas, bobrek ve karacigerde oksidatif stresi iyilestirdigini gos-
teren destekleyen ¢ok sayida kanit bulunmaktadir. Balin antioksidan etkisinin
yalnizca bu dokularla sinirli kalmayacag: diisiintildigiinde, bagirsak oksidatif
stresinin iyilestirilmesi diyabet sirasinda bagirsak sagligini gelistirebilir. Bagir-
sak oksidatif durumunun besinlerin ve ilaglarin biyoyararlanimini etkileyebi-
lecegi bilinmektedir. Balin bildirilen antioksidan etkisi goz dniine alindiginda,
diyabetik siganlarda glibenklamid veya metforminin bal ile birlikte uygulan-
masinin glisemik kontrolii her iki hipoglisemik ilagtan daha iyi iyilestirmesi-
nin nedenlerinden biri olabilir (Erejuwa vd., 2012).

Oksidatif stres, yaslanma ve noérodejeneratif bozukluklarda énemli bir
rol oynar. Balin antioksidan 6zellikleri biyolojik olarak dolasan reaktif oksijen
tiirlerini soniimler ve hiicresel antioksidan savunma sistemini geri yiiklerken
oksidatif strese kars1 koyar. Bal takviyesinin, dolayisiyla beyin fonksiyonlarini
ve biligsel yetenegi korumasi muhtemeldir (Azman & Zakaria, 2019).

(Ali & Kunugi, 2019) balin oksidatif strese maruz kalan astrositlerin ha-
yatta kalmasi tizerindeki etkisini incelemisler ve balin antioksidan aktivitesi ile
noroprotektif bir etki gosterdigi sonucuna ulagmaiglardur.

(Gil & Pehlivan, 2018) Tiirkiyeden toplanan bal 6rnekleri arasinda or-
mangiilii ve maydanoz bali fenolik bilesikler ve antioksidan aktivite acisindan
en yiiksek olarak 6ne ¢ikmistir. Bununla birlikte, en diigiik antioksidan aktivite
seviyeleri narenciye bali ve akasya balinda goriilmiistiir.

Anti-Enflamatuvar etki

Enflamasyonun ana tetikleyicileri patojen enfeksiyonlar1 veya travma ve
doku yaralanmalaridir. Dolayisiyla enflamasyon, bu enfeksiyonlardan kagin-
maya ve etkilenen dokuyu onarmaya c¢alisan dogustan gelen bagisiklik siste-
minin bir tepkisidir. Ote yandan, siirekli aktivasyon, ilk tetikleyicilerle iliskisi
olmayan diizensiz bir yanit da tiretebilir. Bu diizensizligin ana 6zelligi, kemo-
kinler ve sitokinler gibi bagisiklik hiicreleri tarafindan inflamatuar aracilarin
asir1 Uretimidir. Sonug olarak, kanser, astim, diyabet ve ateroskleroz gibi has-
taliklarin ortaya ¢ikmasina neden olan viicutta kronik hasarlar gozlenir (Silva
vd., 2021).

Enflamasyon, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, artrit ve tedavi
i¢in bityiik zorluklar igeren nérodejeneratif hastaliklar gibi kronik hastalik-
larin gelistirilmesinde ana anahtar roldiir. Enflamasyonla iligkili hastaliklarin
onlenmesinde beslenme modiilasyonunun oynadig1 roliin 6nemli kanitlar
ile, terapotik ve onleyici eylemlerle dogal islevsel gidalar arayisina artan bir
ilgi var. Farkli fenolik ve flavonoid bilesiklere sahip olan balin, son zamanlar-
da enflamasyona baglh kronik hastaliklara kars1 biyolojik ve klinik etkilerine
yogun bir ilgi vardir. Ozellikle bal polifenollerinin biyoyararlanimi ve bunla-
rin gastrointestinal sistem bozukluklari, 6dem, kanser, metabolik hastaliklar,
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kardiyovaskiiler hastaliklar ve bagirsak mikrobiyotasinda inflamatuar yollar
hedeflemedeki rolleri arastirmalara konu olmustur (Ranneh vd., 2021). Balin
antienflamatuvar aktivitesi sayesinde yara yerinde 6dem ve eksiiday: azaltti-
g1, hipertrofik skar olusumunu onledigi veya en aza indirdigi bilinmektedir
(Yapucu Giines & Eser, 2007). Ayrica, Tualang balinin hayvanlarda antienf-
lamatuvar aktiviteye sahip oldugu da gosterilmistir. Rao ve digerleri (2016)
tarafindan yapilan bir ¢alisma, Tualang balinin kimyasal olarak indiiklenmis
yaralanmalara kars: tavsan korneasinda geleneksel tedaviye benzer etkiler sag-
ladigin1 gostermistir (Rao vd., 2016).

Bal flavinoidler agisindan zengin olan dogal bir iiriindiir. Balda bulunan
flavonoidler, antioksidan ozellikler ve COX, LOX, iNOS gibi proinflamatuar
enzimleri ve nitrik oksit, sitokinler dahil proinflamatuar mediatorleri inhibe
etme yetenegi gostermistir. In vitro anti-enflamatuvar aktivite ile ilgili umut
verici ¢aligmalara ragmen, enflamasyon epizotlarini igeren hastaliklarda balla-
rin farkli botanik kaynaklardan sagladig: faydalar1 dogrulamak icin iyi tasar-
lanmis klinik ¢aligmalarin gergeklestirilmesi gerekmektedir (Silva vd., 2021).

Kansere bagli yorgunluk, bas ve boyun kanseri hastalarinin, ézellikle ke-
moradyoterapi gorenlerin yasadig1 bir problemdir. Hastalarin yasam kalitele-
rini 6nemli 6l¢lide bozabilir. Kansere bagli yorgunluk, enflamatuar mediator-
lerle iligkilidir. Kemoterapi veya radyoterapi sonrasi bas ve boyun kanseri has-
talarinda yagam kalitesini iyilestirmek i¢in Tualang balindan destek alinabilir
(Ramasamy, Binti Mat Lazim, Abdullah, & Singh, 2019).

(Sun, Shi, Zhang, Zhang, & Wang, 2020) yaptiklar1 ¢aliymada, kuzeybati
Cinde yerel bir bal olan aspir balinin antioksidan ve antienflamatuvar akti-
vitelerini degerlendirmislerdir. Balin serbest radikalleri etkili bir sekilde te-
mizledigi, nitrik oksit salinimini inhibe ettigi ve enflamasyonla ilgili genlerin
ekspresyonlarini azalttig1 goriilmiistiir.

Anti-Mikrobiyal Etki

Bal cesitli bakteri, mantar ve viriis tiirlerine kars1 cok cesitli antimikrobi-
yal aktiviteler gosterir (Rao vd., 2016). Diisiik su igerigi (diisitk su aktivitesi),
yiiksek viskozite, asitlik ve H,O, igerigi dahil olmak tizere ¢esitli parametreler
balin antibakteriyel potansiyelini etkiler. Ek olarak, balin dikkate deger 6zel-
likleri olan ve antimikrobiyal etkileriyle iliskili fitokimyasallar, peptidler, pe-
roksidaz olmayan glikopeptidler ve proteinler dahil olmak tizere gesitli bilesik-
ler balla iligkilendirilir ve balin antibakteriyel potansiyelini saglar (Almasaudi,
2021).

Birgok farkli ¢igek kaynagindan iiretebilen balin antibakteriyel aktivite-
si, kokenine ve islenme siirecine gore degisir. Bal yiiksek viskozitesi sayesinde
yara yerinin mikroorganizmalar tarafindan enfekte olmasini 6nleyen koruyu-
cu bir bariyer saglar (Yapucu Giines & Eser, 2007).
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Ballarin asitlik ve ozmotik 6zelliginin yani sira ballarin yara iyilestirici
etkisi hidrojen peroksit ve flavonoidler gibi bilesiklerle de iligkilidir. Bu ajanlar
kronik yara dokusunda bulunan mikroorganizmalara, 6zellikle Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli’ye karsi etkilidir (Silva vd.,
2021).

Dogal olarak balda bulunan ancak diisitk pH sebebiyle aktif olmayan glu-
koz oksidaz enzimi bal seyreltildiginde aktiflesir ve hidrojen peroksit olusur.
Hidrojen peroksit balin antibakteriyel etkinligini saglar. Balin hidrojen perok-
sit igerigi ile antibakteriyel potansiyeli arasinda dogrusal bir iliski bulunmus-
tur (Brudzynski, 2006).

Bal, farkli ortamlarda ¢ok sayida bakteriye karsi antibakteriyel aktivite
gosterir. Balin dogal bilesenleri farkli mikroorganizmalara kars: gesitli aktivi-
telere sahiptir. Balin antibakteriyel aktivitesi muhtemelen arilarin yetistirildigi
meraya, iklim kosullarina ve ¢i¢ek nektarinin dogal bilesimine baglidir (Abd-
El Aal, El-Hadidy, El-Mashad, & El-Sebaie, 2007).

(Almasaudi, 2021) balin antibakteriyel etkinligine ¢esitli bilesenler kat-
kida bulunur: seker icerigi; polifenol bilesikleri, hidrojen peroksit, 1,2-dikar-
bonil bilesikleri. Tiim bu elementler nektar kaynagi, ar tiirii ve depolamaya
bagli olarak farkli konsantrasyonlarda mevcuttur. Bu bilesenler, ¢oklu ilag di-
rencine sahip bakteriler dahil olmak iizere gesitli mikroorganizmalara kars:
giliclii olmasina ve bunlarin antimikrobiyal maddelere kars1 direncini modiile
etmesine izin vererek sinerjik olarak ¢alisir. Balin mikroorganizmalara kar-
s1 etkinligi ve giicli, botanik kokenine, arinin sagligina, kokenine ve isleme
yontemine bagli olarak iiretilen balin tiiriine baglidir. Bal ile antibiyotiklerin
uygulanmasi daha iyi antimikrobiyal potansiyel saglamis ve biyofilmlere kars:
sinerjik etkiler kaydedilmistir.

Balin nem ve sicaklik gibi saklama kosullarinin, balin i¢indeki mikroor-
ganizmalarin ¢ogalmasini ve dolayisiyla balin bozulmasini etkileyebildigi bi-
linmektedir. Bal, genel olarak mikroorganizmalarin ¢ogalmasini engelleyen
antimikrobiyal etkiye sahip olsa da bu genel durumun istisnalar1 mevcuttur.
Baz1 6zel mikroorganizma tiirleri, balin antimikrobiyal etkisine ragmen hayat-
ta kalabilir (Snowdon & Cliver, 1996).

Apoptotik etki

Tiim diinyada baglica 6liim nedenlerinden biri olan kanserin tedavi yon-
temlerinden biri kanser hiicrelerini apoptoz yoluyla yok etmek i¢in antikanser
ilaglarin kullanildig1 kemoterapidir (Kunjachan, Rychlik, Storm, & Kiessling,
2013).

Apoptoz, viicudun homeostazi korudugu veya hiicre mekanizmasini kul-
lanarak kanser hiicrelerini 6ldiirdiigii programli bir hiicre 6liimiidiir (Jaganat-
han vd., 2014).
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Veriler, giiglii yara iyilesmesi, antibakteriyel, antienflamatuvar, antifungal,
antiviral ve antidiyabetik etkiler sergiledigini bildirmektedir. Ayn: zamanda
immiinomodiilator, dstrojenik diizenleyici, antimutajenik, antikanser ve ¢ok
sayida diger canlilik etkisini korur. Kanita dayal1 aragtirma, balin ¢oklu sinyal
yollarinin ve molekiiler hedeflerin diizenleyici bir yolundan gectigini amagla-
maktadir. Bu yol, apoptozda kaspazlarin indiiksiyonu; TNF-a, IL-1 p, IFN-y,
IFNGR1 ve p53’iin uyarilmasi; hiicre proliferasyonunun inhibisyonu ve hiicre
dongiisti durmasy; lipoprotein oksidasyonu, IL-1, IL-10, COX-2 ve LOX’lerin
inhibisyonu ve diger cesitli hedeflerin modiilasyonu. Inceleme, yapilan aras-
tirmanin yani sira arastirilacak agikliklarin altini giziyor. Literatiir, tek basina
veya adjuvan tedavi olarak uygulanan balin, daha ileri deneysel ve klinik aras-
tirmalar1 garanti eden potansiyel bir dogal antioksidan tibbi ajan olabilecegini
One stirmektedir (Ahmed vd., 2018).

Kaempferol dogal balin 6nemli flavonoidlerinden biridir (Eteraf-Oskouei
& Najafi, 2021). Song ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada, insan
renal hiicreli karsinomunun biiyiimesi tizerindeki etkileri arastirilmistir. Ka-
empferol ile muamele edilen renal hiicreli karsinom hiicre biiyiimesinin in-
hibe edildigini, apoptozun indiiklendigini ve hiicre dongiisiiniin durdugunu
bildirmislerdir. Ek olarak, EGFR/p38 sinyal yollarinin aktivitesi kaempferol
tarafindan giiglii bir sekilde inhibe edilmistir (Song vd., 2014).

Morales ve arkadaglari ii¢ Ispanyol ham bal 6rneginin (biberiye, funda
ve heterofloral) insan periferik kan promyelositik 16semi hiicre hattindaki an-
tiproliferatif ve apoptotik etkilerini aragtirmiglardir. Orneklerin kullanimiyla
zamana ve konsantrasyona bagli apoptoz indiiksiyonu rapor etmislerdir.

Balin antiproliferatif ve apoptotik etkilerini floral orijine ve fenolik icerige

gore degistigi gosterilmistir (Haza & Morales, 2013).

Balin kanser tizerindeki terapétik etkisini derlemislerdir. Bulgular, balin
oksidatif stresi modiile edebilen bir ajan oldugunu ve anti-proliferatif, pro-a-
poptotik, anti-enflamatuvar, immiin modiilator ve anti-metastatik 6zelliklere
sahip oldugunu dogrulamaktadir. (Afrin vd., 2020).

(Kocyigit vd., 2019) yaptiklari ¢aligmada Tiirkiyenin ¢esitli bolgelerinden
14 farkli bal ¢esidi toplanmis ve mide kanseri hiicreleri tizerindeki etkilerini
test etmek i¢in toplam fenol, flavonoid ve antioksidan iceriklerine iligskin 6zel-
likleri belirlenmistir. Kolaylik saglamak icin en yiiksek fenolik ve antioksidan
icerige sahip Ida Daglar1 Quercus pyrenaica 6zii bali ve en diisiik fenolik ve
antioksidan icerikli Canakkale multifloral bal olmak tizere 2 bal ¢esidi secil-
mis. Bu bal numunelerindeki 11 farkli fenolik bilesigin seviyeleri belirlenmis-
tir. Mide kanser hiicreleri, 24 saat boyunca bu ballarin farkli konsantrasyonlar:
ile inkiibe edildikten sonra hiicre canliligi, DNA hasari, apoptoz ve ROS olu-
sumu belirlendi. ida Daglar1 Quercus pyrenaica 6zii balinin Canakkale mul-
tifloral balindan daha fazla sitotoksik, genotoksik ve apoptotik etkilere sahip
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oldugunu bulunmustur. Bu etkilerin, mevcut yiiksek fenolik icerik nedeniyle
muhtemelen pro-oksidan aktivitelerle iliskili oldugunu diistintilmistiir. Bu ne-
denle, yiiksek fenolik bal ile ilgili daha fazla arastirma, kanser terapotiklerinin
gelecekteki gelisimine katkida bulunabilecegi vurgulanmistir.

(Neamatallah, El-Shitany, Abbas, Ali, & Eid, 2018) Manuka ve talh
ballarinin koruyucu etkilerini, sisplatin ile uyarilan hepatotoksisite ve nefro-
toksisitenin bir sican modeli kullanilarak degerlendirmislerdir. Sonuglar, her
iki balin da karaciger ve bobrek fonksiyonunun azalmasiyla gosterildigi gibi,
sisplatin kaynakli hepatotoksisite ve nefrotoksisiteye kars1 koruyucu bir etki
uyguladigini ortaya koymustur. Manuka bali ayrica karacigerde goézlenen
sisplatin kaynakl1 histopatolojik degisiklikleri 6nlemis ve bobreklerde gériilen
degisiklikleri azaltmigtir. Talh bal, sisplatin kaynakli karaciger histopatolojik
degisikliklerini azaltmis ancak sisplatin kaynakli bobrek histopatolojik degi-
siklikleri tizerinde hicbir etkisi olmamuigtir. Her iki bal da karacigerdeki oksi-
datif stresi azaltmstir.
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Giris

Rett Sendromu, konusma ve istemli el hareketlerinin kaybs, yiiriime so-
runlar1 ve tipik el stereotiplerini barindiran nérogelisimsel bir bozukluktur.
Kizlarda gelisimselve zihinsel geriligin en yaygin genetik sebepler arasinda
gosterilmektedir.Yagsamun ilk 6 ila 18 ay1 boyunca nispeten normal olan ben-
zer norogelisimsel asamalara sahip tipik Rett Sendromlu 10.000 kiz ¢ocugun-
dal’inde goriilmektedir.Zihinsel Engellilige ve tipik basmakalip el hareketleri-
ne yol agan konusma ve motor yetenek kaybiyla karakterize edilen gerileyici
bir agama ile karakterizedir (Artan ve ark.,2023). Rett Sendromlu ¢ocuklarda
solunum bozukluklari, hareket ve dil bozukluklary, elin islevsel olarak kullanil-
masinda azalma, dis gicirdatma, nébetler, kabizlik, skolyoz ve uyku problem-
ler ortaya ¢ikmaktadir. Normal gelisim gosteren ¢ocuk karmasik hareketleri
yapabilir, dil gelisimi ilerler, akranlar ile iletisime gegebilirken Rett Sendromlu
¢ocuklarda beceriler kaybolmaya baslar, koordinasyonda giicliik yasar, sosyal
etkilesimler azalir ve dil gelisimi yavaslar. Rett Sendromlu ¢ocuklarda, yasanan
gerilemeler nedeniyle nérogelisimsel siireci yagsamakta zorluk yasarlar. 3-5 yas
aras1 donem, gocuklarin beyinlerinde hizli ve yogun bir gelisimin yasandig,
norogelisimsel olarak ¢ocugun temel gelisiminin kritik bir dénemini temsil
eder. Bu donemde ¢ocuklarda fiziksel, biligsel, dil ve sosyal-duygusal becerile-
rinde gelisimler yasanir. Cocuklarin gelisimini desteklemek icin onlara uygun
ortami saglamak ve 6grenmelerine firsat vermek olduk¢a 6nemlidir.

Ergoterapi bilimi, saglanan aktiviteler araciligiyla kisiye giinliik yasam-
da bagimsizlik kazandirarak yasam Kkalitesini iyilestirmeyi amaglamaktadir.
Amag,insanlarin,ortamlarin ve aktivite unsurlarini degistirerek ve destekleye-
rek daha aktif bir katilim saglamaktir (Asqarova ve Zengin,2022). Ergoterapi,
bu noktada kritik bir miidahale arac1 olarak 6ne ¢ikar. Ergoterapistler, bireyin
yasadig1 kisithiliklar: agabilmesi igin giinlitk yasam aktivitelerinde bagimsiz-
liklarini artirmaya yonelik kapsamli degerlendirme ve miidahale stratejileri
gelistirirler. Rett Sendromlu ¢ocuklar i¢in bu stratejiler, duyusal problemleri
ele alma, motor becerileri gelistirme, sosyal etkilesimi artirma ve ¢evresel dii-
zenlemeler yoluyla yasam kalitesini iyilestirme odaklidur.

Bu ¢alismada, Ergoterapi yaklasimlarinin Rett Sendromlu ¢ocuklarda du-
yusal, motor, becerilerve yasam kaliteleri izerindeki etkilerini degerlendirmek
hedeflenmistir. Sunulan hipotez ise Ergoterapi yaklasimlarinin Rett Sendrom-
lu ¢ocuklar tizerinde olumlu etkisi goriilmektedir.

Norogelisimsel Bozukluklar

Norogelisimsel bozukluklar, beyin gelisimini etkileyen ve hem genetik
hem de cevresel faktorlerde etkilenmektedir. Bu bozukluklar ¢ocukluk do-
neminin baglarinda ortaya cikar ve semptomlar siklikla okula baslama yagin-
dan once fark edilmektedir. Bu bozukluklar farkli gelisimsel zorluklari igerir.
Motor becerilerinde, dil gelisiminde, bilissel yeteneklerde, akademik basari-
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da, sosyal yasamda ve giinlitk yasam aktivitelerinde yol agmaktadir (Tiirer ve
Kose.,2023). Norogelisimsel bozukluklara sahip ¢ocuklarin tiim kisithiliklarini
goz oniinde bulundurarak yaklasilmalidir. Cocugun giinliik yasam aktivitele-
rine daha etkin bir sekilde katilimini ve bagimsizligini saglamak ve kendilerine
olan giivenleri desteklenir.

Norogelisimsel bozukluklarin pek ¢ok nedeni bulunmaktadir. Bu neden-
ler, genetik yapi, cevresel faktorler, biligsel ve sinirsel temellerden etkilenmek-
tedir. Psikopatolojik olarak nérogelisimsel bozukluklar incelendiginde be-
lirtilerin aniden meydana gelmedigi, pek ¢ok risk faktoriintin birlesmesi ile
ortaya ¢itkmaktadir.Bu durum noérogelisimsel bozukluklarin pek ¢ok faktoriin
etkilesimi sonucu ortaya ¢iktigini ve tek bir genetik ya da ¢evresel nedeninin
olmadigini diisiindiirmektedir.Bu risk faktorlerinin etkisi 6zellikle kritik geli-
sim agamalarinda artarak ¢ocugun saglikli gelisim siireglerini olumsuz yonde
etkilemektedir.Bu durum hem ailelerin hem de profesyonellerin erken tani ve
miidahale konusunda bilingli olmasinin énemini vurgulamaktadir.

Norogelisimsel bozukluklara etki eden faktorler arasinda ig ve dis faktor-
ler bulunmaktadir. Cevresel uyar1 eksikligi sebebi ile bulgularin artmasi, bu
bozuklukta genler ile ¢evre arasinda baglant1 oldugunu gostermektedir. Bes-
lenme, immiinolojik degisiklikler, sosyal yoksunluklar, stres ve psikososyal
faktorler de gevresel uyaranlari iceren durumlardir. Cocugun erken yaslarda
sosyal ve duygusal etkilesimde olusan eksiklikler 6zellikle kritik 6grenme do-
nemlerinde 6nemli eksiklikler yaratir. Yetersiz beslenme ve sosyal izolasyon
gibi durumlar da gocuklarin beyin gelisimini olumsuz yonde etkileyebilir ve
norogelisimsel bozukluk riskini artirabilir.

Zihinsel Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1 - Besinci Baskiya
gore, bu bozukluklar su sekilde siniflandirilir: Anliksal (Entelektiiel) Yetersiz-
lik, {letisim Bozuklari, Otizm Kapsaminda Bozukluk, Dikkat Eksikligi/Astr1
Hareketlilik Bozuklugu, Ozgiil Ogrenme Bozuklugu, Devinsel (Motor) Bo-
zukluklar seklinde siniflandirmaktadir (Oral,2024) . Bu siniflandirma ndroge-
lisimsel bozukluklarin gesitliligini ve her bozuklugun farkli belirti ve etkileri
olabilecegini anlamak agisindan énemlidir. Ozellikle bu hastaliklarin bircogu-
nun baglantili semptomlari vardir, bu da tan1 ve tedavi siirecini daha karmagik
hale getirebilir. Bu nedenle kisi hakkinda kapsamli bir degerlendirme yapil-
mal1 ve her siniflandirmaya 6zel miidahaleleri dikkate almas1 6nemlidir. Bu
yaklasim, bireyin semptomlarinin hafifletilmesinin yani sira yasam kalitesinin
iyilestirilmesinde de 6nemli bir rol oynamaktadir.

Norogelisimsel Bozukluklar ve Nedenleri

Norogelisimsel bozuklugu olan ¢ocuklarda emosyonel ve davranigsal
problemlere sik rastlanmaktadir. Bu ¢ocuklarda siklikla anksiyete, depresyon,
duygu diizenleme zorluklar1 ve sosyal gekingenlik gézlemlenir. Ozellikle Rett
Sendromlu ¢ocuklar, norolojik ve fiziksel kisitlamalar nedeniyle dis diinyay-
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la iletisim kurmakta zorlanabilirler, bu da onlarin sosyal yasamlarinda zor-
luklar yasamasina neden olabilmektedir (Loytomaki ve ark., 2022). Cocuklar,
gelisimsel yetersizliklerinden kaynakli emosyonel regiilasyon sorunlar: yasa-
yabilirler. Sosyal etkilesimde zorlanmalar1 ve kendilerini ifade edememeleri,
davranis problemlerine yol agabilir. Duygu diizenleme ve sosyal becerilerin ge-
listirilmesine yonelik bireysellestirilmis programlar saglanarak bu zorluklarin
tistesinden gelmede destekleyici bir rol oynar.

Zeka gerilikleri, hafizada yasanan sikintilar, motivasyonel problemler,
dikkat eksikleri, problem ¢6zme becerilerinde ve yasanan zorluklar bilis-
sel nedenlerdir. Rett Sendromlu gocuklarda biligsel gerilik, dil gelisimindeki
gerilemeler iletisim becerilerinin etkilenmesine yol agar. Bu durum, 6gren-
me siirecini zorlagtirir ve ¢ocuklarin gevrelerine uyum saglamasi giiglesir.

Norogelisimsel bozukluk tanisini almis ¢ocuklar yasitlar ile karsilas-
tirildiginda ciddi motor problemler yasamaktadirlar. Motor problemler ya-
sandiginda, motor planlama, koordinasyon becerilerinde, ince ve kaba motor
becerilerde (yiiriime, kogsma, ziplama vb.) sorunlar ¢iktig1 diisiiniilmektedir .
Rett Sendromlu ¢ocuklarda motor nedenler ¢ocuklarin bagimsiz hareket etme
yeteneklerini ve giinliik yasam aktivitelerine katilimlarini biiyiik olgiide kisit-
lar. Cocuklarin fiziksel aktivite diizeylerini artirmak, postiiral kontrolii gelis-
tirmek ve hareket becerilerini yeniden kazandirmak i¢in ¢alismalar gercekles-
tirilir.

Norogelisimsel Bozukluklarda Goriilen Sendromlar

Norogelisimsel bozukluklar, sinir sistemi gelisimindeki aksakliklar nede-
niyle ortaya ¢ikan ve cocukluk doneminde bilissel, motor, davranissal ve sosyal
islevler nedenler ile 6nemli kisitlamalarla karakterize edilen bir grup hastali-
g1 ifade eder. Norogelisimsel bozukluklar genis bir yelpazede farkli durumlar:
igerir ve bunlar arasinda bazi genetik sendromlar da bulunur. Bu sendromlar,
belirli genetik anormalliklerden kaynaklanan ve genellikle kendine 6zgii fizik-
sel ve biligsel ozelliklerle birlikte goriilen durumlardir. Sendromlar ¢ok ¢esitli
belirtilere neden olabilir ve etkilenen bireylerin yagamlarini farkli sekillerde
etkileyebilir. Baz1 sendromlar belirgin fiziksel 6zelliklere , gelisimsel sorunlara
veya davranigsal zorluklara yol agabilir. Bir¢ok genetik sendrom, birden fazla
alani etkileyen karmagik bir belirti kombinasyonuna neden olur.

Bu bozukluklar, genetik, epigenetik ve gevresel faktorlerin karmasik et-
kilesimlerinden kaynaklanabilir. Down Sendromu, Fragile X Sendromu, Pra-
der-Willi Sendromu, Angelman Sendromu, Tourette Sendromu, Williams
Sendromu, Lennox-Gastaut Sendromu ve Rett Sendromu nérogelisimsel
sendromlar arasinda yer almaktadir.

Trizomi 21 olarak da bilinen Down Sendromu ,21. kromozom ciftinde
meydana gelen bir genetik anomali olarak tanimlanmaktadir. Ik kez 1866
yilinda Langdon Down tarafindan tanimlanmis ve bu bilim insaninin adiy-
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la anilmistir. Kromozomlarin mayoz boliinmesi sirasinda, normalde iki adet
olmasi gereken 21. kromozomun tamaminin ya da bir kisminin fazladan bir
kopya olusturmasi sonucu {i¢ kopya haline gelmesi ile karakterizedir.Genel
olarak 319da 1 ile 1000 canli dogumda 1 arasinda degismektedir. Tirkiyede
bu oran yaklagik 8-10/100.000 olarak bildirilmektedir Down Sendromlularda
kardiyovaskiiler sistem, gastrointestinal sistem, kas-iskelet sistemi, dis, goz ve
norolojik hastaliklar gibi ek saglik sorunlarinin goriilme riski yiiksektir. Bu
bireyler motor ve fiziksel gelisim alanlarinda gecikmeler yasayabilir ve bu du-
rum beslenme zorluklarina yol agabilir.

Down Sendromlu ¢ocuklar tipik fiziksel 6zellikleri arasinda yuvarlak ve
yass1 bir kafa yapisi, kisa ve genis ense, yass1 burun kopriisii, birbirinden ayrik
ve ¢ekik badem bicimindeki gozler bulunmaktadir. Down Sendromlu ¢ocuk-
lar, genellikle oturma, yiiriime ve konusma gibi motor gelisim basamaklarina
yasitlarina gore daha ge¢ ulagmaktadir. Bu gecikme, 6grenme giicliikleri ve
dikkat eksikligi gibi diger gelisim alanlarini da olumsuz etkileyebilmektedir.

Fragile X Sendromu ,zihinsel yetersizlik ve nérogelisimsel bozukluklarla
iliskilendirilen bir genetik durumdur. Sendromun temel nedeni, X kromozo-
munun uzun kolundaki Frajile X mental retardasyon 1 (FMR1) genindeki tam
mutasyon ve buna bagl olarak gelisen DNAmetilasyonudur. Bu durum, gen
transkripsiyonunun inaktive olmasina ve FMRI1 proteininin (FMRP) iiretile-
memesine neden olur. Fragile X Sendromu, zihinsel yetersizligin en yaygin
kalitsal nedenlerinden biridir ve erkeklerde yaklagik 1:4000, kadinlarda ise
1:7000 oraninda goriilmektedir (Richter ve Zhao,2021).

Fragile X Sendromlular, genellikle uzun yiiz, belirgin alin ve gene yapi-
s, biiytik kulaklar gibi fiziksel 6zelliklere sahiptir. Tani, molekiiler genetik
testlerle FMR1 genindeki mutasyonlarin tespit edilmesiyle konur. Cocukluk
doneminde tani almis bireylerde, dil gelisiminde gecikme, motor becerilerde
zay1flik ve belirgin sosyal ¢ekingenlik yaygin olarak gozlemlenir.

Prader-Willi Sendromu ,klinik durumu ilk kez 1956 yilinda Andrea Pra-
der, Alexis Labhart ve Heinrich Willi tarafindan tanimlanmigtir. Ginimtizde
molekiiler genetik testler sayesinde daha dogru sekilde teshis edilebilen nadir
bir genetik bozukluktur. 2000 yilinda bityiime hormonu eksikligi tanisinin ka-
bul edilmesiyle, bu hormonun tedavi amaciyla kullanilmasina izin verilmistir.
Prader-Willi Sendromu ve Angelman Sendromu genetik bilginin koken ebe-
veyne bagli olarak farkl: sekilde ifade edildigi genomik baski mekanizmasinin
insanlardaki ilk 6rneklerindendir. Her iki sendromun goriilme siklig1 yaklasik
10.000-30.000 canli dogumda 1 olup, Prader-Willi Sendromu diinya genelinde
yaklasik 400.000 kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir (Buttler,2022).

Angelman Sendromu , anne tarafindan aktarilan 15q11-13 kromozom
bolgesindeki genetik anomalilerle iliskilendirilen norogenetik bir hastaliktir.
[lk kez 1965 yilinda Dr. Harry Angelman tarafindan tanimlanan bu sendrom,
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toplumda yaklagik 1/15.000 ila 1/20.000 siklikla goriilmektedir. Sendromun,
temel ozellikleri arasinda zeka geriligi, gelisimsel gecikmeler, ciddi konusma
bozukluklary, stirekli giiliimseyen bir yiiz ifadesi ve epileptik nobetler yer alir.
Bu tipik davranis ve goriiniim ozellikleri nedeniyle sendrom, zaman zaman
“Mutlu Kukla Sendromu” olarak da adlandirilmistir. Hastalarin biyiik bir
kisminda epilepsi, mikrosefali ve skolyoz gibi ek klinik bulgular saptanmistir
(Akga ve ark.,2020).Ayrica, bu sendromda ataksi, istemsiz hareketler ve titre-
meler sik¢a gozlenir.

Hastalar siklikla dikkat eksikligi ve hiperaktivite belirtileri sergilerken,
tehlike algilar1 oldukga diisiiktiir. Angelman Sendromlu bireylerin biiyiik bir
kisminda noébet gecirme egilimi bulunur; iki yasindan itibaren baglayan bu
nobetler genellikle atonik, miyoklonik ya da absans tiiriinde olabilir ve tedavi
i¢in birden fazla ilag kullanimi gerekebilir. Hastalarin %80’inde postnatal mik-
rosefali tespit edilmistir. Dismorfik yiiz 6zellikleri genellikle belirgin olmasa
da, bazi1 olgularda prognatizm, genis aralikli disler ve brakisefali goriilebilir.

Tourette Sendromu,, ilk kez 1885 yilinda Fransiz doktor Georges Gilles de
la Tourette tarafindan tanimlanan, ¢ocukluk ¢aginda baslayan ve karmagik bir
bozukluk olarak bilinir. Cocukluk déneminde ortaya ¢ikan bu hastalik, istem-
siz ve tekrar eden hareketler ya da seslerle karakterizedir. Hastaligin temelinde
istem dis1 gelisen ve tekrar eden hareketler veya sesler bulunur. Tikler, her bi-
reyin yagaminin farkli dénemlerinde gegici olarak ortaya ¢ikabilse de, Tourette
Sendromu tanisi alabilmesi i¢in bazi belirgin kriterlerin karsilanmasi gerekir.
Genellikle 4-6 yas arasinda baslayan tikler, 10-12 yas araliginda daha siddetli
hale gelebilir. Tiklerin, tan1 koyulabilmesi i¢in 18 yagindan 6nce baglamis ol-
masi gerekmektedir. Tourette Sendromu tanisi igin ise bireyde en az iki motor
tik ve bir vokal tik bulunmalidir (Kiric1,2021) .

Tourette Sendromu, erkeklerde kadinlara kiyasla daha sik goriiliir ve diin-
ya genelinde goriilme siklig1 yasa bagli olarak 10.000 kiside 2-5 arasinda de-
gismektedir. Bu durum, hastaligin nérobiyolojik ve genetik kokenli olduguna
dair bulgular1 desteklemektedir.Basit motor tikler, g6z kirpma, omuz silkme
gibi kisa ve tekrarlayan hareketlerden olusurken, karmasik motor tikler, daha
uzun siiren, koordinasyon gerektiren veya daha belirgin olan hareketlerdir.
Basit vokal tikler, 6ksiirme ya da bogaz temizleme gibi sesler i¢erirken, karma-
sik vokal tikler ise kelime veya ciimle tekrarlarindan olusabilir.

Williams Sendromu,1961 yilinda Williams ve arkadaglar tarafindan ta-
nimlanan, genetik bir bozukluk olarak kabul edilir. Bu sendrom, 7q11.23 kro-
mozom bdlgesindeki 26-28 genin hemizigot mikrodelesyonundan kaynakla-
nir. Canli dogumlarda goriilme sikliginin 1/7,500 ile 1/20,000 arasinda oldugu
tahmin edilmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, bag dokusu anomalileri, hi-
perkalsemi, bobrek sorunlari, sasilik, kisa boy ve duyusal isleme bozukluklar:
gibi durumlar yaygin fiziksel belirtilerindendir. Ozellikle baz1 seslere kars1 ag1-
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r1 hassasiyet (hiperakuzi) bu bireylerde sik¢a goriiliir. Dismorfik yiiz 6zellikleri
ise genellikle “Elf Benzeri” yliz yapisiyla tanimlanir. Bu 6zellikler genis alin, kisa
burun kopriisii, dolgun yanaklar ve belirgin dudaklarla karakterizedir. Ayrica,
erken yaslanma ve metabolik sorunlar da sendromun belirtileri arasindadir.
Dil gelisimi genellikle gecikmelidir, ancak bu gecikmeyi agir1 konugskanlik izler.
Williams Sendromlular sosyal etkilesimlerde dikkat ¢ekici bir sekilde dostca
davranabilir ve insanlara kars: asir1 bir ilgi gosterebilir. Ancak bu durum, sos-
yal yarg1 ve adaptasyon becerilerinde zorluklarla birlikte gelir. Sosyal uyumda
yasanan bu zorluklar, giinliik yasam aktivitelerini ve toplumsal iliskileri olum-
suz etkileyebilir.

Lennox-Gastaut Sendromu, Lennox ve Davis tarafindan 1950 yilinda
yavas sivri dalga elektroensefalogram (EEG) aktiviteleri ile siddetli, direngli
cocukluk dénemi epileptik ensefalopatisinin elektroklinik ozellikleri tanim-
landiktan sonra gelismistir. Yillar i¢inde yapilan ¢alismalar, Lennox-Gastaut
Sendromunu agiklayan bir dizi klasik 6zellik ortaya koymustur. Bu ozellikler
arasinda tonik, atonik ve atipik absanslar gibi ¢esitli nobet tipleri, genellikle 8
yasindan dnce baslayan nébetler, bilissel islev bozukluklari, davranis sorunlari
ve yliksek 6liim orani yer almaktadir.

Rett Sendromu Klinik Ozellikleri ve Klinik Evreleri

Rett Sendromu , kadinlar: etkileyen 6zellikle 3 ila 5 yas arasinda sik rastla-
nan ilerleyici bir nérogelisimsel bozukluktur.Prevalansin1:10.000 ile 1:15.000
arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Rett Sendromu literatiire ilk kez 1966
yilinda Andreas Rett adli Avusturyali bir doktor tarafindan tanimlanmuigtir.
Rett Sendromu X kromozomunun (Xq28) uzun kolunda (q) bulunan me-
til-CpG baglayici protein 2 (MECP2) genindeki mutasyonlarla iliskili bir grup
hastaligin parcasi oldugu diisiiniilmektedir (Fonzo ve ark.,2020). Rett Sendro-
mu, yalnizca saglikla ilgili bir durum degil, ayn1 zamanda bireylerin ve ailele-
rinin yasamlarini derinden etkileyen sosyal ve psikolojik bir miicadele olarak
ele alinmalidir. Bu bozukluk, ailelerin giinlitk hayatlarinda ciddi degisikliklere
neden olmakta ve yalnizca bireyin fiziksel ihtiyaglarini degil, ayn1 zamanda
psikososyal destek gereksinimlerini de 6n plana ¢ikarmaktadir. Rett Sendro-
munun karmagik tani siireci, multidisipliner bir yaklasimin gerekliligini a¢ik-
caortaya koymaktadir. Bu siireg, genetik, norolojik, davranigsal ve cevresel bir-
ok faktoriin dikkatle degerlendirilmesini gerektirir.

Rett Sendromlu hastalarin klinik 6zellikleri olduk¢a degiskendir. Gelisim
yaklasik 6 ila 18 ay arasinda normal sekilde ilerlemektedir. Bu noktada Rett
Sendromlular gelisimsel bir durgunluk déonemine girmekte ve daha sonra el
hareketleri, iletisim becerileri gibi 6nceden kazanilmis becerileri kaybetmek-
tedirler. 12 ay ile 4 yas arasinda ¢ocuklarda otizm benzeri davranislar (sosyal
etkilesimlere ilgisizlik ve dilin azalmasi), koordinasyon sorunlari, stereotip el
hareketleri gelismektedir. Bu donemde hastalarda siklikla gegici solunum dur-
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mast (apne), hiperventilasyon sendromu, diizensiz uyku-uyaniklik dongiisii,
yeme ve yutma gii¢ligii, nobetler ve sinirlilik gibi solunum sorunlar: gelis-
mektedir.Bu tiir semptomlar, ¢ocuklarin kalitesini onemli 6l¢tide diistirmekle
kalmaz, ayni zamanda ailelerin bakim yiikiinii de agirlastirir. Rett Sendromlu
cocuklarin tedavi ve bakim siireglerinde yalnizca birey odakli bir yaklagim ye-
terli degildir; ayn1 zamanda ailelerin duygusal dayanikliliklarini artirmaya y6-
nelik destekler de gelistirilmelidir. Rett Sendromunun zorluklariyla miicadele-
de, hem bireyin fiziksel ve norolojik ihtiyaglarini karsilayan tedavi yontemleri
hem de ailenin psikososyal ihtiya¢larini goz 6niinde bulunduran biitiinciil bir
bakim yaklasim benimsenmelidir.

Rett Sendromunda hizli gerileme déneminin ardindan nérolojik 6zellik-
lerde bir stabilizasyon siireci gozlemlenmektedir. Bu dénemde bazi ¢ocuklar-
da, sinirli da olsa iletisim kurma yeteneginde ufak ilerlemeler kaydedilebilir.
Ancak hastaligin ilerleyen evrelerinde kas zayifligi, eklem kontraktiirleri ve
spastisitenin ortaya ¢ikmasiyla birlikte ciddi motor bozukluklar: gelismekte-
dir.

Rett Sendromlu ¢ocuklarda, tiim bu motor sorunlara ek olarak skolyoz,
osteopeni, bagirsak hareketlerinde diizensizlik, obezite ve goz kaymasi gibi ¢e-
sitli ek semptomlar da goriilebilir. Yasam beklentisi ise semptomlarin baglan-
gi¢ yast ve siddetine bagl olarak degiskenlik gostermektedir. Bununla birlikte,
Rett Sendromlu gocuklarin biiyiik bir kismi, yogun bakim destegi gerektirse de
yetiskinlige kadar yasamlarini siirdiirebilmektedir (Fonzo ve ark.,2020) Rett
Sendromunu sadece bir bozukluk olarak degil, bireyin ve ailesinin hayatini her
yoniiyle etkileyen bir durum olarak ele alinmasi gerekir. Yasam beklentisinin,
semptomlarin giddeti ve erken taniyla yakindan iligkili olmasi, erken miidaha-
le ve siirekli bakim 6nemlidir. Ailelerin bu siiregte yalnizca birer bakim veren
degil, ayn1 zamanda giiglii bir destek sistemi olarak goriilmesi gerektigi unu-
tulmamalidir. Bu nedenle, hem ¢ocuklarin ihtiyacini karsilayan hem de aileyi
destekleyen biitiinciil yaklagimlarda bulunulmalidir.

Rett Sendromunun klinik seyri dért evrede incelenmektedir. Ilk evre, er-
ken baslangigli duraklama evresi olup, 6-18. aylar arasinda gozlemlenir ve bu
donemde bebegin iletisim davranislarinda ani degisiklikler ve ¢evreye karsi
ilgisinin azalmas1 karakteristiktir. Bulundugu ¢evrede iletisim kurmaya kars:
yeterli ilgi gostermemektedir ve bu ilgi ¢ok sinirli olmaktadir. Bebek etrafta-
ki uyaranlara daha az tepki verir ve bu donem ebeveynlerin olduk¢a endise
duydugu bir donemdir. Hastalik ilerledikge, genellikle ikinci y1l civarinda hizli
yikic1 evreyle birlikte nébetler gozlemlenir.

Ikinci evre bu agamaya gecis, genellikle 1 ila 4 yaglar1 arasinda ortaya
¢ikmaktadir ve bu zamana kadar kazanilan becerilerin ¢ogu hizla gerilemeye
baslamaktadir. Ugiincii evre, regresyonun sona erdigi zamanda baglamaktadir.
Eger ¢ocuk daha 6nce yiiriime yetenegini kazanmissa, bu beceriyi siirdiirebil-
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mektedir; fakat ellerini amacli kullanmada eksiklik goriilmeye baglamaktadir.
Stereotipik el hareketleri belirginlesir ve bu hareketler sendromun en belirgin
ozelligini ortaya ¢ikarmaktadir. Dordiincii evre, Rett Sendromlu ¢ocugun yii-
riime yetenegini yitirdigi, tekerlekli sandalyeye muhtag oldugu bir dénemdir.
Bu evrede, quadriplejik kizlarda motor aktivite gerceklestirirken eksiklikler
ortaya ¢ikmaktadir ve kaslarda ya da eklem bolgelerinde sertlesme veya katilik
gostermektedir (Kirik ve ark.,2021) .

Rett Sendromu Tanili Cocuklarda Kanita Dayal1 Ergoterapi Uygula-
malar1

Rett Sendromlu gocuklarda kanita dayali Ergoterapi uygulamalari, genel-
likle motor, iletisim, gilinlitk yasam aktiviteleri ve duyusal entegrasyon prob-
lemlerini hedef alir. Ergoterapistler, ¢ocuklarin sorun yasadig: alanlar1 belirler
ve uygulanmasi gereken miidahaleleri uygulamaktadir. Motor, bilissel, duyusal
ve psikososyal becerileri kapsamli olarak degerlendirmektedir. Ergoterapi de-
gerlendirmesinin temel hedefi, kisilerin gergeklestirmeyi istedigi aktivitelerde
sosyal anlamda katilimi veya bagimsizligini etkileyen kuvvetli ve zayif yanlarini
tespit etmektir.Bireyin sadece diizenlenmis ortamlara degil, giinliik yasamini
devam ettirdigi tim ortamlara aktif ve bagimsiz katilabilmesini hedeflemek-
tedir (Asqarova ve Oztek, 2021) . Cocuklara yonelik Ergoterapi yaklagimlarsi,
¢ocuklarin yas, gelisim diizeyi, bireysel ihtiyaclar1 ve gevresel faktorlerine gore
sekillendirilir. Bu yaklagimlar, ¢ocugun giinliik yasam aktivitelerine katilimini
artirmayi, bagimsizliklarini desteklemeyi ve sosyal etkilesimlerini gelistirmeyi
hedefler.

Rett Sendromu ve Ergoterapi

Rett Sendromulular, manuel aktivitelerde, duyusal alg1 ve duyusal isleme
alanlarinda ve yemek yeme, kendine bakim aktiviteleri ve tuvalet gibi giinliik
yasam aktivitelerinde zorlanabilmektedirler. Ergoterapistler, Rett Sendromlu-
larin gevreye uyum saglamalarina yardimci olmaktadir. Ayni zamanda elleri
ile viicudunu daha aktif bir sekilde kullanmasi igin stratejiler iiretmektedir. Bu
stratejiler, kisinin islevsel olma halini artirir ve kisinin 6zgiivenini yiikseltir.

Rett Sendromlularda goriilen duyusal entegrasyon eksiklikleri ¢cevresini
dogru bir bi¢imde anlamasini zorlastirabilmektedir. Ergoterapistler, farkl: te-
rapotik yontemler kullanarak Rett Sendromlularin almis oldugu duyusal gir-
diyi daha iyi kullanmasina yardimci olmaktadir (Fonzo ve ark.,2020). Duyusal
entegrasyon, bireyin cevresinden aldig1 duyusal bilgileri organize etme ve bu
bilgileri uygun motor yanitlarla iliskilendirme yetenegidir. Rett Sendromlu ¢o-
cuklarda bu entegrasyon eksikligi, cevrelerini dogru anlamalarini ve etkin bir
sekilde tepki vermelerini zorlastirir. Ergoterapistler, bu siireci destekleyerek,
bireylerin duyusal girdilerini daha etkin kullanabilmelerine imkan saglamak-
tadir.
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Duyusal entegrasyon yaklasimlari, firalama, dokunsal aktiviteler ve derin
doku kompresyonu teknikleri icermektedir. Ergoterapistler, Rett Sendromlu-
larin gevresel kosullarini diizenlemeyi hedefler iken diger saglik personellerine
onerilerde bulunurlar ve onlarin ihtiyaglarini kargilamak i¢in giinliik yasamla-
rinda cesitli adaptasyonlar saglamaktadir .

Ergoterapistlerin bir diger dnemli rolii de, Rett Sendromlu ¢ocuklarin
glinliik yasam aktivitelerini (yemek yeme, kendine bakim, tuvalet gibi) daha
bagimsiz bir sekilde gerceklestirebilmeleri i¢in gerekli adaptasyonlar1 yapmak-
tir. Adaptasyonlar saglanirken, ¢evre diizenlemeleri ve bireysel terapotik mii-
dahalelerle, bireylerin ellerini ve viicutlarini1 daha aktif bir sekilde kullanabil-
meleri saglanir. Ergoterapistler, bu ¢ocuklarin yasam kalitesini artirmak i¢in
yalnizca fiziksel degil, ayn1 zamanda duyusal, biligsel ve psikososyal boyutlar
da ele alarak kapsamli miidahaleler sunmaktadir.

Ergoterapistler, ¢ocuklarin akademik agidan 6grenme yeteneklerini 6z
diizenleme becerilerini yasitlar1 ile oynadiklari oyunlar ve giinliik yasamda-
ki becerilerini gelistirmek i¢in duyu temelli yaklagimlarda bulunmaktadir. Bu
yaklagimlar hem spesifik olarak duysal bir tanisi olan ¢ocuklarda hem de her-
hangi bir tanis1 olmayan ¢ocuklar i¢in kullanilmaktadir Ergoterapi, ¢ocugun
bireysel ihtiyaglarini ve ilgilerini temel alarak onlara anlamli bir yasam sun-
may1 hedefler. Bu yaklasimlar dogrultusunda ¢ocuklarin okul bagarilari, sosyal
iliskileri ve giinliik yasamlarina daha etkili bir sekilde katilmalar1 saglanir.

Rett Sendromunda Ergoterapi Miidahaleleri

Ergoterapistler, cocuklarin dikkat, el becerileri, var olan gérevlere odak-
lanma veya uygun davranist olusturma alanlarinda, rol oynamaktadir. Co-
cuklarin sadece tek bir problemine odaklanmaz gocugun bireysel olarak tiim
ihtiyaglarini gozden gegirir ve aktiviteleri gergeklestirebilmeleri igin gerekli
yontemleri olusturur .Bu miidahale yontemleri ile, ergoterapinin kisi merkezli
yapisini ortaya koyar ve her ¢ocugun sahip oldugu gelisimsel ihtiyaglarini kar-
silamay1 hedefler. Cocuklarin sadece fiziksel becerilerini degil, ayn1 zamanda
sosyal, duygusal ve biligsel gelisimlerini de destek olur. Bu sebeple ergoterapi
miidahaleleri yalnizca beceri kazandirmaya yonelik degil, ayn1 zamanda ¢ocu-
gun yagam kalitesini artirmak i¢in olusturulur.

Motor beceriler, kognitif siire, algiy1 etkileyen sorunlar, gérsel sorunlar,
saglik sorunlarinin zihinsel kaynakli olmasi, gorevi yerine getirmede zorlanma
gibi etmenlerde ¢ocuklarin 6grenmesini ve davranislarina etki edebilmekte-
dir. Bu problemleri yagayan ¢ocuklara ergoterapi miidahaleleri onerilmektedir
. Ozellikle bu tiir genis bir degerlendirme ve miidahale siireci, ocugun kuv-
vetli yanlarini ortaya ¢ikarirken, zayif oldugu alanlarda gelisim gostermesini
destekler.

Evde uygulanan Ergoterapi miidahalelerinde, ¢ocugun giinliik yasanti-
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sindaki etkinlige bakarak hedeflere yonelik miidahaleleri kapsamaktadir. Bu
miidahale yontemi ile gocugun bulundugu ortamda daha aktif ve islevsel ol-
masini, ayni zamanda ailenin katilimi saglanarak ev hayatina entegre edilebi-
len bir program olusturmasini saglamaktadir (Asqarova ve ark.,2023). Ergote-
rapistler miiddahale boyunca ¢ocuklarin psikososyal anlamda performanslarini
iyilestirmek ¢abalarlar.Bu miidahale yontemleri, cocugun bireysel ihtiyaglarini
g6z oniinde bulundurmanin yani sira, ¢evresel faktorleri de dikkate alir. Cocu-
gun yasadig1 bu siireg, ocugun gelisimine biitiinctil bir sekilde yaklagilmasini
saglar. Ergoterapi miidahaleleri, gocuklarin bireysel ihtiyaclarini ve yasam ¢ev-
resini merkeze alan ¢ok yonlii bir destek siireci sunar.

Rett Sendromunda Ergoterapi Degerlendirme Yontemleri

Ergoterapistler ¢cocuklar i¢in klinik gozlemler ve standart testleri de kulla-
narak degerlendirme siirecini yonetmeye baglamaktadir. Uygulanan standart
testlerin sonucu ile gocuklarin kapasitesini ve i¢inde bulundugu ¢evrede basa
¢ikma becerileri belirlenmesi hedeflenerek bu siire¢ yapilandirilarak tamam-
lanmaktadir (Yilmaz, 2023). Bu testlerin uygulanmasi ve yorumlanmasi, ¢o-
cuk bireysel olarak degerlendirilmeli ve giinliik yasamdaki ihtiyaglar ile diisii-
niilmelidir. Cocugun testlerde ortaya ¢ikan kuvvetli ve zayif yonleri belirlenir.
Cocugun ge¢miste yasadig tiim saglik sorunlari, travmalar veya hastaliklar,
icinde bulundugu durumu anlamada ve miidahale planin:i sekillendirmede
kritik bir rol oynar. Olusturulan plan ile Ergoterapistin ¢ocuga 6zgii stratejiler
gelistirebilmesine yardimci olur.

Cocuklarda Ergoterapi degerlendirme stireci; giinlitk beceriler, aktivite
geemisi, ilgileri, beklentileri, istek ve ihtiyaglari, rutinleri hakkinda gériisme
saglayip diizenlemeyi saglamaktadir Cocuklar biligsel olarak eger yetersizse bu
cocuklara uygulanan rehabilitasyon yontemleri okul temelli uygulamalardir.
Bu yaklasimin ¢ocuklarin egitim siirecine katilmalari tizerinde olumlu bir etki
yarattigina rastlanmustir.

Okul temelli yaklagimlarin etkisi, ocuklarin yalnizca akademik hayatin-
da degil, ayn1 zamanda genel yasam becerilerinde de goriiliir. Ergoterapistler,
gocugun bireysel ihtiyaglarini dikkate alarak, onu sosyal hayata adapteederek
beceriler kazandirmay: amaglar. Bu siireg, ¢ocugun kendine giivenini artirir.
Ayni zamanda aileleri ve terapistleri de siirece dahil ederek daha biitiinciil bir
bakis agis1 olugturur. Ergoterapi, ocugun bireysel gelisimini desteklerken ayni
zamanda toplumsal katilimini da destekleyen bu ¢ok yonlii yaklagimi, ¢ocu-
gun gelisim alanlarinda destek sunmaktadir.

Rett Sendromu Tanili Cocuklarda Kanita Dayal1 Ergoterapi Uygula-
malarinda Gereg ve Yontemlerin Degerlendirilmesi

3-5 yas arasi ¢ocuklarinda Ergoterapi miidahalelerinin norogelisimsel bo-
zukluk olarak Rett Sendromunda etkilerini aragtirmak amaciyla Yaman Ozel
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Egitim ve Rehabilitasyon Merkezindeki 3-5 yas araligindaki Rett Sendromlu
30 ¢ocuk dahil edilmistir.

Calismaya katihm goniilliiliik esasiyla gerceklestirilmistir. Yapilmis olan
caligma, 3-5 yas aras1 Rett Sendromlu ¢ocuklarda Ergoterapi miidahalelerinin
yasam kalitelerinde, duyu ve motor fonksiyon becerilerine ve fonksiyonel ba-
gimsizlik etkisi tizerine 6n test-son test uygulamalari ile aragtirilmasini iger-
mektedir. Calismaya katilim saglayan olgulara Sosyodemografik Veri Formu,
Gocuklar i¢in Yagam Kalitesi Olgegi- CIYKO (PEDSQL 4.0- GenericCoreSca-
le), Cocuklar icin Fonksiyonel Bagimsizlik Olgiimii (WeeFIM), Okul Oncesi
Cocuklarda Duyu ve Motor Fonksiyon Anketi uygulanmistir. Calisma, haf-
tada iki seans seklinde 6 hafta boyunca miidahaleler uygulanmistir. Yapilmis
olan Ergoterapi yaklasimlari ile Rett Sendromlu ¢ocuklar {izerinde etkilerinin
incelenmesi icin 6n test-son test kullanilmistir.

Bulgular

Yapilmis olan ¢alismada, 3-5 yas cocuklarinda Ergoterapi yaklasimlarinin
Rett Sendromlu ¢ocuklar tizerinde iliskisi incelenmistir. Ergoterapi yaklasim-
lar1 ile Rett Sendromlu ¢ocuklarin 6n-son test uygulamalarindaki veriler kar-
stlagtirilmustir. Cocuklar I¢in Yagam Kalitesi Olgeginde son test sonuglarinda
istatistiksel farkin olmus oldugu saptanmistir (p<0,05).Cocuklar i¢in Yagam
Kalitesi Olgeginde Fiziksel Islevsellik parametrenin son testi verilerinin &n
teste gore yliksek olmus oldugu sonucuna ulagilmistir. Duyu ve Motor Fonk-
siyonlar1 son test sonuglarinda istatistiksel farkin olmus oldugu saptanmistir
(p<0,05). Hareketin Duyusal Olarak Islemlenmesi-Hiporeaktif parametresi
on test-son test sonuglarinda istatiksel farkin olmadig1 saptanmistir (p>0,05).
Fonksiyonel bagimsizlik son test sonuglarinda istatistiksel farkin olmus oldu-
gu saptanmuistir (p<0,05). Yer degistirme parametresinde 6n test-son test so-
nuglarinda istatiksel farkin olmadig1 saptanmistir (p>0,05).

Tablo 1: Katilimci Ozelliklerine liskin Tanimlayici Bulgular

n %
Cinsiyet Kiz 30 | 100,0
Erkek -
Anne Yas1 38,87+5,655
Baba Yagt 42,47+5,649
Tlkokul 2 6,7
Ortaokul 6 20,0
Anne Egitim Durumu Lise 11 | 36,7
Universite 9 | 30,0
Yiiksek Lisans/Doktora 2 6,7
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Tlkokul 5 | 16,7
Ortaokul 10 | 33,3
Baba Egitim Durumu Lise 3 | 10,0
Universite 7 | 233
Yiiksek Lisans/Doktora 5 16,7
3 8 26,7
Cocugun Yas1 4 8 | 26,7
5 14 | 46,7
Dogum Sekli Normal 10 | 33,3
Sezeryan 20 | 66,7
. Zamaninda 22 | 73,3
Dogum Zamani "
Erken dogum 8 | 267
L Evet 30 | 100,0
Cocugun Ila¢ Kullanma Durumu
Hayir - -
Rett sendromu diginda eslik eden bir Evet 19 | 63,3
hastalig var m1 ? Hayir 11 | 36,7
Ergoterapi 7 | 233
Cocugun Aldig1 Destekler Fizyoterapi 9 | 30,0
Ozel Bgitim 14 | 46,7

Tablo 1de gorildigi gibi arastirmaya dahil edilen ¢ocuklarin tamamu
(%100,00; n=30) kiz olup annelerin yas ortalamasi 38,87+5,655 ve babalarin
yas ortalamasi 42,47+5,649dur. Annelerin %36,7’si (n=11) lise mezunu iken
babalarin %33,3’ti (n=10) ortaokul mezunudur. Cocuklarin %46,7’si (n=14)
5 yasinda olup %66,7’si (20) sezeryan ile dogmus ve %73,3’ti (n=22) zama-
ninda dogmustur. Cocuklarin tamami (%100,00; n=30) ila¢ kullanmakta olup
%63,3’tinde (n=19) Rett Sendromu disinda eslik eden bir hastalik bulunmak-
tadir. Cocuklarin %46,72’si (n=14) Ozel egitim destegi almaktadur.

Tablo 2: Cocuklar Igin Yasam Kalitesi Olgegine Iliskin Farklilik Analiz Bulgular:

Degisken Test N | Ortalama Standart T P
Sapma
. On Test 30 38,95 7,817
Fiziksel Islevsellik =8 113,515 | <0,001
Son Test 30 50,00 6,816
. . On Test 30 51,00 19,046
Duygusal Islevsellik -7,487 | <0,001
Son Test 30 60,16 14,883
. On Test 30 54,00 7,812
Sosyal Islevsellik noes -6,186 | <0,001
Son Test 30 59,33 8,782
ici itesi | On Test 30 47,98 8,667
glocuvlflar I¢in Yagam Kalitesi | On Tes 16,546 | <0,001
Olgegi Son Test 30 56,50 7,245

Arastirmaya dahil edilen ¢ocuklarin Yagam Kalitesi Olcegi 6n test — son
test sonuglarinda farklilik olup olmadigini belirlemek amaciyla gergeklestiri-
len analiz bulgular1 Tablo 2'de verilmistir. Analizler sonucunda; Fiziksel Is-
levsellik boyutunda son test ortalamasinin (50,00+6,816) 6n test ortalamasin-
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dan (38,95+7,817) anlaml sekilde daha yiiksek oldugu, Duygusal Islevsellik
boyutunda son test ortalamasinin (60,16+14,883) 6n test ortalamasindan
(51,00+£19,046) anlamli gekilde daha yiiksek oldugu, Sosyal Islevsellik boyutun-
da son test ortalamasinin (59,33+8,782) on test ortalamasindan (54,00+7,812)
anlaml sekilde daha yiiksek oldugu, Cocuklar I¢in Yagam Kalitesi Olceginde
son test ortalamasinin (56,50+7,245) on test ortalamasindan (47,98+8,667)
anlamli sekilde daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Tablo 3: Duyu ve Motor Fonksiyonlarina Iliskin Farklihk Analiz Bulgular:

Degisken Test N |Ortalama Standart t/Z P

Sapma
i ivi iyesi | On Test 30 4,30 1,896

Regglasyon (Aktivite Seviyesi | On Tes 8426 | <0,001
ve Dikkat) Son Test 30 1,66 1,493
OnTest | 30 4,16 2,182

Dokunm.amn Duyusal Olarak | On Tes _4504* | <0,001
Islenmesi Son Test | 30 1,80 0,996
Hareketin Duyusal Olarak On Test 30 2,26 2,016

; ST . 0,000* | 1,000
Islemlenmesi-Hiporeaktif Son Test | 30 2,26 2,016
i On Test 30 3,03 3,528

Hareketin Dgyu§al Olarak n Tes 1,633* | <0,001
Islemlenmesi-Hiperreaktif Son Test | 30 2,90 3,325
OnTest | 30 9,16 0,647

Duygusal Olgunluk S 15,137 |<0,001
Son Test | 30 3,70 1,985
s On Test 30 13,13 0,345

Hareket Olgunlugu.(Motor n Tes 4,649 | <0,001
Planlama ve Koordinasyon) | Son Test | 30 9,13 2,177

*Wilcoxon Isaretli siralar Testi

Aragtirmaya dahil edilen ¢ocuklarin Duyu ve Motor Fonksiyonlar1 6n test
- son test sonuglarinda farklilik olup olmadigini belirlemek amaciyla gergekles-
tirilen analiz bulgular1 Tablo 3’te verilmistir. Analizler sonucunda;Regiilasyon
(Aktivite Seviyesi ve Dikkat) boyutunda on test ortalamasinin (4,30+1,896)
son test ortalamasindan (1,66+1,493) anlamh sekilde daha yiiksek oldugu,
Dokunmanin Duyusal Olarak Islenmesi boyutunda 6n test ortalamasinin
(4,16+2,182) son test ortalamasindan (1,80+0,996) anlaml sekilde daha yiik-
sek oldugu, Hareketin Duyusal Olarak Islemlemesi- Hiperreaktif boyutun-
da On test ortalamasinin (3,03+3,528) son test ortalamasindan (2,90+3,325)
anlaml sekilde daha yiiksek oldugu, Duygusal Olgunluk boyutunda 6n test
ortalamasinin (9,16+0,647) son test ortalamasindan (3,70+1,985) anlaml se-
kilde daha yiiksek oldugu, Hareket Olgunlugu (Motor Planlama ve Koordinas-
yon) boyutunda 6n test ortalamasinin (13,13+0,345) son test ortalamasindan
(9,1342,177) anlamli sekilde daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
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Tablo 4: Fonksiyonel Bagimsizlik Olgiimiine Iliskin Farklihk Analiz Bulgular:

Degisken Test N Ortalama Standart T P
Sapma
. On Test |30 11,00 1,231
Kendine Bakim -7,040 <0,001
Son Test 30 12,50 1,106
B On Test 30 4,20 1,323
Sfinkter Kontrolii -3,798 <0,001
Son Test 30 4,76 1,040
OnTest |30 11,26 1,311
Transfer -4,958 <0,001
Son Test 30 11,83 1,085
. On Test |30 6,40 1,328
Yer Degistirme -0,421 0,677
Son Test 30 6,46 0,973
S On Test 30 5,40 0,932
Tletisim -2,536 0,017
Son Test 30 5,63 0,808
On Test 30 7,96 1,607
Sosyal Durum -4,039 <0,001
Son Test 30 8,56 1,454
) On Test 30 46,23 3,047
Fonksiyonel Bagimsizlik Ol¢timii -7,493 <0,001
Son Test 30 49,76 2,762

Aragtirmaya dahil edilen ¢ocuklarin Fonksiyonel Bagimsizlik Ol¢iimii 6n
test — son test sonuglarinda farklilik olup olmadigini belirlemek amaciyla ger-
geklestirilen analiz bulgular: Tablo 4de verilmistir. Analizler sonucunda; Kendi-
ne Bakim boyutunda son test ortalamasinin (12,50+1,106) 6n test ortalamasin-
dan (11,00+1,231) anlaml sekilde daha yiiksek oldugu, Sfinkter Kontrolii boyu-
tunda son test ortalamasinin (4,76+1,040) on test ortalamasindan (4,20+1,323)
anlaml sekilde daha yiiksek oldugu, Transfer boyutunda son test ortalamasi-
nin (11,83+1,085) 6n test ortalamasindan (11,26£1,311) anlaml sekilde daha
yiiksek oldugu,ileti§im boyutunda son test ortalamasinin (5,63+0,808) 6n test
ortalamasindan (5,40+0,932) anlamli sekilde daha yiiksek oldugu, Sosyal Du-
rum boyutunda son test ortalamasinin (8,56+1,454) 6n test ortalamasindan
(7,96+1,607) anlaml sekilde daha yiiksek oldugu, Fonksiyonel Bagimsizlik Ol-
¢iimil boyutunda son test ortalamasinin (49,76+2,762) 6n test ortalamasindan
(46,23£3,047) anlaml sekilde daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Bu veri ¢iktilar: sonucunda Rett Sendromlu ¢ocuklar iizerinde Ergoterapi
yaklagimlarinin etkilerini degerlendirmis ve elde edilen bulgular, ergoterapi
miidahalelerinin ¢ocuklarin yasam kalitesi, motor becerileri ve fonksiyonel
bagimsizliklar: tizerinde olumlu etkiler sagladigini tespit etmistir. Arastirma
sonuglarini genelleyebilmek i¢in daha uzun siireli ve daha ¢ok katilimciya ve
bu katilimcilara uygulanacak miidahalelere ihtiya¢ duyulmaktadir. Ergotera-
pi yaklasimlarinin sitirekliligi ve yogunlugunun artirilmasi, bireysellestirilmis
miidahale planlarinin gelistirilmesi ve aile katiliminin saglanmasi, Rett Send-
romlu ¢ocuklarin gelisimini desteklemede kritik neme sahiptir.

Sonug ve Oneriler

Rett Sendromlu ¢ocuklarin ailelerinin Ergoterapi siireglerine aktif kati-
lim1 da, ¢ocuklarin terapi disinda da desteklenmesi agisindan onemli bir fir-
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sat sunmaktadir. Aileler, terapide 6grenilen becerilerin ev ortaminda ve diger
glinliik rutinlerde nasil uygulanacagini 6grenirler. Bu, ¢cocugun becerilerini
daha islevsel bir sekilde kullanmasini ve genellemesini saglar. Aileler, cocukla-
rin glinliik yasamda karsilastiklar: sikintilar fark etmek ve bu zorluklarla basa
cikabilmek icin egitilmeli ve siirece dahil edilmelidir. Aileler, ¢ocuklarinin
zorluklarini ve ihtiyaglarini terapistlerle paylasarak, miidahale programlarinin
daha etkili bir sekilde planlanmasina yardimei olabilirler. Ergoterapistlerin ai-
lelere yonelik rehberlik ve destek saglamasi, miidahale programlarinin etkisini
artirmakla birlikte ayn1 zamanda ¢ocugun sosyal ¢evresinde daha kapsamli bir
destek olusturulmasina katki saglayabilir. Ayrica, ailelerin tiim terapi siirecine
katilim gostererek, miidahalelerin evde uygulanabilirligini artirarak, ¢ocuk-
larin becerilerini giinliik yasaminda daha islevsel bir sekilde kullanmalarin:
destekleyebilmesine katki saglayabilir.

Calismanin sonuglari, Ergoterapi yaklasimlarinin Rett Sendromlu ¢o-
cuklarin yagam kalitesini ve fonksiyonel bagimsizliklarini artirmada etkili bir
yaklagim oldugunu goéstermektedir. Bununla birlikte, bazi alt parametrelerde
gozlemlenen sinirli gelisimler, daha uzun vadeli ve yogun miidahalelerin ge-
rekliligini ortaya koymaktadir. Rett Sendromu, ilerleyici bir nérogelisimsel bo-
zukluktur ve bazi belirtiler zamanla kétiilesebilir. Bu durum, terapinin etkisini
sinirlayabilir.Her ¢ocugun gelisimsel seyri ve terapiye verdigi yanit farklidir.
Bu nedenle, standart bir miidahale programi tiim ¢ocuklar icin ayn1 derece-
de etkili olmayabilir.Calismada uygulanan ergoterapi miidahalelerinin siklig
ve siiresi, bazi ¢ocuklar igin yeterli olmayabilir. Daha yogun ve uzun siireli
terapilerin daha belirgin gelismeler saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Multi-
disipliner yaklagimlar saglanarak Rett Sendromlu ¢ocuklarin rehabilitasyon
stiregleri daha genis bir pencereden ele almasi, bu alandaki bilgi birikimine
degerli katkilar sunacaktir.

Sonug olarak, bu ¢alisma, Ergoterapi yaklagimlarinin Rett Sendromlu ¢o-
cuklarin yagsam kalitesini artirmada ve fonksiyonel bagimsizliklarini destekle-
mede onemli bir ara¢ oldugunu gostermektedir. Ancak, bu alanda daha fazla
aragtirma yapilmasi, ergoterapi miidahalelerinin etkinligini artirmak ve bu
¢ocuklarin yagamlarini daha iyi hale getirmek igin kritik 6neme sahiptir. Ge-
lecekte yapilacak calismalarin, farkli miidahale protokollerini kargilastirmasi,
aile katiliminin etkisini degerlendirmesi, ailelere yonelik egitimler, bireysel da-
nigmanliklar diizenleyerek bu katilimi desteklemelidir.

Sonug olarak, Ergoterapi, Rett Sendromlu gocuklarin yagam kalitesini ve
fonksiyonel bagimsizliklarini artirmada 6nemli bir aragtir. Ancak, bu alanda
daha fazla aragtirma yapilmasi ve multidisipliner yaklagimlarin benimsenme-
si, bu ¢ocuklarin yasamlarini daha iyi hale getirmek i¢in kritik 6neme sahiptir.
Ailelerin aktif katilimi, terapi siireclerinin basarisi i¢cin vazgecilmez bir unsur-
dur.
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GIRIS

Etik, dogruveyanlis davranislariinceleyen ahlakiilkelerdir ve ameliyathane
ortaminda bu ilkeler, saglik profesyonellerinin karmasik kararlarini
yonlendirir. Tip etigi, saglik uygulamalarinin ahlaki boyutunu degerlendirir
(Acar, 2023). Hizli tibbi gelismeler, tip etiginin 6nemini artirmistir. Saghk
hizmetlerinde etik, hasta haklarini ve giivenligini korumak igin temel bir
gergeve sunar (Arslan, 2012). Ameliyathane etiginin temel ilkeleri 6zerklik,
yararlhilik, zarar vermeme, adalet, gizlilik ve diristliktiir (Sayim, 2011). Bu
ilkeler, hemsirelerin etik kararlar almasina rehberlik eder.

Hasta haklari, hastalarin saglik hizmetlerine erisimini ve bu hizmetlerden
yararlanmasini etkileyen haklardir. Ameliyathanede hasta haklarinin
korunmasi, onam alinmasini, gizliligin korunmasini ve saygili davranilmasini
icerir (Arslantas, 2015). Hastanin mahremiyetini korumak 6nemlidir (Geng,
2019). Ozerklik ilkesi, hastalarin kendi sagliklar1 hakkinda bilingli karar verme
hakkini vurgular. Bilgilendirilmis onam, hastanin kendi kararini 6zgiirce ifade
etmesidir (Mert & Sayin, 2023). Hastalarin prosediirler, riskler ve alternatifler
hakkinda bilgilendirilmesi gereklidir (Arslantas, 2015; Sayim, 2011).
Reddetme haklar1 da belirtilmelidir (Tiirk Tabipleri Birligi Merkez Konseyi,
2020). Yazili onam almak gereklidir (Mert & Sayin, 2023). Zarar vermeme ve
yararlilik ilkeleri, etik karar almanin temelidir (Yildirnrm & Kadioglu, 2007).
Ameliyathanede bu ilkelerin uygulanmasi, enfeksiyon riskini en aza indirmeyi
ve hasta rahatligini saglamayi ierir (Ozdemir, 2017).

Ameliyathane ortaminda etik catismalar sik goriiliir (Arslantas, 2018). Etik
ilkeleri bilmek, iletisim becerilerini gelistirmek, etik danigmanliga bagvurmak,
etik kodlar: takip etmek ve hasta savunuculugu yapmak, bu ¢atismalarla basa
¢itkmada 6nemlidir (Acar, 2023; Sayim, 2011; Tiirk Tabipleri Birligi, 2020).
Yonetimsel etkenler ve profesyonel saygi eksikligi etik davranislari etkileyebilir
(Sarthan & Yarar, 2021). Yoneticilerin etik liderlik sergilemesi ve destek
saglamasi gereklidir (Yildirim & Kadioglu, 2007; Acar, 2023).

1. Ameliyathane Ortaminda Etik Ilkeler ve Hasta Haklar1

Etik, insanlarin dogru ve yanlis davranislar: belirlemelerine yardimei olan
ahlaki ilkelerin incelenmesidir. Ameliyathane ortaminda etik, hemsirelerin
ve diger saglik profesyonellerinin karsilastigi zorlu kararlari ve durumlar:
yonlendirir. Tip etigi, saglik alanindaki herhangi bir uygulamanin dogru-yanlss,
iyi-kotii veya onaylanabilir-onaylanamaz olduguyla ilgili yargida bulunur. Bu
yargilar bireyin iradesinden ve akil yiirtitmelerinden bagimsiz degildir. Tip
alanindaki hizli geligsmeler, tip etiginin daha da 6nem kazanmasina neden
olmustur (Acar, 2023). Saglik hizmetlerinde etik, hasta haklarinin korunmasi
ve hasta giivenliginin saglanmasi acgisindan hemsirelere uyulmasi gereken
ilkelere dayali temel bir cerceve gizer. Bu etik ¢erceve, saglik hizmetlerinin
insan onuruna, etik degerlere, etik kurallara saygili ve meslek ahlakina uygun
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bir sekilde yiirtitiilmesini saglar (Arslan, 2012).
Ameliyathane ortamindaki temel etik ilkeler (Sayim, 2011):

o Ozerklik: Hastalarin kendi sagliklari hakkinda karar verme hakkina
sahip olmalaridur.

« Yararlilik: Hastalara en iyi sekilde fayda saglamaktir.

o Zarar vermeme: Hastalara zarar vermekten kaginmaktir.

o Adalet: Hastalara adil ve esit bir sekilde davranmaktr.

« Gizlilik: Hastalarin bilgilerinin gizli tutulmasidir.

o Diiriistlitk: Hastalara ve meslektaslarina kars1 diirtist olmaktur.

Bu ilkeler, ameliyathane hemsirelerinin etik kararlar alirken ve hastalara
en iyi bakimi saglarken rehberlik etmek i¢in bir ¢ergeve saglar.

Hastahaklari, hastalarinsaglikhizmetlerineerisimlerinivebuhizmetlerden
yararlanma sekillerini etkileyen yasal ve etik haklardir. Ameliyathanede hasta
haklarinin korunmasi, ameliyat 6ncesi, sirasi ve sonrasinda hastanin onayinin
alnmasini, gizliliginin korunmasimi ve saygili bir sekilde davranilmasini
icerir. Hastalar, agikladiklar: bilgilerin kendileri ve hemsireleri arasinda gizli
kalmasini isteme hakkina sahiptir. Ameliyathane hemsireleri, hastalarin
kisisel bilgilerini giivence altina almak ve bu bilgileri paylasirken sagduyulu
bir tutum sergilemekle yiikiimlidiirler (Arslantas, 2015). Ameliyathanede
gereksiz kisilerin bulunmamasini saglamak, hastanin viicudunu gereksiz yere
ag1ga ¢cikarmaktan kaginmak, hastanin kisisel bilgilerini sadece yetkili kisilerle
paylasmak ve hastanin mahremiyetini ihlal eden davranislardan kaginmak
gibi unsurlar; ameliyathane hemsireleri i¢cin hasta mahremiyetini korumanin
yollar1 olarak siralanabilir (Geng, 2019).

2. Ameliyathane Ortaminda Ozerklik ve Bilgilendirilmis Onam

Ozerklik ilkesi, hastalarin kendi sagliklar1 hakkinda bilingli ve 6zgiir
kararlar verme hakkina sahip olmasini savunur. Bu ilke, hastalarin tibbi
miidahalelerin riskleri ve yararlari hakkinda yeterli bilgiye sahip olmalarini ve
bu bilgilere dayanarak kendi kararlarini vermelerini gerektirir. Bilgilendirilmis
onam, hastalarin kendi kararmm1 verme ve kendi isteklerini bireysel
ozerkliklerinin ifadesi olarak ozgiirce iletme hakkidir. Hastanin ozerkligine
saygl, hastalara durumlar1 hakkinda gercegin sdylenmesini ve bilingli kararlar
verebilmeleri i¢in tedavinin riskleri ve yararlar1 hakkinda bilgilendirilmelerini
gerektirir (Mert & Sayin, 2023).

Ameliyathane ortaminda 6zerklik ve onam ilkesinin uygulanmasi, hasta
haklarina sayginin ve etik bakimin temelini olusturur. Bu ilke, hastalarin
kendi sagliklar1 hakkinda bilingli ve 6zgiir kararlar verme hakkina sahip
oldugunu savunur. Bu hakkin hayata gecirilmesi igin, hastalarin tibbi
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miidahalelerin riskleri, yararlar1 ve alternatifleri hakkinda kapsamli bir gekilde
bilgilendirilmesi gerekir. Ameliyathane hemsireleri, bu siiregte kritik bir rol
oynarlar (Arslantas, 2015).

Hastalara ameliyat 6ncesinde planlanan prosediir, riskleri, yararlar: ve
alternatifleri hakkinda yeterli bilgi vermek, 6zerklik ve onam ilkesinin ilk
adimidir. Bubilgilendirme, hastanin anlayabilecegi bir dilde ve sekilde yapilmali
ve hastanin sorularini sorabilecegi ve endiselerini dile getirebilecegi bir ortam
yaratilmalidir. Bu bilgilendirmenin yazili materyallerle desteklenmesi ve
hastanin bu materyalleri incelemesi i¢in yeterli zamanin verilmesi de faydali
olabilir (Sayim, 2011).

Hastalarin sorularini cevaplamak ve endiselerini gidermek i¢in zaman
ayirmak, ozerklik ve onam ilkesinin 6nemli bir unsurudur. Ameliyathane
hemsireleri, hastalarin ameliyat 6ncesinde yasadiklari stres ve kaygiy1 anlamak
ve onlara destek olmak icin empati ve sabir gostermelidirler. Hastalarin
sorularint gecistirmek veya endiselerini Onemsiz gostermek, hastanin
ozerkligine saygisizlik etmek anlamina gelir ve bilgilendirilmis onam siirecinin
gegerliligini zedeler.

« Hastalarin ameliyati reddetme hakkina sahip oldugunu ve bu kararlarina
saygl duyuldugunu bildirmek, 6zerklik ve onam ilkesinin olmazsa olmaz bir
parcasidir. Hicbir hasta, kendi iradesi disinda bir tibbi miidahaleye zorlanamaz.
Ameliyathane hemsireleri, hastalara bu hakki acik¢a ve anlayabilecekleri
bir sekilde anlatmali ve hastalarin reddetme kararlarini yargilamadan kabul
etmelidirler (Tiirk Tabipleri Birligi Merkez Konseyi, 2020).

« Hastalardan ameliyat i¢in yazili onam almak, yasal bir zorunluluk
olmasinin yani sira etik bir gerekliliktir. Yazili onam, hastanin ameliyatin
risklerini, yararlarini ve alternatiflerini anladigini ve ameliyat: kendi istegiyle
kabul ettigini belgelemek i¢in 6nemlidir. Ameliyathane hemsireleri, hastalarin
yazili onam formlarini imzalamalarindan once, bu formlarin igerigini
anladiklarindan emin olmali ve hastalarin sorularini cevaplamalidirlar (Mert
& Sayin, 2023).

o Ameliyathane hemsireleri, hastalarin 6zerklik haklarin1 koruyarak
ve onlardan bilgilendirilmis onam alarak etik bir bakim saglarlar. Bu,
sadece yasal ve mesleki bir zorunluluk degil, ayni zamanda insan onuruna ve
hasta haklarina sayginin bir geregidir. Ameliyathane ortaminda, hastalarin
savunmasizlig1 ve cerrahi ekibin yetkisi géz ontine alindiginda, 6zerklik ve
onam ilkesine siki sikiya bagli kalmak, hasta giivenligini ve refahini saglamak
i¢in hayati 6nem tasir (Acar, 2012).

3. Ameliyathane Ortaminda Zarar Vermeme ve Yararlilik Ilkeleri

Zarar vermeme ilkesi, saglik profesyonellerinin hastalara zarar vermekten
kaginmasini gerektirmektedir. Yararlilik ilkesi ise, saglik profesyonellerinin
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hastalara miimkiin olan en iyi sekilde fayda saglamalarini gerektirir. Bu iki
ilke, saglik hizmetlerinde etik karar almanin temel taslaridir (Yildirim &
Kadioglu, 2007).

Ameliyathane ortaminda zarar vermeme ve yararlilik ilkelerinin
uygulanmasy, steril teknikleri kullanarak enfeksiyon riskini en aza indirmeyi,
hastanin giivenligini saglamak i¢in ameliyat sirasinda dikkatli ve 6zenli
olmayi, ameliyattan sonra hastanin agrisini ve rahatsizligini en aza indirmek
i¢in uygun ilaglar ve tedaviler uygulamayi igerir. Hastanin ameliyat sonrasi
iyilesmesini desteklemek i¢in gerekli bakim ve egitimi saglamak hayati énem
tasimaktadir (Ozdemir, 2017). Bu ilkeler, ameliyathane hemsirelerinin her
tiirlii miidahalesinde rehber olmalidir. Ornegin, pozisyon verme sirasinda
sinir zedelenmelerini 6nlemek, uygun cilt bakimi saglamak, basing iilserlerini
onlemek, ilaglar1 dogru dozda ve dogru yolla uygulamak bu ilkelerin geregidir.

4. Ameliyathane Calisanlarmmin Etik Catismalar1 ve Basa Cikma
Stratejileri

Ameliyathane ortami, etik ¢atismalarin yaygin oldugu bir yerdir. Bu
catismalar, farkli degerlere, inanclara ve onceliklere sahip kisilerden olusan
cerrahi ekibin iiyeleri arasinda ortaya c¢ikabilir. Ameliyathane hemsireleri,
ozellikle hastalarla yakin temas halinde olduklari i¢in, etik ikilem ve sorunlarla
daha cok karsilasirlar ve bu durumlar1 daha 6nce fark ederler. Etik sorunlar,
ahlaki bir yargida bulunmayi ve se¢im yapmay gerektiren, mutlak dogru ya
da yanlis olarak tanimlanabilecek kadar basit ve kesin ¢oztimleri olmayan,
karmasik ve kisiyi ikilemde birakan sorunlardir (Arslantas, 2018).

Ameliyathane caliganlarinin etik catismalarla basa ¢ikma stratejileri
sunlardir (Acar, 2023; Sayim, 2011; Tiirk Tabipleri Birligi, 2020):

« Etik ilkeleri ve yasal diizenlemeleri bilmek ve uygulamak: Hemygireler,
karsilastiklari etik sorunlar1 degerlendirmek ve ¢6ziim bulmak i¢in etik ilkeleri
ve yasal diizenlemeleri bilmelidirler.

o Iletisim becerilerini gelistirmek: Etik catismalar genellikle iletisim
eksikliginden kaynaklanir. Hemsireler, meslektaslariyla, hastalarla ve hasta
yakinlariyla etkili iletisim kurarak bir¢ok etik sorunu dnleyebilir ve ¢ozebilirler.

o Etik damismanliga bagvurmak: Hemsireler, zorlu etik ikilemlerle
karsilastiklarinda etik danismanliga bagvurabilirler. Etik danismanlar,
hemsirelere sorunun etik boyutlarini analiz etmelerine, olas1 ¢6ziim yollarini
degerlendirmelerine ve en uygun karar1 vermelerine yardimci olurlar.

« Etik kodlar1 ve politikalar1 takip etmek: Hastaneler ve diger saglk
kuruluslar: genellikle etik kodlar1 ve politikalar1 olustururlar. Hemsireler, bu
kodlar1 ve politikalar: takip ederek etik davranis standartlarina uymalidirlar.
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» Hasta savunuculugu yapmak: Hemsireler, hastalarinin haklarini ve
¢ikarlarini korumak icin hasta savunuculugu yapmalidirlar. Bu, hastalarin
ozerklik haklarini savunmayi, onlara gerekli bilgileri saglamay1 ve onlarin
isteklerine sayg1 duymayu igerir.

5. Ameliyathane Ortaminda Yonetimsel Etkenler ve Profesyonel Saygi

Yonetimsel etkenler, ameliyathane ortaminda etik davranislar1 6nemli
olgiide etkileyebilir. Yoneticilerin etik liderlik sergilemesi, etik bir kiiltiir
yaratmasi ve ¢alisanlara etik davranislar i¢in destek saglamasi 6nemlidir.
Saglik caliganlari, personel yetersizligi, malzeme ve ekipman eksikligi, hasta
sayisindaki yogunluk gibi sorunlarla miicadele ederken, bir taraftan hasta
diger yandan da yakinlarinin memnuniyeti arasinda kalarak etik sorunlar
yasayabilirler. Bu sorunlara yonetimsel destek saglanmamasi durumunda,
etik ihlallerin ve hasta giivenliginin tehlikeye atilma riski artabilir (Sarithan &
Yarar, 2021).

Ameliyathane ortami, hemgirelerin yonetimsel etkenlerden ve profesyonel
saygl eksikliginden kaynaklanan cesitli etik sorunlarla karsilasabilecegi
bir ¢alisma alanidir. Ozellikle yogun is yiikii, malzeme yetersizligi, eleman
eksikligi, sik eleman degisiklikleri ve yetersiz egitim olanaklari, hemsirelerin
etik ilkeler dogrultusunda hareket etmelerini zorlastirabilir. Yonetim kaynakli
bu sorunlar, hemsirelerin is motivasyonunu ve performansini olumsuz
etkileyerek, hasta bakiminin kalitesini disiirebilir ve etik ihlallerin yasanma
riskini artirabilir (Sarthan & Yarar, 2021).

Ornegin, bir ameliyathanede yeterli sayida hemsire bulunmamasi,
hemsirelerin hastalara yeterli zamani1 ayiramamasina ve 6zenli bir bakim
saglayamamasina neden olabilir. Bu durum, hastalarin 6zerklik haklarinin
ihlal edilmesine ve onlardan bilgilendirilmis onam alinamamasina yol agabilir.
Benzer sekilde, malzeme yetersizligi, hemsirelerin en uygun tibbi cihazlar1 ve
sarf malzemelerini kullanamamasina ve dolayisiyla hasta giivenligini tehlikeye
atmasina neden olabilir.

Ameliyathane ortaminda profesyonel sayg: eksikligi, hemsirelerin etik
sorunlar yasamasina katkida bulunan bir diger 6nemli faktordiir. Hiyerarsik
yapidaki iletisim sorunlari, mobbing, ayrimcilik ve diger olumsuz davranislar,
hemsgirelerin is tatminini azaltir ve etik degerlere bagliliklarini zayiflatir.
Ornegin, cerrahi ekip icinde yasanan iletisimsizlik ve saygisizlik, hemsirelerin
fikirlerini ve endiselerini dile getirmelerini engelleyebilir ve hasta bakiminda
hatalara yol acabilir (Acar, 2023).

Ameliyathane hemsirelerinin etik sorunlarla basa ¢ikabilmesi ve etik bir
bakim saglayabilmesi i¢in, yonetimsel etkenlerin iyilestirilmesi ve profesyonel
sayg! kiltiiriiniin olusturulmas: gerekir. Yoneticiler, hemsirelerin is yiikiinii
azaltmak, malzeme ve eleman eksikligini gidermek, etik egitimler diizenlemek
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ve saglikli bir iletisim ortami yaratmak i¢in adimlar atmalidirlar (Yildirim &
Kadioglu, 2007).

SONUC

Bu ¢alisma, ameliyathane ortaminda etik ilkelerin ve uygulamalarinin
kapsamli bir degerlendirmesini sunmaktadir. Ameliyathane ortaminin kendine
ozgii dinamikleri nedeniyle saglik c¢alisanlarinin, 6zellikle de hemsirelerin,
gesitli etik zorluklarla karsilasabilecegi goriilmektedir.

Hasta Ozerkligi ve bilgilendirilmis onam, ameliyathane ortaminda en sik
karsilagilan etik sorunlardan biridir. Hastalarin ameliyat oncesinde planlanan
prosediir, riskleri, yararlar1 ve alternatifleri hakkinda yeterli bilgiye sahip olma
ve karar verme siireglerine aktif olarak katilma haklar1 vardir. Ameliyathane
hemsireleri, hastalara bu bilgileri anlayabilecekleri bir dilde ve sekilde sunarak,
sorularini yanitlayarak ve endiselerini gidermek icin zaman ayirarak bu hakkin
korunmasinda 6nemli bir rol oynarlar. Hastalarin ameliyat: reddetme hakkina
sahip olduklar1 ve bu kararlarina saygi duyulmasi gerektigi de agikca belirtilmelidir.

Ancak ameliyathane ortaminda, zaman kisitlamalari, acil durumlar
ve hastalarin anksiyetesi gibi faktorler, bilgilendirilmis onam siirecini
zorlastirabilir. Bu gibi durumlarda hemsirelerin etik duyarliliklarini korumalar:
ve hastalarin haklarini savunmalar1 énemlidir. Ornegin, acil bir durumda
hastanin onami alinamadiginda, hemsireler hastanin en iyi ¢ikarlarini
gozeterek hareket etmeli ve miimkiin olan en kisa siirede yasal temsilcisine
bilgi vermelidirler.

Yonetimsel etkenler ve profesyonel saygi eksikligi, ameliyathane
hemygirelerinin karsilastigi etik sorunlar1 daha da karmagik hale getirebilir.
Yogun is yiikii, malzeme yetersizligi, eleman eksikligi, sik eleman degisiklikleri
ve yetersiz egitim olanaklari, hemsirelerin etik ilkeler dogrultusunda hareket
etmelerini zorlastirabilir. Bu durum, hasta bakiminin kalitesini disiirebilir ve
etik ihlallerin yasanma riskini artirabilir.

Ameliyathane ortaminda saglikli bir etik kiiltiiriin olusturulmasi,
hemsirelerin etik sorunlarla basa ¢ikabilmesi ve etik bir bakim saglayabilmesi
i¢in hayati onem tasir. Yoneticiler, hemsirelerin is yiikiinii azaltmak, malzeme
ve eleman eksikligini gidermek, etik egitimler diizenlemek ve saglikli bir
iletisim ortam1 yaratmak i¢in adimlar atmalidirlar. Profesyonel saygiya dayali
bir ¢aligma ortami, hemsirelerin is tatminini ve motivasyonunu artirarak,
hasta bakiminin kalitesine olumlu y6nde yansiyacaktir.

Sonug olarak, ameliyathane ortaminda etik ilkelerin uygulanmasi, sadece
saglik calisanlarinin bireysel sorumlulugu degil, ayn1 zamanda kurumsal bir
sorumluluktur. Etik bir ameliyathane ortami, hasta haklarina saygiyi, hasta
giivenligini ve kaliteli bir bakim hizmetini giivence altina almak i¢in olmazsa
olmazdir.
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GIRIS

Bagirsak mikrobiyotas: terimi, insan sindirim sisteminde bulunan mik-
roorganizma popiilasyonunu ifade eder. Trilyonlarca bakteri, viriis, mantar ve
diger canlilar bu karmagik ekolojiyi olusturur (Zhou et al., 2024). Insan gastro-
intestinal sistemi birden fazla organ tizerinde ¢ok yonlii bir etkiye sahip bu tril-
yonlarca farkli mikroorganizmaya ev sahipligi yapar (Zakrzewska et al., 2022).
Bagirsak mikrobiyotasi, yapisi genetik, beslenme ve gevresel etkiler dahil ol-
mak {izere birden fazla faktor tarafindan yonetilen siirekli degisen bir ortam-
dir (Kango & Nath, 2024). Baskin bakteri filumlar1 Bacteroidetes, Firmicutes,
Proteobacteria ve Actinobacteria, insan mikrobiyotasinin %95’ini olusturur
(Zakrzewska et al., 2022). Bagirsak mikrobiyatas: sindirim ve gida emilimi-
nin o6tesinde, genel saglik ve refahi desteklemede 6nemli bir rol oynar (Zhou
et al., 2024) Bireysel mikrobiyomun spesifik bilesimi konak genetik ¢esitliligi,
dogum sekli, yenidogan beslenme tiirii, yas, diyet, yasam tarzi, hastaliklar ve

ilaglar gibi bir¢ok faktore bagl olarak biiyiik 6l¢iide degisir (Zakrzewska et al.,
2022).

Bagirsak mikroflorasi, bagirsak endokrin fonksiyonu, bagisiklik hiicresi
olgunlagmasi, patojen asir1 ¢ogalmasina karsi koruma, kanser inhibisyonu,
kardiyovaskiiler hastaligin azaltilmasi ve obezitenin 6nlenmesi i¢in gereklidir.
Bu flora icerisinde, prebiyotik ve postbiyotiklerin bagirsak mikrobiyotas: ve
insan saglig1 tizerinde 6nemli etkisi oldugu ve bagirsak mikroorganizma po-
piilasyonlarini dengeleyen homeostatik etkiler gosterdigi belirtilmistir (Zang
et al.,, 2024). Dis etkiler bu dengeyi degistirebilir. Ornegin, bir zamanlar hayat
kurtaric ilaglar olarak tanimlanan antibiyotiklerin, acil bir rahatlama 6nlemi
olarak gelisigiizel kullanimi, patojenler arasinda ¢oklu ilag direnci evrimine
yol agmustir. Bagirsak mikrobiyomu agisindan, antibiyotikler iyi ve patojenik
mikroorganizmalar arasinda ayrim yapmadiklari i¢in bagirsak mikroflorasin-
da bir degisim tsunamisi yaratirlar (Kango & Nath, 2024). Bu nedenle bagirsak
mikrobiyomu ile bagisiklik sistemi arasindaki simbiyotik iliski ¢ok 6nemlidir
(Zhou et al., 2024).

1. PREBIYOTIKLER

Uluslararas: Probiyotikler ve Prebiyotikler Bilimsel Derneginin (ISAPP)
giincel tanimina gore prebiyotikler, saglik yarar1 saglayan konak mikroor-
ganizmalar tarafindan segici olarak kullanilan substratlardir (Gibson et al.,
2017). Sindirilemeyen karbonhidratlardan elde edilen prebiyotikler, bagirsak
mikrobiyotasinin bilesimini iyilestirerek yararli bakterilerin metabolizmasini
ve ¢ogalmasini uyarmak igin segici bir kapasite sergiler. Prebiyotikler genellik-
le sicaklik ve asit toleransi gosterir ve patojenik bakterilerin ve kolin metaboli-
zorlerinin goreceli bollugunu azaltir (Zang et al., 2024).

Bir substratin prebiyotik olarak adlandirilmasi i¢in, o substratin hidroliz
stirecine, midenin asidik pH’ina, memeli gastrointestinal enzimlerine dayanik-
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It olmasi, sindirilmemis formda kolona ulagsmasi ve burada bakteriler tarafin-
dan fermente edilmesi gerekir. Dahasi, bagirsak iceriginin pHin diisiirmesi
ve konak saglig1 tizerinde olumlu bir etkiyle bakteri tiirlerinin bityiimesini ve
aktivitesini uyarmasi da gereklidir (Zakrzewska et al., 2022). Iniilin veya oligo-
sakkaritler gibi diyet lifleri en iyi bilinen prebiyotiklerdir (Huang et al., 2022).

Diyet lifleri temelde ince bagirsakta insan sindirim enzimleri tarafindan
hidrolize direng gosterir; ancak, kolon mikrobiyota bakterileri tarafindan fer-
mente edilebilirler (Tsai et al., 2019). Bunlar disinda fruktooligosakkaritler
(FOS), galaktooligosakkaritler (GOS), glukanlar, pektinler ve laktuloz da iyi
bilinen prebiyotikler arasindadir. Prebiyotikler, kuskonmaz, sarimsak, sogan,
bugday, bal, inek siitii ve muz gibi gida iiriinlerinde dogal olarak bulunur. Ay-
rica endiistriyel olarak da iiretilebilir (Zakrzewska et al., 2022).

1.1. Prebiyotiklerin Etkileri

a. Artan Mukozal Bagisiklik: Bagirsak mukozasini tehlikeli bakteriler-
den ve toksinlerden korumak séz konusu oldugunda, Immiinoglobulin A
(IgA) 6nemli bir oyuncudur. Prebiyotiklerin de IgA antikor tiretimini artira-
rak mukozal bagisiklig1 artirdig gosterilmistir.

b. Bagisiklik Sisteminin Kontrolii: Bagirsakla iliskili lenfoid dokuda,
prebiyotikler T hiicreleri ve dendritik hiicreler de dahil olmak tizere bagisiklik
hiicrelerinin islevini diizenleyebilir. Bagisiklik sistemini kontrol altinda tutma-
ya ve asir1 aktivasyonu dnlemeye yardimei olurlar.

c. Inflamasyon Sisteminin Kontrolii: Prebiyotikler bagirsak bariyer
fonksiyonunu iyilestirir ve faydali bakterilerin gelisimini tesvik ederek daha
dengeli bir bagisiklik tepkisini tesvik eder.

d. Genel Bagisiklik Tepkileri Uzerindeki Etkisi: Mide ve bagisiklik sis-
temi arasindaki giiglii iliski nedeniyle bagisiklik tepkileri tizerindeki sistemik
etkiler, prebiyotiklerin bagirsak mikrobiyotasinin yapisini degistirme yetene-
ginden kaynaklanabilir (Zhou et al., 2024).

1. PROBIYOTIiKLER

Probiyotikler, yeterli miktarda uygulandiginda konakg¢iya saglik agisindan
fayda saglayan canli mikroorganizmalardir (Hill et al., 2014). Probiyotik etkiye
sahip cesitli bakteri gruplar1 arasinda en biiytigi laktik asit tireten bakteriler-
dir. (Zakrzewska et al., 2022). Bunun disinda en 6nemli probiyotikler, Lac-
tobacillus spp. ve Bifidobacterium spp. tiirlerinden gelen bir veya daha fazla
sustan olusur (Huang et al., 2022). Tanim geregi, probiyotikler giivenli olmali,
asitlige ve safra asitlerine dayanikli olmal1 ve bagirsakta yapisip kolonize ola-
bilmelidir. ISAPP’1n agiklamalarina gore, probiyotik olarak siniflandirilabile-
cek iiriin yelpazesi yalnizca yararli bakterileri degil, ayn1 zamanda digerlerini
de igerir. Bunlara hastaliklarin iyilestirilmesi i¢in ilaglar, enteral beslenmeler,
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saglik yararlarinin tesviki icin gida takviyeleri, siit tozlari, bebek mamalar1 ve
hatta hayvan yemleri dahildir (Tsai et al., 2019).

Milyarlarca probiyotik bakteri, antibiyotiklerin ve gida koruyucularinin
asir1 kullanimi gibi faktorlere karsi savunmasizdir. Probiyotikler, organizmaya
gida ve diyet takviyeleri yoluyla tanitilmalidir. Probiyotikler, bagirsak yolu-
nun mikrobiyotasini diizenleyebilme ve bagisiklik sistemiyle etkilesime girme
ozelliklerine sahiptirler. Klinik arastirmalarda, Lactobacillus acidophilus veya
Bifidobacterium longum gibi probiyotik bakterilerin antiinflamatuar 6zellik-
lere sahip olduklari belirtilmistir. Probiyotiklerin bilinen en 6nemli etkilerin-
den biri, patojenik mikroorganizmalar tizerinde baskin bir rol oynamalaridir.
Ek olarak, kisa zincirli yag asitlerinin (KZYA'larin), vitaminlerin, bakterisidin-
lerin ve safra asidi tuzlarinin tiretiminde yardimci olurlar. Ancak probiyotik-
lerin nihai etkisinin susa 6zgii ve doza bagl oldugu belirtilmistir (Zakrzewska
et al., 2022).

Geleneksel olarak, fermente siit iirinlerinin gastroenteritin iyilestirilmesi
ve hatta uzun émiirliiliik etkileri gosterdigi bilinmektedir. Bakteri suglarinin
bu tiir etkileri elde etmek igin nasil ve neden ¢alistigina iligskin temel mekaniz-
malar yogun bir sekilde incelenmistir. Bunun altinda yatan etki mekanizmasi,
fermantasyon iriinlerinin, bagirsak patojenleri tarafindan tretilen toksinleri
engelleyebilen ve konaktaki hiicrelerin sagligini destekleyebilen laktobasiller
gibi bakterilerin varligiyla yakindan iligkili olmasidir. Genel olarak konusur-
sak, probiyotiklerin bagirsak gibi hedef organi kolonize etmesi gerekli degildir.
Ancak, en azindan belirli miktarda canli bakterinin, yerel bagirsak ekolojisini,
fizyolojisini ve metabolizmalarini etkileyebilecekleri kolona ulagmas: gerekir
(Tsai et al., 2019).

Geleneksel olarak, yaygin olarak kullanilan birgok farkli probiyotik tiirii
vardir. Saccharomyces cerevisiae (boulardii) en yaygin kullanilan maya tiirii-
diir. Diger bakteriyel probiyotikler ¢cogunlukla Lactobacillus tiirleri ve Bifido-
bacterium tiirlerinden olusur. Bunlara L. rhamnosus, L. plantarum, L. spo-
rogens, L. reuteri, L. casei, L. bulgaricus, L. delbrueckii, L. salivarius, L. john
sonii ve L. acidophilus...vb. dahildir. Bunlarin {stiine, B. bifidum, B. bifidus,
B. lactis, B. longum, B. breve (Yakult) ve B. infantis de yaygin olarak kullanilir.
Ticari olarak temin edilebilen diger probiyotikler arasinda Streptococcus ther-
mophilus, Streptococcus acidophilus, Lactococcus lactis, Enterococcus SF68
ve Escherichiacoli Nissle 1917 (serotip O6:K5:H1) bulunur. Bu probiyotiklerin
islevleri aynu tiir i¢inde bile, cogunlukla belirli bir susa kadar ve ona bagli ola-
rak, onemli olgiide degisir. Bu nedenle probiyotiklerin islevlerini degerlendi-
rirken, her probiyotigin islevini belirli susa gore karakterize etmek esastir (Tsai
etal., 2019).
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2.1. Probiyotiklerin Etkileri

a. Dogustan gelen bagisiklik hiicrelerinin diizenlenmesi: Probiyotikler,
makrofajlar, dendritik hiicreler ve dogal 6ldiiriicii hiicreler gibi dogustan gelen
bagisiklik hiicrelerini ustalikla diizenler. Bu diizenleme, sitokinlerin, 6zellikle
interlokin-12 (IL-12) ve interferon gama (IFN- y) tiretimini uyararak bu hiic-
relerin antimikrobiyal aktivitesini artirir (Zhou et al., 2024).

b. Adaptif bagisikligin modiilasyonu: Probiyotikler adaptif bagisiklik
tizerinde etki gostererek T hiicrelerinin ve B hiicrelerinin aktivitesini etkiler.
Immiinolojik tepkileri sinirlamak icin ¢ok énemli olan diizenleyici T hiicrele-
rinin (Treg'ler) gelisimini desteklerler. Ek olarak, probiyotikler mukozal bag1-
siklik tepkilerini artirarak B hiicrelerinin daha fazla IgA antikoru iiretmesini
tesvik eder (Zhou et al., 2024).

c. Antiinflamatuar etkiler: Probiyotikler, tiimor nekroz faktorii-alfa
(TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) dahil olmak tizere inflamatuar sitokinlerin iire-
timini baskilayarak antiinflamatuar etkiler gosterir. Bu antiinflamatuar etki,
immiinolojik homeostazi artirarak inflamatuar bozukluk riskini azaltir (Zhou
etal., 2024).

d. Bagirsak epitel bariyerinin korunmasi: Bagirsak epitel bariyerinin
kritik roliiniin farkinda olan probiyotikler, biitiinliigiiniin korunmasina katki-
da bulunur. Gegirgenligi azaltarak, bariyerin tehlikeli kimyasallara ve potan-
siyel enfeksiyonlara kars: direncini artirirlar. Béylece genel bagirsak sagligina
katkida bulunurlar. Diizgiin ¢alisan bir bagirsak bariyeri, bagisiklik sistemi
tizerindeki is yiikiinti azaltarak inflamasyonu etkili bir sekilde 6nler (Zhou et
al., 2024).

e. Immiinolojik toleransin indiiksiyonu: Probiyotikler, bagisiklik sis-
teminin zararsiz ve tehlikeli kimyasallar1 ayirt etmesine yardimer olarak im-
miinolojik toleransin gelisimini kolaylastirir. Bu 6nleyici tedbir, zararsiz anti-
jenlere kars1 uygunsuz bagisiklik tepkilerinin olasiligini azaltir ve diizenleyici
bagisiklik hiicrelerinin olusumunu destekler (Zhou et al., 2024).

f. Fagositik aktivitenin artirilmasi: Probiyotiklerin, 6zellikle makrofajlar
olmak tizere bagisiklik hiicrelerinin fagositik aktivitesini artirdig1 gézlemlen-
mistir. Bu artirma, bagisiklik hiicrelerinin istilaci patojenleri etkili bir sekilde
yutmasini ve yok etmesini saglar (Zhou et al., 2024).

g. Antiviral etki: Belirli probiyotikler, viriis cogalmasini azaltarak ve vii-
cudun dogustan gelen antiviral savunmalarini etkileyerek antiviral 6zellikler
gosterir (Zhou et al., 2024).

h. Bagirsak mikrobiyotasi yoluyla sistemik etki: Probiyotikler bagirsak
mikrobiyotasini etkileyen ve konakginin refahina katkida bulunan ¢ok yénlii
mekanizmalar1 diizenlerler. Probiyotiklerin bagirsak mikrobiyotasi tizerinde-
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ki olumlu etkilerinin sistemik sonuglar1 vardir ve viicuttaki immiin yanitlar
etkiler.

3. POSTBiYOTIiKLER

Son yillarda postbiyotikler, yan etki gostermeden probiyotiklere benzer
etkiye sahip bir iiriin olmalariyla 6ne ¢ikmustir (Shi et al., 2024). Postbiyotikler,
probiyotikler yoluyla iiretilen metabolitlerden veya hiicre duvar: pargalarin-
dan tiiretilir (Zang et al., 2024). ISAPP tarafindan yapilan postbiyotik tanimi-
na gore, postbiyotikler “cansiz mikroorganizmalarin ve/veya bunlarin bilesen-
lerinin, konakgiya saglik agisindan fayda saglayan bir preparatidir”(Salminen
etal., 2021). Buna yagsamayan veya inaktif mikrobiyal hiicreler, bakteri lizatlari,
yararli mikroorganizmalardan tiiretilen ekzopolisakkaritler, hiicre dis1 vezikiil,
ylizey tabakasi proteinleri ve metabolitler (KZYA), karbonhidratlar, enzimler,
proteinler, organik asitler, lipitler, vitaminler, kompleks molekiilleri) gibi ¢ok
cesitli biyoaktif molekiiller dahildir (Salminen et al., 2021; Shi et al., 2024;
Zang et al., 2024).

Bazen metabiyotik olarak da adlandirilan bu preparatlara dahil olan bu
yapilar1 diisiiniince, postbiyotikleri, probiyotik mikroorganizmalarin yapisal
bilesenlerini, metabolitlerini ve konakg¢iya 6zgii fizyolojik islevlerini ve konak-
¢inin sindirim sistemi mikrobiyotasinin aktivitesiyle ilgili diizenleyici, me-
tabolik ve davranigsal reaksiyonlarini optimize edebilen belirli bir kimyasal
yapiya sahip sinyal molekiilleri olarak da tanimlamak miimkiindiir (Salminen
et al., 2021; Zakrzewska et al., 2022). Bir postbiyotigin, inaktif versiyonunun
postbiyotik olarak kabul edilmesi i¢in bir probiyotikten tiiretilmesi gerekmez.
Bununla birlikte saflastirilmis mikrobiyal metabolitler ve agilar postbiyotik de-
gillerdir (Salminen et al., 2021).

Postbiyotikler kefir, kimchi, tempeh, yogurt ve bazi tursularin yan1 sira
insan bagirsaginda da bulunur. Mikroorganizmanin tiiriine ve metabolizma
triiniine bagl olarak postbiyotiklerin etkileri prebiyotiklerde oldugu gibi ¢ok
farklidir. Postbiyotiklerin faydalar1 dogrudan veya dolayli olabilir. Dogrudan
faydalar, postbiyotiklerin konakg1 hiicreler tizerindeki etkisinden kaynaklanir.
Dolayl faydalar arasinda bagirsak kanalinda asidik bir ortamin yaratilmasi
veya demir emiliminin arttig1 demir selatlayici ligandlarin olusumu gibi du-
rumlar yer alir (Zakrzewska et al., 2022).

Son yillarda postbiyotikler, yan etki gostermeden probiyotiklere benzer
etkiye sahip bir tiriin olarak 6ne ¢ikmistir. Probiyotiklerle karsilastirildiginda,
postbiyotiklerin olaganiistii avantajlar1 vardir. Translokasyon, ila¢ direnci gen
iletimi ve patojenik bakteriyel enfeksiyon gibi istenmeyen yan etkiler yoktur ve
kolonizasyon olmadan elde edilebilen bagirsak florasini dengeleme, bagisiklig:
artirma ve fizyolojik islevleri diizenleme roliinii oynarlar (Shi et al., 2024).

3.1. Postbiyotiklerin Etkileri



a) Yerlesik Mikrobiyotanin Diizenlenmesi

SAGLIK - 395

b) Bagirsak Epitel Bariyer Fonksiyonlarinin Giiglendirilmesi

c) Lokal ve Sistemik Bagisiklik Tepkilerinin Diizenlenmesi

d) Sistemik Metabolik Tepkilerin Diizenlemesi

e) Sinir Sistemi Araciligiyla Sistemik Sinyalleme

Tablo 1. Probiyotikler, Prebiyotikler ve Postbiyotiklerin Karsilastirilmas: (Al-Habsi et
al., 2024; Ji et al., 2023).

Prebiyotik

Probiyotik

Postbiyotik

Bagirsak bakterilerinin
bityiimesini veya
aktivitesini yararl

Yeterli miktarda
uygulandiginda konakgiya
saglik acisindan

Hedef konakgiya
saglik acisindan
yarar saglayan cansiz

Tanim bir sekilde uyaran fayda saglayan canli mikroorganizmalarin
sindirilemeyen gida mikroorganizmalar ve/veya bunlarin
bilesenleri bilesenlerinin bir

preparati
Sindirilemeyen ancak ~ Canli mikroorganizmalar: Tipik olarak probiyotik
secici olarak fermente  Bakteriler veya mayalar ~ bakterilerden elde edilen
edilebilen bilesenler:  Genellikle yogurt metabolik yan triinler

Kaynak Tipik olarak diyet gibi fermente gidalar.
lifleri veya diger Ornek: Lactobacillus,
karbonhidratlar. Bifidobacterium gibi.

Ornek: Iniilin, FOS ve

GOS gibi.

Yararli bakterilere, Bagirsakta kolonileserek  Mikrobiyota
probiyotiklere mikrobiyal dengeyi kompozisyonunu
destekleyici iglev saglamak, korumak ve dogrudan etkilemese de
ve besin saglamak, patojenik bakteri sayisin1  konak saglig1 tizerinde

Fonksiyon  biiytimelerini ve azaltmak, postbiyotik yararli etkiler gostermek,
aktivitelerini tegvik iretimi, bagigiklik sistemi  bagirsak sagligin
etmek islevini iyilestirmek, diizenlemek, bagisiklik

oksidatif stres kaynakli tepkisini iyilestirmek ve
hiicresel hasar1 6nlemek  antioksidan etki saglamak
Genellikle stabildir. Sicaklik ve mide asidi gibi ~ Stabildir. Sicakliga, mide
Stabilite Sicakliktan ve mide cevresel kogullara kars: asidine veya sindirim
(Kararlilik) asidinden etkilenmez. hassastir. enzimlerine duyarli
degildir.
Asir1 titketimi Bagisiklik sistemi zayif Genellikle gtivenlidir,
fermantasyonun vaya baskilanmus kisilerde ancak biiyiik

Gitvenlik ~ Atmasina, enfeksiyonlara neden miktarlarin etkileri iyi

mide-bagirsak olabilir. bilinmemektedir.

rahatsizliklarina yol
acabilir.
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Sarimsak, sogan, Yogurt, kefir, lahana Biitirat gibi KZYAlar, bazi
kuskonmaz, yer tursusu vb. fermente bakteri hiicre bilesenleri
elmasi, muz, hindiba  gidalar, bazi takviyeler, veya peptitler
Ornekler  kokdi, yulaf ezmesi yakult, miso ¢orbasi, bazi
baklagiller ve tam peynirler, kombucha,
tahillar gibi besinler ~ kimchi ve eksi mayali
ekmek

3.2. Postbiyotiklerin Siniflandirilmasi

Postbiyotikler, farkli gekillerde siniflandirilabilirler. Ornegin mikrobiyo-
ta tarafindan tiretilen metabolitler olarak KZYAllar, ekzopolisakkaritler, hticre
duvari pargalari, enzimler/proteinler ve diger metabolitler olarak sinifandiri-
labilirler. Ya da yapisal olarak peptitler, teikoik asitler ve plazmalojenler gibi
siniflandirilabilir. Ayrica element bilesimlerine gore karbonhidratlar (teiko-
ik asitler ve galaktoz agisindan zengin polisakkaritler), proteinler (p40, p75
molekiili, laktocepin), lipitler (biitirat, asetat, propionat, laktat, dimetil asetil
tiirevi plazmalojen), vitaminler (B grubu vitaminleri), organik asitler (3-fenil-
laktik asit) olarak siniflandirilabilir. Fizyolojik islevlerine gore ise antiobezo-
jenik, antioksidan, antiinflamatuar, hipokolesterolemik ve immiinomodiilator
ozellikler gosteren antiproliferatif postbiyotiklerler olarak siniflandirilabilirler
(Thorakkattu et al., 2022).

3.2.1. Kisa Zincirli Yag Asitleri

KZYAlar, gastrointestinal kanalda bulunan bakterilerden gelen ferman-
tasyon iriinleridir (Rautiola, 2013). Ozellikle bitki polisakkaritlerinden fer-
mantasyon yoluyla bagirsak bakterileri tarafindan tretilirler (Thorakkattu et
al., 2022). KZYAlar, karbon atomlarina bagli diger fonksiyonel gruplara sahip
karboksilik asitlerdir. Uretilen KZYA miktari, fermantasyon yeri, diyet, gast-
rointestinal kanalda gegirilen siire ve mevcut bakterilerin bilesimi gibi farkli
faktorlere baghidir. KZYA'larin ¢ogu kolonda emilse de, %10 ila %20si digkiyla
atilir (Rautiola, 2013).

Metabolik aktivitenin bir sonucu olarak iiretilen birka¢ KZYA tiirti vardir;
bunlara asetik, propiyonik, biitirik ve laktik asitler dahildir (Rautiola, 2013)
FOS’lar ve iniilin gibi prebiyotikler, 6zellikle asetat, propiyonat ve biitirat ol-
mak tizere KZYAlar1 tiretmek i¢in fermente edilir (Thorakkattu et al., 2022).
KZCAlar bagirsak sagligi icin 6nemlidir ¢iinkii kolonositleri besler, bagirsak
bariyerinin biitiinliiglinti iyilestirir ve immiinolojik tepkileri kontrol eder.
Antiinflamatuar ozelliklerine ek olarak, gastrointestinal sorunlar1 ve gesit-
li metabolik rahatsizliklar1 6nlemeye de yardimci olurlar (Zhou et al., 2024).
Biitiratin, insan kolon karsinomu hiicrelerinin biiyiimesini engellemenin ve
apoptozunu baglatmanin yani sira antiinflamatuar 6zelliklere sahip oldugu
gosterilmigtir. Inflamatuar bagisiklik hiicrelerinin aktivitesini diizenleyebilir
ve inflamatuvar sitokinlerin uretimini azaltabilirler. Bu antiinflamatuar etki,
kronik inflamasyona kars1 koruma ve bagirsagin iyi ¢alisma diizeninde kalma-
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s1 i¢in kritik 6neme sahiptir. Biitirat, bagirsak epitelini yenilemeye yardimci
oldugu ve ayrica histon deasetilazlar1 yetersiz bir sekilde inhibe ederek gen
ifadesini modiile edebildigi i¢cin enterositler ve gastrointestinal kanaldaki ko-
nak hiicreler i¢in tercih edilen enerji kaynagidir. Bagirsak mukoza zarinin ona-
rimi, otonom sinir sisteminin uyarilmasi ve gastrointestinal kanal ile iligkili
hormonlarin iiretimi gibi birgok hiicresel siirecte rol oynar (Rautiola, 2013;
Zhou et al., 2024; Zotkiewicz et al., 2020). Biitiratin rektal uygulamast, tilseratif
kolitli hastalarin kalin bagirsagindaki inflamatuar durumda plasebo alan has-
talara gore onemli bir gerilemeye neden olmustur (Liihrs et al., 2002). Bir fare
modeli caligmasinda, 6nemli miktarda biitirat iireten Roseburia intestinalis ile
bagirsak kolonizasyonunun, aterogenezi inhibe ettigi ve aorttaki inflamatuar
belirteclerde 6nemli bir azalma oldugu gosterilmistir (Kasahara et al., 2018).
Bir diger yag asidi tuzu olan asetat agisindan zengin bir diyet kullaniminin, bir
fare modelinde enterohemorajik E.coli O157:H7 enfeksiyonuna kars: direnci
onemli dl¢iide artirdig1 gozlenmistir. Bu durumun muhtemelen asetatin bagir-
sak bariyerindeki sizdirmazlik 6zelliklerinin bir sonucu oldugu ve bunun da
olimciil toksinlerin genel dolagima girmesini dnledigi seklinde yorumlanmais-
tir (Fukuda et al., 2012).

KZYAlar insan enerji metabolizmasinin gesitli yonleri tizerinde gesitli
avantajl etkilere sahip olabilse de altta yatan molekiiler yollara iliskin bilgimiz
hala eksiktir. Sonuglarin ¢ogu kemirgenlerde elde edildiginden ve dogrudan
insanlara uygulanamadigindan, bu ikilem kismen insan verilerinin eksikligin-
den kaynaklanmaktadir. Siganlarda asir1 miktarda KZYAnin epitel {izerinde
zararl etkileri oldugu kesfedilmis olsa da KZYA'larin kolon epitel saghigini ve
genel olarak kolon sagligini siirdiirmek igin gerekli oldugu yaygin olarak kabul
edilmektedir (Thorakkattu et al., 2022).

3.2.2. Ekzopolisakkaritler

Mikroorganizmalar biiylimeleri sirasinda farkli kimyasal 6zelliklere sahip
biyopolimerler iiretir. Bu biyopolimerler bakteri hiicre duvarinin digina sali-
narak ekzopolisakkaritler ad1 verilen heterojen bir madde grubu olusturabilir
(Zotkiewicz et al., 2020). Ekzopolisakkaritler, cogunlukla laktik asit bakterileri
tarafindan tretilen, uzun zincirli, yiiksek molekiil agirlikli polimerler olan se-
ker veya seker tiirevlerinin dallanmus, tekrarlayan birimleridir (Thorakkattu et
al., 2022). Ekzopolisakkaritler kimyasal bilesimine bagli olarak yalnizca bir tiir
monosakkarit birimi iceren homopolisakkaritler (6rnekler arasinda seliiloz,
levan, curdlan, pullulan ve dekstran vb. bulunur) ve birkag¢ farkli monosak-
karitin tekrarlayan birimlerini iceren heteropolisakkaritler (6rnekler arasinda
ksantan, jellan, galaktan ve kefiran vb. bulunur) olarak ikiye ayrilabilir (Tho-
rakkattu et al., 2022). Ekzopolisakkaritler olarak bilinen kompleks karbonhid-
ratlar, probiyotik bakteriler tarafindan tretilir. Prebiyotiklere benzer sekilde
calisirlar ve iyi bagirsak florasinin gelisimini destekleyebilirler (Zhou et al.,
2024).
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Ekzopolisakkaritlerin, dendritik hiicreler ve makrofajlarla etkilesime gi-
rerek ve T ve NK lenfositlerinin ¢cogalmasini artirabilecegi ve bagisiklik tepki-
sini diizenleyebilecegi belirtilmistir (Zotkiewicz et al., 2020). Ayrica bagirsak
mikrobiyota kompozisyonu ve aktivitesinin modiilasyonunda rol oynayarak,
konakgiya fayda saglayan metabolitlerin tiretimini tesvik etmektedirler. Bu
yolla ekzopolisakkaritlerin, bagirsagin bariyer fonksiyonunu iyilestirebilece-
gi ve ayrica immiinomodiilator etkilere sahip oldugu belirtilmistir. (Wegh et
al., 2019; Zhou et al., 2024). Ekzopolisakkaritlerin ayrica kolesterol emilimini
inhibe ederek lipit metabolizmasi tizerinde olumlu bir etkiye sahip olabilecegi
belirtilmistir (Zo6tkiewicz et al., 2020). Gergekten de kefiran tiiketimi (Lacto-
bacillus kefiranofaciens tarafindan tretilen bir ekzopolisakkarit), bir hayvan
(tavsan) modelinde ateroskleroz gelisimini geciktirmistir (Uchida et al., n.d.).
Kefiran ayrica asir1 kolesterol tiiketen siganlarda kan basincindaki artislar:
onlemis ve kan sekeri seviyelerini stabilize etmistir (Maeda et al., 2004). Bu
nedenle, kefiran gibi ekzopolisakkaritler kardiyovaskiiler hastaliklar: 6nlemek
icin potansiyel adaylardir (Zélkiewicz et al., 2020).

3.2.3. Enzimler

Enzimler, biyokimyasal reaksiyonlar: katalize eden proteinler olarak ta-
nimlanabilir. Enzimler, fizyolojik, biyokimyasal ve diizenleyici gesitli islevlere
sahiptir. Enzimler, esas olarak kii¢iik bir bakteri susu grubundan (¢ogunlukla
Bacillus subtilis ve Bacillus licheniformis; ¢ogunlukla mantar suslar1 Aspergil-
lus niger ve endiistriyel olarak Aspergillus oryzeadan) tiiretilmistir (Thorak-
kattu et al., 2022). Mikroorganizmalar, lipitlere, proteinlere, karbonhidratlara
ve niikleik asitlere zarar verebilen reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) zararl: et-
kilerine kars1 savunma mekanizmalari gelistirmistir (Zotkiewicz et al., 2020).

Laktaz gibi enzimler veya mikroorganizmalar tarafindan iiretilen anti-
mikrobiyal proteinler sagliga katkida bulunabilir (Beegum & Chandran, 2024).
Katalaz tireten Lactococcus Lactis'in deneysel bir fare kolon kanserinin 6n-
lenmesindeki etkisini degerlendiren bir ¢alismada Lactobacillus Lactis’in fare-
lerde kimyasal olarak indiiklenen kolon kanserini 6nledigi gosterilmistir (De
Moreno De LeBlanc et al., 2008). Bir bagka ¢alismada, inflamatuar bagirsak
hastaliginin fare modelinde, katalaz aktivitesi artmis Lactobacillus suslarinin,
inflamasyonu hafifletmede ayn1 bakterinin SOD iireten suslarindan daha etkili
oldugu gozlenmistir (Tomusiak-Plebanek et al., 2018). Bu ¢alisma, Lactobacil-
lus suglarinin antiinflamatuar aktivitesinin her susun antioksidan enzim eks-
presyon profiline bagli oldugunu ortaya koymustur (Zotkiewicz et al., 2020).

3.2.4. Hiicre Duvari Parcalar1

Bakteriyel hiicre duvarlarinin bir¢ok bileseni arasinda, par¢alanma tiriin-
leri, konak bagisiklik sistemi tizerinde immiinomodiilator etkilere sahip olabi-
len peptidoglikanlar bulunur (Zhou et al., 2024). Lipoteikoik asitler ve teiko-
ik asitler, Gram pozitif bakterilerin hiicre duvarinin birincil bilesenleridir ve
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Gram porzitif bir bakteride hiicre duvari kiitlesinin yaklasik %6011 olusturur
(Thorakkattu et al., 2022). Teikoik asit glikopolimerleri, bagisiklik tepkisi ve
antimikrobiyal direngte rol oynayan Gram pozitif bakteri hiicre duvarlarinin
temel bilesenleridir (Beegum & Chandran, 2024; Zo6tkiewicz et al., 2020).

Teikoik asitler, hem bir glikolipid araciligryla bakteri zarina sabitlenen li-
poteikoik asitleri hem de peptidoglikana kovalent olarak baglanan wall-teiko-
ik asitleri igerir. Teikoik asitler patofizyoloji ve antibiyotik direnci siireglerinde
onemli bir rol oynar (Brown et al., 2013). Hem teikoik hem de lipoteikoik asit-
ler antitiimor, immiinomodiilatér ve antioksidan 6zellikler dahil olmak iizere
bir dizi biyoaktivite gosterir. Bu olumlu faydalara ragmen, lipoteikoik asit agir1
bir inflamatuar bagisiklik tepkisi iireten canli organizmalar tizerinde olumsuz
etkilere sahip olabilir. Bu nedenle lipoteikoik asit i¢in daha fazla giivenlik ana-
lizi gereklidir (Lebeer et al., 2012; Thorakkattu et al., 2022). Peptidoglikanlar,
teikoik asitler ve lipopolisakkaritler gibi mikrobiyal hiicre duvar: bilesenleri,
bagisiklik diizenleyici etkileriyle bilinmektedir. Lipoteikoik asitler, toll benzeri
reseptorlerle (TLRler) etkilesime girerek bagisiklik sistemini aktive edebilir ve
metabolik sendrom ve diyabetle iliskili bozukluklarin yonetiminde terapotik
veya Onleyici kullanim potansiyeli gosterirler (Beegum & Chandran, 2024;
Zo6Ikiewicz et al., 2020).

3.2.5. Siipernatantlar

Bunlar, fermente {iriinlerden canli bakterilerin uzaklastirilmasiyla elde
edilen, viicutta homeostazin korunmasina yardimci olacak organik asitler,
diasetilen, karbondioksit ve bakteriyosin benzeri maddeler gibi diisiik veya
yiitksek molekiil agirlikli gesitli biyoaktif bilesikler iceren sivilardir (Beegum
& Chandran, 2024). Bakteriler ve maya tarafindan gevredeki siviya salgilanan
biyolojik olarak aktif metabolitleri igeren siipernatantlar dogrudan hiicre kiil-
tiirlerinden elde edilebilir. Bir inkiibasyon siiresinden sonra mikroplar santri-
fiij edilir ve ardindan uzaklastirilir. Son olarak, elde edilen karisim steriliteyi
saglamak icin filtrelenir (Zo6tkiewicz et al., 2020). Yani siipernatantlar mikrobi-
yal biiylimeden geriye kalan metabolitleri ve bilyiime ortamindan emilmeyen
besinleri iceren sivilardir (Thorakkattu et al., 2022). Farkli organizmalarin sii-
pernatantlar1 farkl aktiviteler gosterir. Bazilari, proinflamatuar tiimor narkoz
faktoriintin salgilanmasini azaltarak bagirsak epitel hiicreleri, makrofajlar ve
notrofiller izerinde antioksidan ve antiinflamatuar etki gosterir. Stipernatant-
larin ¢ogu, in vivo oksidatif stresi azaltabilir ve dogrudan antitiimor aktivite
saglayabilir (Beegum & Chandran, 2024). Ornegin, Lactobacillus acidophilus
ve Lactobacillus casei siipernatantlar1 antiinflamatuar ve antioksidan ozellige
sahiptir (Zétkiewicz et al., 2020).

Lactobacillus ve Bifidobacterium cinslerinin bakteri kiiltiirlerinden elde
edilen siipernatantin, enterositlere enteroinvaziv E. coli suslarinin invazyonu
onleyerek antibakteriyel aktivite gosterdigi de gosterilmistir. Bu antibakteri-
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yel 6zellikler patojenik bakteri suslarinin yapismasinin reseptor bolgeleri i¢in
rekabet nedeniyle engellenmesinden kaynaklanabilmesine ragmen, siiper-
natantlar bagirsak ortami, hiicre bariyeri ve koruyucu genlerin ekspresyonu
tizerinde de lokal bir etkiye sahip olabilir. Bu nedenle, stipernatantlar 6rnegin
ishalin tedavisi i¢cin umut vadeden antienfeksiyoz ajanlardir (Khodaii et al.,
n.d.; Zétkiewicz et al., 2020).

Bu arada, Lactobacillus plantarum siipernatantlarinin bagirsak bariyeri-
nin olgunlagmasi ve morfolojik yapisi iizerinde olumlu bir etkiye sahip oldugu
bulunmus ve bu siipernatantlarin kuzulara hayatlarinin erken dénemlerinde
verilmesinin, bagirsagin emilim yiizeyinde bir artis ve bagirsak patojenlerinin
popiilasyonunda bir azalma ile iligkili oldugu belirtilmistir. Bu ¢aliymada post-
biyotik alan kuzularin jejunumunda inflamatuar belirteclerin (IL-1f, IL-10,
TNF- a) konsantrasyonunda azalma gézlenmistir (Izuddin et al., 2019; Z6t-
kiewicz et al., 2020).

Laktik asit bakterileri tarafindan iiretilen stipernatantlar, organik asitler,
proteinli molekiiller ve yag asitleri nedeniyle antibakteriyel etkiye sahip ola-
bilir. Stipernatantlar giivenli bakterilerden iiretildigi icin yaygin antimikrobi-
yallere alternatif olarak kullanilma potansiyeline sahip oldugu ve insan saglig:
agisindan giivenli kabul edilebilecegi belirtilirken biyojenik aminler ve D-lak-
tik asit hari¢ tutulmustur (Thorakkattu et al., 2022).

3.2.6. Bakteriyel Lizatlar

Bakteriyel lizatlar, i¢ bilesenlerini serbest birakan ve konak¢inin saghigini
olumlu yonde etkileyebilen inaktif veya 6lii mikrobiyal hiicrelerdir (Beegum
& Chandran, 2024). Parcalanmis ve bagisiklik sisteminin enfeksiyonlar: tani-
masini ve onlarla savagsmasini tesvik etmeyi amaglayan bakteri hiicrelerinden
tretilirler. Gram negatif ve Gram pozitif bakterilerin kimyasal veya fiziksel
olarak parcalanmasiyla elde edilirler (Thorakkattu et al., 2022; Zotkiewicz et
al., 2020).

Klinik kullanimlar1 bagirsak-akciger ekseni kavramina, yani bagirsagin
bagisiklik sistemi ile solunum sistemi arasindaki islevsel baglantiya dayan-
maktadir (Z6lkiewicz et al., 2020) Caligmalar, 6zellikle oral yoldan uygulanan
liyofilize bakteriyel lizatlarin ince bagirsaktaki Peyer yamalarina ulastigini,
burada dentrik hiicreleri uyardigini ve daha sonra T ve B lenfositleri aktive
ettigini gostermistir. Olgun lenfositlerin daha sonra solunum yolunun mukoza
zarina gog ettigi, dogustan gelen bagisiklik sistemini uyardig: ve IgA salgilan-
masini tesvik ettigi belirtilmistir (Kearney et al., 2015; Zo6tkiewicz et al., 2020).
Gergekten de bakteriyel lizat kullaniminin giivenligi, cocuklarda tekrarlayan
tist solunum yolu enfeksiyonlar: da dahil olmak tizere gesitli hastaliklar tize-
rinde yapilan birgok klinik ¢aliyma sirasinda dogrulanmistir (Schaad et al.,
2002; Zotkiewicz et al., 2020). Benzer sekilde, 2020 tarihli bir sistematik ince-
leme, bakteriyel lizat ek tedavisinin ¢ocuklarda hiriltili solunum ataklarinin ve
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astim alevlenmelerinin sikligini azaltmadaki etkinligini kanitlamistir (de Boer
et al., 2020). Bakteriyel lizatlarin, enfeksiyonun 6nlenmesinde, ¢ocuklarda as-
tim alevlenme ataklar1 ve yetiskinlerde kronik obstriiktif akciger hastaliginin
azaltilmasinda gozlenen olumlu etkilerin tek nedeni olmasa da, bir nedeni ol-
dugu vurgulanmustir (Zétkiewicz et al., 2020).

3.2.7. Diger Metabolitler

Bagirsak mikrobiyotasi, vitaminler, fenolik tiirevli metabolitler ve aroma-
tik aminoasitler dahil olmak tizere bir dizi molekiil iretir. Yitksek biyoyarar-
lanim, antioksidan ozellikler ve sinyalleme 6zellikleri nedeniyle, bu maddeler
konak-mikrobiyom ¢aprazlamasina 6nemli katkida bulunanlar olarak kabul
edilir (Zolkiewicz et al., 2020).

Bakteriler tarafindan iiretilen diger metabolitler arasinda vitaminler, aro-
matik amino asitler ve fenolik tiirevli metabolitler bulunur. Bagirsak mikro-
biyomlari, B12, B2, B6, B9 ve K vitamini (menakinon olarak da bilinir) dahil
olmak {izere B grubu vitaminlerini de novo sentezleme yetenegine sahiptir
(Thorakkattu et al., 2022). Birkag bakteri susunun B12 vitaminini de novo sen-
tezledigi gosterilmistir. Yogurt matrisine Lactobacillus acidophilus takviyesi,
yiikselmis B12 vitamini ve folat serum seviyeleri ve azalmis anemi prevalansi
ile iligkilendirilmistir (Zétkiewicz et al., 2020).

Bagirsak mikrobiyomlari, beyin, bobrek ve kardiyovaskiiler sistemlerde
biyoaktif molekiiller olarak hareket eden aromatik amino asitlerin tiretimi ve
metabolizmasinda yer alir. Gida proteinlerinden elde edilen biyoaktif peptit-
lerin immiinomodiilator ve antitimor ozelliklere sahip oldugu gosterilmistir
(Thorakkattu et al., 2022).

Yerinde iiretilen bakteriyel foliatin kolonda emilebilecegi ve konak doku-
larina dahil edilebilecegi gosterilmistir. Folat, DNA sentezinde, onariminda
ve metilasyonunda 6nemli bir rol oynar ve ayrica bir antioksidan ajan olarak
kabul edilir. Bu nedenle, bagirsakta iiretilen folat sistemik islev gosterebilir.
Zorunlu folat gida takviyesi olan iilkelerin vatandaslarinin, kontrollerle kar-
silastirildiginda daha diisiik felg riski tasidig: bildirilmistir (Hsu et al., 2018;
Zo6tkiewicz et al., 2020).

Bir diger metabolit olan K vitamini, pihtilasma faktorlerinin sentezi i¢in
gerekli bir yardime faktordiir. Insan bagirsagindaki K vitamini konsantras-
yonu mikrobiyom yapisiyla iliskilendirilmistir. Ancak, inflamasyon biyobelir-
teglerinin (IL-6 ve TNF-a) degismesine neden olmamustir (Karl et al., 2017).

3.3. Postbiyotiklerin Saghga Etkileri

Postbiyotiklerin sagliga etkileri ile ilgili mekanizmalar tam olarak netlik
kazanmamuistir ve karmasik etkilerini biitiiniiyle anlamak i¢in su anda yeterli
veri yoktur. Fakat mevcut ¢aligmalarda postbiyotiklerin, antiinflamatuar, im-
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miinomodiilatdr, antimikrobiyal, antitiimor, antioksidan gibi 6zelliklere sahip
oldugu bildirilmistir. Bu 6zelliklerin mikrobiyota homeostazini, fizyolojik,
immiinolojik ve metabolik reaksiyonlar: olumlu etkileyebilecegi belirtilmistir
(Zotkiewicz et al., 2020).

3.3.1. Antiinflamatuar Etkileri

Inflamasyon, bir organizmanin enfeksiyona veya inflamatuar bagirsak
hastaligy, ateroskleroz, kronik inflamasyon gibi inflamatuar bozukluklara kars:
ilk tepkisi olarak kabul edilir. Postbiyotikler, proinflamatuar genlerin trans-
kripsiyonunu ve ilgili proteinlerin ekspresyonunu diizenleyerek inflamatuar
yollar1 etkiler (Beegum & Chandran, 2024).

Belirli Gram pozitif bakterilerden elde edilen tiriinler, TLR 2 gibi sinyal
yollarini aktive ederek antiinflamatuar durumlara yol agabilir ve bakteriyel in-
vazyona kars1 transepitelyal direnci artirabilir. KZYA'lar, inflamasyonu azalt-
mada ve koétii huylu hiicre biiylimesini engellemede 6zellikle etkilidir ve bu da
onlar1 inflamatuvar bagirsak hastalig1 ve kolorektal kanser tedavisinde terapo-
tik olarak degerli hale getirir. Ek olarak, amino asitler, bakteriyosinler, KZ-
YAlar ve vitaminler de dahil olmak {izere postbiyotik metabolitler, insan ba-
girsaginda antiinflamatuar fonksiyonlarin tesvik edilmesine ve gelistirilmesine
katkida bulunur (Beegum & Chandran, 2024; Malashree et al., 2019). Lactoba-
cillus paracaseiden tiiretilen postbiyotiklerin alkolsiiz yagl karaciger hastalig
(NAFLD) iizerindeki profilaktik 6zelliklerinin arastirildig: bir calismada, bul-
gular, farelerde, uygulamanin kilo aliminda yavaslama, epididimal beyaz yag-
da hipertrofinin ve insiilin direncinin baskilanmasi, kan lipit metabolizmasiy-
la iliskili serum biyokimyasal belirteglerinde iyilesme ve hepatik steatoz ve ka-
raciger inflamasyonunda azalma ile sonuglandigini géstermektedir (Al-Habsi
etal., 2024). 2021 yilinda, Neyrinck ve arkadaslari, Lactobacillus bulgaricus ve
S. thermophilus suslarinin, inflamatuar bozukluk koliti olan farelerin sindirim
sistemi tizerinde olumlu bir etkisi oldugunu kanitlamistir. Postbiyotikler, has-
taligin ilerlemesini azaltmakla birlikte inflamasyonu da azaltmistir. Sonuglar,
30 giin boyunca giinliik olarak FOS’larla kombinasyon halinde Bifidobacte-
rium lactis uygulanan 27 Tip 2 Diyabet hastasinda IFN-y seviyeleri diiserken
gastrointestinal rahatsizligin azaldigini gostermistir (Neyrinck et al., 2021).
Yine bir baska ¢alismada Bifidobacterium longum, tam hiicreli bir postbiyo-
tik olarak kullanildiginda, antioksidasyon, antiinflamatuar ve bakteriyel kolo-
nizasyonun inhibisyonu dahil olmak {izere gesitli bariyer koruma &zellikleri
gostermistir (Malashree et al., 2019). Bir baska calismada, Lactobacillus tiir-
lerinden elde edilen belirli tam hiicreli postbiyotik iiriinler hem in vitro hem
de in vivo hayvan modellerinde, IL-6 ve TNF-a’'nin down-regiilasyonu ve IL-
10’un up-regiilasyonu gibi antiinflamatuar etkiler ve serbest radikal temizleme
gibi antioksidan 6zellikler gostermistir (Behzadi et al., 2022). Postbiyotiklerin
bebek beslenmesindeki 6nemini géstermeyi amaglayan bir ¢aliymada ise, Lac-
tobacillus paracasei CBA L74 fermenete edilmis bebek formulalarinin proinf-
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lamatuvar sitokin salinimini inhibe ettigi bulunmustur. Ayrica bebek formu-
lalarinin kolite ve enterik patojen enfeksiyonuna (Salmonella) kars1 koruma
saglayabilecegi vurgulanmustir (Zagato et al., 2014).

3.3.2. Immiinomodiilator Etkileri

Postbiyotikler, hem dogustan hem de adaptif tepkiler dahil olmak tize-
re bagisiklik sistemini diizenleme, ayni zamanda bagirsak mukozal bariyer
biitiinliglinti koruma ve potansiyel patojenlere karsi koyma yetenekleriyle
yaygin olarak taninir (Beegum & Chandran, 2024). Bakteriyel hiicre duvarla-
rinin birgok bileseni arasinda, pargalanma iiriinleri, konak bagisiklik sistemi
tizerinde immiinomodiilator etkilere sahip olabilen peptidoglikanlar bulunur
(Zhou et al., 2024). In vitro calismalar, Lactobacillus casei ve Bacillus coagu-
lans gibi suslardan elde edilen hiicre i¢i i¢eriklerin ve hiicresel fraksiyonlarin
antioksidan ozelliklerini vurgulamistir (Ma et al., 2023).

Antiinflamatuar ozelliklerine ek olarak KZCAlar bagirsak saglig1 icin
de 6nemlidir. Ciinkii kolonositleri besler, bagirsak bariyerinin biitiinligiinii
iyilestirip korur ve bu yolla immiinolojik tepkileri kontrol eder (Zhou et al.,
2024). Insan monosit hiicresi (THP-1) iizerinde yapilan bir ¢alismada, Lacto-
basillus plantarum susunun trettigi lipoteikoik asit, Shigella flexneri peptidog-
likan (flexPGN) tarafindan indiiklenen proinflamatuvar sinyali zayiflatmistir.
Bu ¢aligma ile postbiyotiklerin metabolit yan iiriinlerinden biri olan lipotei-
koik asitin immiinomodiilasyon etkisi goriilmiistiir (Kim et al., 2011). Lacto-
bacilli spp.den tiireyen postbiyotiklerin, Th-1 ile iliskili sitokin seviyelerini ar-
tirmasi ve Th-2 ile iliskili sitokinleri azaltmasi nedeniyle immiinomodiilasyon
etkisinin olabilecegi goriilmiistiir. Immiinomodiilasyon yaniti, Lactobacillus
suslarina gore farklilik gostermistir. Bu nedenle, immiinomodiilasyon yaniti-
nin susa bagl oldugu da ayrica belirtilmistir (Sak & Soykut, 2021).

3.3.3. Antimikrobiyal Etkileri

En yaygin olarak tartisilan antimikrobiyal peptitler arasinda bakteriyo-
sinler bulunur. Bakteriyosinlerin, bakteri tiremesine kars: hedeflenen genis
spektrumlu inhibitor etkilerinden dolayy, ilag direngli patojenik organizma-
larla miicadelede yeni nesil antimikrobiyaller olarak terapétik potansiyeli vur-
gulanmaktadir (Beegum & Chandran, 2024). Teikoik asit glikopolimerlerinin,
bagisiklik tepkisi ve antimikrobiyal direncte rol oynayan Gram pozitif bakteri
hiicre duvarlarinin temel bilesenleri oldugu distiniiliirse bu postbiyotiklerin
de antimikrobiyal ozellik gosterebilecegi ihtimalini akla getirmektedir (Bee-
gum & Chandran, 2024; Zo6tkiewicz et al., 2020). Yapilan bir ¢alismada fer-
mente edilmis Durian meyvesinden izole edilen Lactobacillus suslar: tarafin-
dan tretilen bazi ekzopolisakkaritlerin antimikrobiyal ve antioksidan 6zellik-
lere sahip oldugu gosterilmistir (Khalil et al., 2018).

Laktaz gibi enzimlerin veya mikroorganizmalar tarafindan tretilen anti-
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mikrobiyal proteinlerin de saghiga katkida bulunabilecegi belirtilmistir (Bee-
gum & Chandran, 2024). Laktik asit bakterileri tarafindan iiretilen siiperna-
tantlar, organik asitler, proteinli molekiiller ve yag asitleri nedeniyle antibak-
teriyel etkiye sahip olabilir. Bu stipernatantlarin (giivenli bakterilerden tiretil-
digi i¢in) yaygin antimikrobiyallere alternatif olarak kullanilma potansiyeline
sahip olabilecegi vurgulanmistir (Thorakkattu et al., 2022) 2024 yilinda Cirat
ve arkadaslari, Lactobacillus suslarinin bakterisidal aktivitesini laktik asit ve
salgilanan bakteriyosinlerin sinerjik etkisine baglayarak bu mekanizmay1 gos-
termistir (Cirat et al., 2024). Ek olarak, Pan ve arkadaslari, 2022'de kapsamli
bir aragtirmadan sonra, Lactobacillus paracasei CCFM1224’ten tiiretilen post-
biyotiklerin, bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini ve karacigerdeki metabolik
stiregleri etkileyerek alkolsiiz yagli karaciger hastaligini etkili bir sekilde 6nle-
digini belirtmislerdir (Pan et al., 2022)

3.3.4. Antitiimor ve Antioksiadan Etkileri

Inflamasyon, kanserojenezle ayrilmaz bir sekilde baglantili oldugundan,
inflamasyonu engelleyen herhangi bir madde ayni zamanda antitiimér po-
tansiyele sahip olabilir. Ger¢ekten de KZYA propionatinin (Propionibacteri-
um freudenreichii tarafindan iretilir) mide kanseri hiicrelerinde segici olarak
apoptozu indiikledigi gosterilmistir. KZYA'larin ayrica epigenetik modifikas-
yonlar yoluyla onkogenlerin ve baskilayici genlerin diizenlenmesini etkileye-
cegi belirtilmistir L. rhamnosus GG siipernatant1 ZO-1 ekspresyonunu (hiic-
reler arasindaki siki baglantilarin dogru yapisindan ve hiicre yapismasindan
sorumlu) artirmis ve MMP-9 ekspresyonunu (hiicreler arasi matrisin parca-
lanmasina yardimeci olan model) azaltmistir (Cousin et al., 2012; Escamilla et
al., 2012; Zétkiewicz et al., 2020). Stipernatantlarin ¢ogunun, in vivo oksidatif
stresi azaltabilecegi ve dogrudan antitiimor aktivite saglayabilecegi vurgulan-
mustir (Beegum & Chandran, 2024). Bunlara ilave olarak, gida proteinlerinden
elde edilen biyoaktif peptitlerin de immiinomodiilator ve antitiimor ozellikle-
re sahip oldugu gosterilmistir (Thorakkattu et al., 2022).

Ozellikle glutatyon peroksidaz (GPx), siiperoksit dismutaz (SOD), kata-
laz ve NADH-oksidaz gibi antioksidan enzimler, ROS ile miicadelede 6nem-
li roller oynar (Zétkiewicz et al., 2020). Bir aragtirmada L. fermentum’un iki
susunun yiiksek GPx igerigine sahip oldugu ve giiclii antioksidan ozelliklere
sahip olduklar1 belgelenmistir (Kullisaar et al., n.d.). Bir in vivo ¢alismada,
Izuddin ve arkadaslar1 kuzular i¢in L. plantarum susu diyet postbiyotiklerini
kullanmis ve postbiyotik grupta serum ve rumen bariyer fonksiyonunda iyiles-
tirilmis antioksidan aktivite bildirmislerdir. Ek olarak, besinsel postbiyotikler
serumdaki antioksidan aktiviteyi iyilestirmis ve ruminal siv1 serum lipid pe-
roksidasyonunu azaltirken karacigerdeki antioksidan enzimler, rumen bariyer
fonksiyonunu artirmistir (Izuddin et al., 2020). Lactobacillus plantarum’un bir
antioksidan olarak giicii, esas olarak hidrojen peroksit direncine ve hidroksil,
stiperoksit ve DDPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) serbest radikallerine kars:
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gliclii siipiiriicti aktivitesine baglidir (Al-Habsi et al., 2024).
3.3.5. Yara lyilestirici ve Kozmetik Etkileri

Oksitosin, dogum sirasinda uterus kasilmalarini uyarmada, davranis: dii-
zenlemede ve duygusal bir bag olusturmada baskin bir rol oynayan ¢ok yonlii
bir néropeptittir. Ek olarak, oksitosin yara iyilesmesini uyarabilir ve hizlandi-
rabilir. Lactobacillus reuterinin sonikasyonuyla elde edilen bakteriyel lizatla-
rin uygulanmasi, hipotalamik periventrikiiler ¢ekirdeklerdeki oksitosin {ireten
hiicrelerin sayisini artirarak hayvan modellerinde kan serumunda yiikseltil-
mis bir oksitosin konsantrasyonuyla sonuglanmistir. Hem hayvan hem de in-
san modellerinde L. reuteri probiyotiklerinin uygulanmasiyla karsilastirilabilir
sonuglar elde edilmistir. Bu da bakteriyel lizatlarin kullaniminin tatmin edici
sonuglar elde etmek i¢in yeterli oldugunu ve 6nemli 6l¢iide iyilestirilmis bir
giivenlik profiline sahip oldugunu gostermektedir (Varian et al., 2017; Zot-
kiewicz et al., 2020).

Postbiyotikler, kremler gibi topikal formiilasyonlara dahil edilerek veya
oral uygulama i¢in kapsiillenerek de uygulanir. Arastirmalar, Lactobacillus
fermentum ATCC9338, Lactobacillus reuteri ATCC 23272 ve Bacillus sub-
tilisten elde edilen postbiyotik bilesenleri iceren kremlerin yara iyilesmesini
hizlandirabilecegini gostermistir. Ek olarak, postbiyotiklerin UV korumasini
artirdig ve cilt hiicrelerinin yaslanma siirecini geciktirdigi bulunmustur. Lac-
tococcus lactis susu H61'den 1s1yla 6ldiiriilmiis hiicrelerin oral yoldan alinma-
sinin, mevsimsel degisikliklerden kaynaklanan dehidratasyonu azaltma ve i¢
6n kollardaki cilt elastikiyetini artirma gibi cilt 6zelliklerini iyilestirdigi goste-
rilmistir (Beegum & Chandran, 2024).

SONUC

Kapsamli arastirmalar ve klinik kanitlar, probiyotiklerin, prebiyotiklerin
ve postbiyotiklerin bagirsak mikrobiyota homeostazini geri kazandirma ve
cesitli hastaliklar: tedavi etme mekanizmalarini ve etkinligini gostermistir (Ji
et al., 2023). Giincel verilere gore, bu tiir postbiyotikler immiinomodiilator,
anti-inflamatuar, antioksidan ve kanser karsit1 6zellikler de dahil olmak tizere
cok yonlii etkilere sahiptir. Bu 6zelliklerden bazilar1 klinik kullanimda bile bu-
lunmaktadir. Bazi ¢aligmalarda probiyotikler ve postbiyotikler arasindaki sinir
belirsizdir, ¢iinkii sonuglar tizerindeki etkileri genellikle ayr1 ayr1 degerlendi-
rilmez. Postbiyotiklerin roliine dair kesin kanitlar, dogrudan uygulamalara ve
daha hizli yanitlara dayali kullanimlarina yonelik yeni yaklagimlarin 6niinii
acabilir. Bu metabolitlerin biyolojik aktiviteleri iizerine daha fazla arastirma-
nin, postbiyotikler i¢in tipta ve Otesinde yeni kullanimlar ortaya ¢ikarmasi
beklenmektedir (Kango & Nath, 2024; Zo6tkiewicz et al., 2020).
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GIRIS

Saglik otoriteleri ifadelerinde kronik hastaliklarin 6nlenmesi ya da yone-
timinde yaratici yaklagimlarin 6nemi vurgulanmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) bireylerin %60-80’inin hastaliklarin tedavisinde geleneksel tiptan fay-
dalandigini bildirmektedir (Kumar ve Bhardwaj, 2020). Cok sayida ¢alisma-
da tibbi ve aromatik bitkilerin halk arasinda tibbi amach olarak kullanildig:
belgelenmistir (Tuzlaci ve Erol., 1999; Simsek vd., 2002; Ertug, 2004; Pandey
vd., 2020). Antik ¢aglardan itibaren kullanilan bitkiler modern ilaglarin temel
dayanak noktalarindan birini olusturmaktadir. Tibbi bitkiler tizerinde giinii-
miizde de yogun sekilde arastirmalar dvam etmektedir (Panda vd., 2019). Bit-
kiler, insanlar ve diger hayvanlar i¢in tibbi amaglarla kullanilmaktadir. DSO
tarafindan 21.000den fazla taksondan %30 tibbi bitkinin fitokimyasallarinin
ilag igerigi olarak kullanildig1 raporlanmistir (Pandey vd., 2020).

Geleneksel tibbi bitkilerin farmakolojik (anti-inflamatuar, antioksidan,
anti-mikrobiyal, vb.) 6zelliklerinin degerlendirilmesinde in vitro ve in vivo
calismalar yapilmaktadir. Gliniimiizde birgok hastalik modelini tedavi etmek
tizere bitkisel ekstrelerin, ugucu yaglarin, bitkilerden izole edilen gesitli bile-
senlerin kullanildig bir¢ok aragtirma yiiriitiilmiistiir (Eddouks vd., 2014; Bo-
louri vd., 2022). Zengin igerigi ve giivenli olmas1 nedeniyle uzun zamandir ge-
leneksel tipta kullanilan familyalardan biri de Lamiaceae (Labiatae) (Tiirk¢ede
Ballibabagiller)’ dir.

Lamiaceae familyasi; en 6nemli ve kozmopolit angiosperm (¢icekli) bitki
ailelerinden biridir. Bu ailenin ¢ogu, kare gévdeli ¢ok yillik veya yillik otlardir.
Bunlardan bazilar1 hos kokulu, ugucu yag icerigi bakimindan zengin odunsu
calilar veya yar1 ¢alilardir. Antik ¢aglardan beri, bu familya baharat, cay veya
geleneksel ilaglar olarak yaygin olarak kullanilan bir¢ok mutfak bitkisini ba-
rindirmaktadir (Chakrabartty vd., 2022). Lamiaceae, 236 cins ve 7000den faz-
la tiirii igeren ve neredeyse tiim diinyaya yayilmis ¢icekli bir bitki ailesidir (Mi-
chel vd., 2020; Chakrabartty vd., 2022). Lamiaceaede tanimlanmis 13 ana alt
familya bulunmaktadir. En biiyiik alt familya, Nepetoideaedir. Bu aile iiyeleri
arasinda Mentheaede Salvia, Thyme, Melissa ve Origanum gibi iglerinde esan-
siyel yaglar1 ve flavonlari igeren ve ayrica ekonomik dneme sahip tibbi bitkiler
bulunmaktadir (Schoch vd., 2020; Zhao vd., 2021). Bu bitkilerin igeriginde yer
alan biyoaktif kimyasallar bir¢ok etnobotanik ¢alismanin hedefidir. Lamiaceae
familyasinda bulunan tibbi bitkiler, kozmetik amagli kullanimlarinin yani sira
kan ve dolasim sistemi bozukluklari, solunum sistemi bozukluklari, sindirim
sistemi sorunlari, doku bozukluklari, agr1 ve inflamasyon gibi tibbi konularin
da ¢alisma kapsamindadir (Gras vd., 2021).

Mevcut boliimiin amac1 Lamiaceae familyasinin 6nemli bitkilerinden
olan Origanum (O) tiirlerinin inflamatuar hastaliklarin biyokimyasal belir-
tegleri tizerindeki etkisi hakkinda literatiirde yer alan ¢alismalar: irdeleyerek,
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bitkinin kullanim potansiyelini agiga ¢ikarmak ve ayrica yeni yapilacak aras-
tirmalar i¢in yeni bakis agilari olusmasini saglamaktir.

Origanum Tiirleri Hakkinda Genel Bilgiler

Lamiaceae familyasinin 6nemli cinslerinden olan Oreganum tiirlerinin
populasyonlar: genellikle Avrasya ve Afrika bolgelerinde dagilmistir. Orega-
num tiirlerinin en yiiksek kaydedilen ¢esitliligi Akdeniz, Avrasya-Sibirya ve
[rano-Sibirya bélgelerinde bulunmaktadir. Oreganum tiirleri genis bir rakim
araliginda (0-400 m) taglik yamaglarda ve kayalik daglik alanlarda bulunmak-
tadir (Chishti vd., 2013; Prerna vd., 2015). Origanum tiirleri ugucu bilesikler
bakimindan zengindir ve etnomedikal kullanimi1 Hipokrat'n antik ¢aglarina
kadar dayanmakta zehirlenme, diyabet, yara iyilesmesi, romatizma, hipertan-
siyon, agri, gastrointestinal ve solunum rahatsizliklarina kars: kulanilmaktadir
(Tepe vd., 2016; Mancak ve Caligkan., 2023). Iqerigindeki timol, karvakrol,
a-terpinen, ve linalol gibi ugucu yaglarin anti-mikrobiyal aktiviteleri origa-
numu ekonomik agidan da 6nemli hale getirdigi (Karagoz vd., 2020) ve farkli
origanum tiirlerinin fenolik asitler ve flavonoidler igerikleri nedeniyle anti-
oksidan ve inflamasyonu onleyici etkiler sergiledigi raporlanmistir (Gutiér-
rez-Grijalva vd., 2017).

Origanum vulgare L., yaygin ad1 Oregano, yabani Marjoram (feslegen)
yada Himalaya Marjorami olarak bilinir. Akdeniz bolgesinde ve Kuzey Afri-
kada yaygin bir dagilim gosterir. O. vulgare, Lamiaceae ailesine ait en iyi bi-
linen bitkilerden biridir ve geleneksel olarak diyabetin kontrol ve tedavisinde
kullanilmaktadir. Ana bilesenleri arasinda quersetin, apigenin, katesin, rutin
vb. bulunmaktadir. Bu bilesenlerin anti-bakteriyel, anti-fungal, anti-viral, an-
ti-paraziter, antioksidan, anti-inflamatuar, anti-tiimor ve anti-diyabetik gibi
cesitli farmakolojik aktivitelere sahip oldugu bildirilmistir. Bu tiirler arasin-
da O. vulgare subsp. halk hekimliginde diyabet tedavisinde kullanilmaktadir
(Vujicic vd., 2015; Lahlou vd., 2024). O. vulgare subsp. Anti-diyabet 6zelligi
disinda antioksidan, anti-inflamatuar ve anti-bakteriyel 6zelliklere de sahiptir
(Parra vd., 2021).

O. majorana L., yaygin olarak Marjoram, Tath Marjoram, Diigiimli
Marjoram, Sampsishia veya Mercankosk olarak bilinir, Kibrisa endemik ol-
masina ragmen, Asya, Arap Yarimadasi ve Afrika genelinde yetistirilmekte
ve ayrica Avrupada da bulunmaktadir. Marjoram, halk arasinda, ates diisii-
riicii, bagirsak antispazmodik olarak kullanilmasinin yani sira solunum en-
feksiyonlari, seker hastaligi, mide agrisi, 6ksiiriik, romatizma, bas agrisi, uyku
bozukluguna kars1 da kullanilmaktadir (Bouyahya vd., 2021). O. majorana,
kanitlanmis saglik yararlari olan degerli bir bitkidir. Viicuttaki zararli element-
lerle savagmaya, enfeksiyonlar1 6nlemeye, karacigeri ve kalbi korumaya, mide
tlserlerini engellemeye, iltihabi azaltmaya, hiicre biiyiimesini engellemeye ve
mantarla savagmaya yardimci olan gesitli niteliklere sahiptir (Bina ve Rahimi,
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2017). O. majorana’nin metanol (mEtOH) ekstraktlarinin ve ugucu yaglarinin
farmakolojik incelemeleri sonucunda anti-inflamatuar, analzejik, anti-piretik,
hepatoprotektif, anti-mutajenik, anti-mikrobiyal, anti-parasitik, antioksidan,
anti-diyabetik ve antikanser aktivite 6zellikleri belirlenmistir (Qari, 2008; Xu
vd., 2008; Seoudi vd., 2009; Mossa vd., 2013; Senkardes ve Tuzlaci, 2014; Kha-
tab ve Elhaddad, 2015; Soliman vd., 2016; Della Pepa vd., 2019).

O. onites L. yaygin ismi ile Tiirk Kekigi, Izmir Kekigi, Bilyali Kekik ola-
rak da bilinen Lamiaceae’ye ait gok yillik ve otsu bir bitki tiiriidiir. Akdeniz
kiy1 seridi boyunca yayilmistir. O. onites’in yaygin olarak baharath ot olarak
mutfak kullanimina ek olarak, ¢esitli preparatlar1 kozmetik ve ila¢ sanayinde
kullanilmaktadir. O. onites, gastrointestinal hastaliklar, bronsit, solunum yolu
hastaliklari, grip, hipertansiyon, tasikardi, konviilsif 6ksiiriik, adet sorunlari,
bas donmesi, diyabet, yiiksek kolesterol, mide rahatsizliklari, grip, karin agrisi,
dis agrisi, bas agris1 ve kasint1 tedavisinde ham ilag¢ olarak kullanilmistir. Bu
bitkinin 6zellikle toprak iistii kistmlarinda ¢esitli terpenoidler, triterpen asitler,
fenolik asitler, hidrokinonlar, flavonoidler, hidrokarbonlar, steroller, pigment-
ler, yag asitleri, tokoferoller ve inorganik bilesikler tespit edilmistir (Tepe vd.,
2016). Yapilan diger bir ¢alismada da O. onitesin ugucu yaginin ana bilesenle-
rinin karvakrol ve/veya timol oldugu bildirilmistir (Ferahoglu vd., 2022).

O. elongatum L. edemik bir bitki olup yayilis1 Fas'in kuzeydogusuyla sinir-
lidir ve Orta Atlas’tan Rif Daglarrna kadar uzanir, esas olarak daglarin ytiksek
rakimlarinda yetisir. Fitokimyasal aragtirmalar, O. elongatum'un terpenoidler,
flavonoidler, oksijenli bilesikler, hidrokarbon bilesikleri ve fenolik bilesikler
dahil olmak iizere gesitli biyoaktif bilesik siniflar1 icerdigini gostermistir ve bu
tiiriin baslica ucucu bilesikleri karvakrol, timol, linalool ve limonendir (Oualili
vd., 2019; Abdelaali vd., 2021). Farmakolojik raporlar, O. elongatum (Bonnet)
‘un oziitlerinin ve ugucu yaglarinin antibakteriyel, anti-fungal, antioksida,n
vazodilator ve hepatoprotektif aktiviteler sergiledigi gosterilmistir. Bitkinin bi-
yolojik etkilerin O. elongatum’un kimyasal bilesiminde bulunan 6zellikle kar-
vakrol, linalool ve timol gibi ana bilesiklerden kaynaklandig: bildirilmektedir
(Abdelaali vd., 2021).

O. syriacum L. (Suriye kekigi, Liibnan kekigi) Orta Doguda hem de halk
ilac1 olarak ve hem de yiyecek ve i¢ecek endiistrisinde yaygin olarak kullanilan
bir tibbi bitkidir. O. syriacum, flavonoidler, fenoller, ugucu yaglar dahil olmak
tizere ¢ok sayida fitokimyasal bilesik igerir. Biyoaktif bilesikleri nedeniyle O.
syriacum antioksidan, anti-mikrobiyal ve anti-paraziter kapasiteye sahiptir.
Ayrica kanser, norodejeneratif bozukluklar ve peptik iilser gibi ¢esitli hasta-
liklarin tedavisinde faydali olabilecegi one siiriilmiistiir (Mesmar vd., 2022).
Geleneksel tibbi kullanimlari arasinda mide ve bagirsak agrilarini hafifletmek
ve soguk alginlig, oksiiriik ve dis agrisinin tedavisi yer alir (Téth vd., 2012). O.
syriacum igin ekstrakt tiiriine bagli olarak farkli bilesenler tanimlanmustir. Ter-
penoid veya monoterpen glikozitler, ugucu yaglar, flavonoidler, ve karoteno-
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idlerden esas olarak B-karoten agisindan zengindir (Kamel vd., 2001; El-Mo-
neim vd. 2014). Daha ileri arastirmalar, etonolik (EtOH) ekstraktinin basta
timol ve karvakrol olmak {izere diger fenolik bilesikleri de igerdigi ancak sulu
ekstraktinin yalnizca ¢ bilesik acisindan zengin oldugu gosterilmistir: kar-
vakrol, karveol ve timokinon (Alonazi vd., 2021). Ilginqtir ki, metanol (mE-
tOH) ekstraktina yeni bir flavonoid glikozidi olan “biflavon” izole edilmistir
ve dahasi rosmarinik asit, oleanolik asit ve ursolik asit de bu bitkinin mEtOH
ekstratinin ana bilesenleridir (El-Desouky vd., 2009; Shen vd., 2010).

inflamasyon Patofizyolojisi

Inflamasyon, canli organizmalarin zarar verici bir uyarana (toksik kimya-
sallar, gevresel ajanlar, travma yada enfeksiyon ajanlar1) ve/veya hasara tepkisi
ve hasari ortadan kaldirmaya yonelik olan bir reaksiyonudur. Bagisiklik siste-
minin hem hiicre aracili hem de humoral tepkileri inflamasyonun merkezinde
yer alir (Stone vd., 2024). Eger zarar verici etken bir bakteri ise bakteri hiicre
duvari yapist olan lipopolisakkaritleri (LPS) makrofajlarin Toll-benzeri resep-
torii (TLR) araciligiyla makrofajlar1 uyarir. Bu olay, bir transkripsiyon faktorii
olan niikleer faktor kappa betanin (Nf-kf) aktivasyonunu indiikler (Mogen-
sen, 2009). Aslinda Nf-«p aktivasyonu, daha farkli yollarla da gergeklesir. Nf-
kP yolu, gesitli sitokin reseptorlerinin ligandlari, desen tanima reseptorleri
(PRRler), TNF reseptorii (TNFR) siiperfamilya iiyeleri ve T hiicresi reseptorii
(TCR) ve B hiicresi reseptorii dahil olmak {izere gesitli uyaranlara yanit ve-
rir (Liu vd., 2017). Nf-kp, sitokinler, kemokinler, inflammazom ve enzimler
gibi bir¢ok inflamasyonla iliskili proteinin gen ifadesini tesvik eder [siklook-
sijenaz-2 (COX-2), indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS), vb.] (Mogensen,
2009; Liu vd., 2017). Sitokinler [interlokin (IL)-1p, IL-6, MCP-1, TNF-a], re-
aktif oksijen tiirleri (ROS) ve nitrik oksit (NO) makrofajlarin uyarilmasiyla
artig gosterir (Pérez ve Rius-Pérez, 2022). Diizensiz bir inflamatuar siireg si-
rasinda pro-inflamatuar mediatorlerin (TNF-q, IL-1, IL-6, vb) asir1 tiretimi,
ateroskleroz, metabolik sendrom, artrit, astim ve kanser gibi farkl: hastaliklara
neden olabilir (Chen vd., 2017).

Inflamasyon veya inflamasyonla iliskili hastaliklar1 tedavi etmede kulla-
nilan ilaglar baslica; kortikosteroidler, steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar
ve sitokin reseptor inhibitorleridir ancak, bu ilaglarin uzun siireli kullanimi
gastrointestinal, renal veya kardiyovaskiiler hasar, osteoporoz, miyopati, asir1
duyarlilik reaksiyonlar1 gibi farkli yan etkilere yol agabilir (Harirforoosh vd.,
2013; Messina ve Piaserico, 2022; Yasir vd., 2023). Bu durum, inflamatuar has-
taliklar1 tedavi etmek i¢in yeni alternatif tedavi arayislarinin siirmesine neden
olmaktadir.
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Origanum Tiirlerinin Inflamasyonla fliskili Hastaliklar Uzerindeki Etkisi
Diabetes Mellitus

Tip 2 diabetes mellitus (T2-DM), endokrin sistemdeki ¢coklu islev bozuk-
luklarryla iligkili kronik bir metabolik hastaliktir (ADA, 2015). Bu bozukluk,
insiilin salgilanmasindaki bir kusur ve/veya insiilinin viicuttaki islevinde iler-
leyici bir bozulma ile iligkilidir. Insiilin direncinin baglangic1 ve hiperglise-
mi, serbest yag asitlerinin birikmesine, lipit peroksidasyonuna, hiicresel an-
tioksidan savunmalarin bozulmasina ve inflamatuar reaksiyonlara yol agar.
Fizyolojik bariyer biitiinligliniin bozulmasina katkida bulunan bu faktérler,
dokularin vaskiiler biitiinliigiiniin degismesine ve diyabetin klinik komplikas-
yonlarmin (hipertansiyon, diyabetik periferik noropati, kronik bébrek hastali-
g1, retinopati, kardiyovaskiiler hastalik vb.) ortaya ¢ikmasina katkida bulunur
(Mooradian, 2023).

Bitkiler, giivenlikleri, etkinlikleri, uygun fiyatliliklar1 ve bulunabilirlikle-
ri nedeniyle alternatif hipoglisemik ilaglar olarak biiyiik potansiyele sahiptir.
Neredeyse sinirsiz bir biyoaktif bilesik kaynag1 olustururlar ve anti-diyabetik
ajanlar olarak cesitli sekillerde kullanilirlar (Tripathy vd., 2021; Kouretas vd.,
2023). Flavonoidler, fenolik asitler, alkaloidler, terpenoidler, saponinler, tri-
terpenoidler, steroidal glikozitler vb. gibi ikincil metabolitler, T2-DMde timit
verici sonuglar gostermistir (Choudhury vd., 2018; Salehi vd., 2019; Akhlag-
hipour vd., 2023).

O. majorana’nin in vivo antidiyabetik etkisi de bir¢ok ¢alismada rapor
edilmistir. Alloksan ile indiiklenmis T2-DMde O. majorana yapraklarindan
elde edilen sulu ekstraktin siganlarda kan glukozu, amilaz, insiilin, testoste-
ron ve kolesterol seviyelerini 6nemli 6l¢iide azalttigini gosterilmistir (Oaman
ve Abbas, 2010). Ote yandan, O. majorana yaprak ekstraktlarinin (ugucu yag,
mEtOH ve sulu ekstraktlar) hipoglisemik etkileri nikotinamid ve streptozo-
tosin (STZ) diyabetik sican modelinde in vivo olarak test edilmistir (Pimple
vd., 2012). Caligma, ekstraktlarin 100, 200 ve 400 mg/kg dozlarda oral uygu-
lamasinin, ugucu yag mEtOH ve sulu ekstraktlarinin diyabetik siganlarda kan
glukozunu ve hemoglobin Alc (HbAlc) seviyesini azalttig1 gosterilmistir. Ay-
rica mEtOH ekstrakt tedavisinin kan insiilinini miktarini artirdig1 ancak sulu
ekstraktin bazal plazma insiilin konsantrasyonunu etkilemedigi belirlenmistir
(Pimple vd., 2012). Ayni deneysel modeli kullanan diger bir ¢alisma, O. majo-
rana yaprak mEtOH ekstraktinin (200 mg/kg) serum protein ve glikozile ol-
mus hemoglobin seviyelerini diistirdiigiinti ortaya koymustur (Gutiérrez-Gri-
jalva vd., 2017). Ayrica, STZ indiiksiyonlu diyabetik siganlarda O. majorana
yapraklarindan elde edilen gida uygulanmasi, kontrol edilmemis diyabetiklere
kiyasla serum glukoz ve malondialdehit (MDA) seviyesinde 6nemli bir azalma
sagladig1 ve oksidatif stresin azaltilmasi yoluyla bobrek dokusunun korundugu
bildirilmistir (Moghaddam vd., 2013). Tripathy vd., (2018) tarafindan farkli
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dozlarda uygulanan O. majorana EtOH ekstraktinin STZ diyabetik si¢anlar-
da kan glukozunu azalttig1 ve serum instilin seviyelerini artirdig bildirmistir.
Calisma sonucunda, O. majorana ekstraktinin antidiyabetik etkisinin, rosma-
rinik asit, ferulik asit, apigenin, hesperetin, luteolin, arbutin, quercetin ve ka-
tesin gibi fenolik asit ve flavonoid bilesiklerin varligina bagli oldugu raporlan-
mustir (Tripathy vd., 2018).

Tip 1 diyabet (T1-DM), ilerleyici olarak insiilin iireten -hiicrelerinin yi-
kimu ile iligkili olan kronik otoimmiin bir hastaliktir ve mevcut T1-DM te-
davisi genellikle insiilin replasmanini igerir. Bununla birlikte, potansiyel fito-
kimyasallarin kullanimi gibi alternatif terapétik stratejilere olan ihtiyag devam
etmektedir.

O. onites ugucu yaginin STZ ile indiiklenen diyabete doku hasari, glise-
mi ve hematolojik degisiklikler tizerindeki etkisini inceleyen bir ¢alismada O.
onites yaginin STZ ile indiiklenmis diyabetik farelerde kan sekeri seviyesinde
herhangi bir azalmaya neden olmadigini ancak doku hasari, aspartat aminot-
ransferaz (AST), lire ve kolesterol seviyelerinde belirgin azalmalara neden ol-
dugu rapor edilmistir. Yazarlar tarafindan sunulan veriler, O. onites yaginin
uzun siireli kullaniminin DM’un bazi komplikasyonlarinin gelisimini 6nleme-
de veya en azindan geciktirmede etkili olabilecegini yoniindedir (Lermioglu
vd., 1997)..

STZ ile olusturulan T1-DM modelde oral yolla verilen O. vulgare sulu
ekstraktinin anti-hiperglisemik etkisini degerlendirilmistir. Calisma sonugla-
rinda, O. vulgare sulu ekstraktinin insulin duyarliligini arttirarak glikozemiyi
iyilestirdigi, serum insulin, karaciger ve kas glikojen seviyelerini azalttig1 rapor
edilmistir (Mohamed ve Nassier, 2013). Bu ¢aligma raporu, insulin saliniminin
modiilasyonu ve/veya etki mekanizmalarinin O. vulgare’nin anti-diyabetik et-
kisinde rol oynayabilecegini dogrultusundadir (Mohamed ve Nassier, 2013).

O. vulgare yaprak ekstresinin T1-DM tedavisi i¢in antioksidan, anti-inf-
lamatuar ve anti-apoptotik aktivitesi de arastirilmistir (Vujicic et al., 2015). 5
gilin boyunca ¢oklu diisitk dozda STZ ile indiiklenmis diyabetik C57BL/6 fare
modelinde O. vulgarenin hem mEtOH hem de sulu ektratinin etkisi degerlen-
dirilmistir. Caligma sonucunda, ROS ve reaktif nitrojen tiirlerinin aktiviteleri-
nin arttig1 ve sonunda pankreatik B-hiicre yikimina yol agtig1 bildirilmistir. O.
vulgare’nin sulu ektresinin koruyucu diyabet tedavisinde etkili olmadig1 ancak
mEtOH ektratin diyabet insidansini azalttig1 ve normal insiilin salgisini koru-
dugu bildirilmisir (Vujicic vd., 2015). Ayrica, O. vulgare’nin mEtOH ektratt1
STZ indiiksiyonlu farelerde SOD ve CAT enzim aktivitelerini 6nemli dlgiide
azaltmis, T17 yardimci (Th17) hiicre tarafindan iletilen pro-inflamatuar sito-
kin yanitini hafifletirken anti-inflamatuar Th2 hiicrelerini artirdig1 raporlan-
mustir (Vujicic vd., 2015). O. vulgare etil asetat (EtOAc) ekstresi STZ indiiksi-
yonu uygulanan erkek farelerde diyabet insidansini azaltmistir. Th1 ve Th17
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hiicrelerinin sayisini asag1 regulasyon yapan ana transkripsiyon faktorlerini
olan T-bet ve RORyT"yi diizenleyerek Th2 ve Th17 hiicrelerin sayisini etkile-
mistir. EtOAc ekstre ile yapilan tedavi, fareleri pro-inflamatuar makrofaj/Th1/
Th17 yanitini azaltarak hiperglisemi gelisimine kars1 korudugu bildirilmistir.
Vujicic vd., (2016) raporlarinda, O. vulgare'nin EtOAc ektraktinin TLR4 fonk-
siyonuyla olasi etkilesimi, bu 6ziitii, klinik 6ncesi ortamda TLR4 blokajindan
faydalaniyor gibi goriinen inflamatuar bagirsak hastaligi, artrit ve diyabetik
nefropati gibi immiinoinflamatuar ve otoimmiin hastaliklarin tedavisi igin
olasi bir aday haline getirecegini bildirmislerdir (Vujicic vd., 2016). Bir baska
calismada, O. vulgare yaprak ekstraktinin alloxan ile indiiklenmis diyabetik
erkek siganlarda anti-hiperglisemik, anti-hiperlipidemik ve bobrek koruyucu
etkilere sahip oldugu bildirilmistir (Prasanna vd., 2017). lyilestirici etkiler, te-
davinin 3 ve 6. haftalarinda papatya ile birlikte kullanildiginda sinerjik olarak
artmustir. Ayrica, alloxan ile indiiklenmis diyabetik si¢anlarda goriilen anor-
mal viicut agirligi kaybi, O. vulgare yaprak ekstresi tedavisi ve kombinasyon
tedavisi ile belirgin bir sekilde 6nlendigi bildirilmistir.

O. compactum ve O. elongatum’un ¢igekli u¢ kisimlarinin anti-mikrobiyal,
antioksidan, anti-koagiilan ve anti-diyabetik 6zellikler in vivo olarak incelen-
mistir (Al Kamaly vd., 2024). Her iki Origanum tiiriiniin sulu ekstrelerinin
onemli antioksidan aktivite gosterdigi bildirilmistir. Calismanin in vivo deger-
lendirmeleri, O. compactum ve O. elongatum’un sulu ekstrelerinin siganlarda
oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda kan glikoz seviyelerinde belirgin
bir azalmaya neden oldugu yoniindedir. Ayrica, standart anti-diyabetik ilag-
lara kiyasla benzer etkinlik gostermeleri ve hatta yiiksek dozlarda bile ciddi
toksisite gostermemeleri, giivenli ve etkili tedavi uygulamalari i¢in terapotik
potansiyellerini vurgulamaktadir. Arastirmacilar, iki tiir arasinda, O. compa-
ctum’un antioksidan, anti-mikrobiyal ve anti-koagulan 6zellikler gibi temel
biyolojik aktivitelerde O. elongatum’a gore iistiin etkinlik sergilemis oldugunu
ve terapotik uygulamalar igin giiglii bir aday oldugunu vurgulamislardir (Al
Kamaly vd., 2024).

Anti-inflamatuar Etki

O. majorana EtOH ekstresinin, anti-inflamatuar 6zelliklerinin karrage-
nanla indiiklenmis pati 6demi modelinde degerlendirildigi bir ¢alismada, O.
majorana EtOH ekstresinin iki farkli dozda (viicut agirligi basina 0.25 ve 0.5
g) on tedavi yapilarak pati 6demini kontrol grubuna gore 6nemli 6l¢iide azalt-
tigin1 gosterilmistir (Seoudi vd., 2009). O. majorana ekstrelerinin fenolik bile-
siklerinin farkl: etkiler araciligiyla anti-inflamatuar 6zellikler sergiledigi bildi-
rilmistir. Bir ¢alismanin sonucuna gore, O. majorana’nin ana flavonoid bilesigi
olan quersetin'in Nf-kf aktivitesi, NO, IL-6, MCP-1, interferon gama-indiikle-
nen protein 10 (IP-10), TNF-a ve vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF)
gibi farkli inflamatuar mediatérlerin inhibisyonunda etkili oldugu gésterilmis-
tir (Penalva vd., 2017) .
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Basgka bir ¢alismada, O. syriacum’™un hem EtOH hem de sulu ekstrakt-
larinin anti-inflamatuar potansiyeli, oksidatif stresle iliskili inflamasyon tize-
rindeki etkilerini lizozomal membranlara benzerlik gosteren insan kirmizi
kan hiicrelerini kullanan bir modelde test ederek degerlendirilmistir. Yazarlar,
EtOH ekstraktin membran stabilitesini artirarak sulu ekstrakttan daha fazla
antiinflamatuar ekili oldugunu ve EtOH ekstraktin fosfolipaz A2-GV enzimini
gliclii bir sekilde inhibe ederek doku hasarindan kaynaklanan arasidonik asit
tiretimini azaltigini rapor etmislerdir. Ekstre ayrica sirasiyla anti-inflamatuar
ila¢ diklofenak ve lipoksijenaz inhibitorii Nordihidroguaiaretik asit ile karsi-
lagtirilabilir bicimde COX-1 ve 5-LOX enzimlerine kars: giiclii bir inhibitor
etki gostermis ve bu nedenle COX-1 ve 5-LOX yollarini hedef alarak temel inf-
lamatuar prostaglandinlerin ve l6kotrienlerin birikimini engellemistir (Alona-
zivd., 2021).

Gastrik ve Peptik Ulser

Ulserasyon, ag1z mukozasinda, kalin bagirsakta (kolon) ve mide mukoza-
sinda olugabilen krater seklinde bir lezyondur. Bir iilserin olusumu bolgenin
kanamasina veya delinmesine ve maddelerin disar1 akmasina neden olarak
enfeksiyona yatkin agrili bir yara olusturabilir. Gastrik iilser (GU), midenin
sadece mukozay1 tutan erozyonlarinin muskularis mukozay1 asip submuko-
za, muskularis propriya tabakalarina ve hatta daha derin dokulara ulasma-
s1 ile olusan kronik seyreden, yiiksek tekrarlama orani olan bir hastaliktir.
Duedonum ve midede beraber goriilen formu peptik iilser olarak tanimlanir
(Kiligaslan vd., 2011). Kiiresel niifusun yaklasik %0,71-1,41’ini etkileyerek
toplum saglig tizerinde dnemli bir yiik olusturan GU, insanlar arasinda sik
goriilen rahatsizliklardan biridir (Xie vd., 2022). GU'nun temel nedeni, mide
asidi, pepsin ve reaktif oksijen tiirleri gibi zararli etmenler ile mukus salgisi,
kan akisi, antioksidanlar, hiicresel yenilenme ve yiizey aktif fosfolipidler gibi
savunma mekanizmalar: arasindaki dengenin bozulmasidir (Woolf ve Rose,
2023). Asirt alkol titketimi, sigara kullanimi, Helicobacter pylori enfeksiyo-
nu, nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar (NSAID’ler), asetilsalisilik asit (ASA),
yeni nesil antikoagtilanlar ve duygusal stres gibi ¢esitli fizyolojik ve kimyasal
faktorler GU gelisiminde rol oynar. GU’nun tipik belirtileri arasinda epigast-
rik agri, karinda dolgunluk hissi, gerginlik, erken doyma, mide eksimesi, asit
refliisii, mide bulantisi, kusma, karin bolgesinde gerginlik ve siyah digki gibi
semptomlar yer almaktadir. $iddetli vakalarda GU, kanama, perforasyon ve
nadiren de olsa malign tiimor gelisimine yol agabilir (Woolf ve Rose, 2023).
Yaygin tedavi rejimleri, mide asiditesini azaltan veya mideyi ve ince bagirsagin
tist kismini kaplayan mukoza dokularini koruyan sentetik ilaglarin kullanimi-
n1 igerir. Ancak, yiiksek tekrarlama oraniyla, yan etkisi olmayan giivenli ilag-
larin tanitilmasi ihtiyaci artmaktadir ve 6zellikle tibbi bitkilere odaklanilmistir

Al-Howiriny vd., (2009) tarafindan O. majorananin EtOH ekstresinin,
sican modelinde antiiilserojenik ajan olarak test edildigi bir ¢aligmada {l-
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ser; hipotermik kisitlama stresi, indometazin ve nekrotizan ajanlar (80% eta-
nol, %25 NaCl ve 0.2M NaOH) kullanilarak indiiklenmistir. O. majorana’nin
EtOH ekstresinin oral olarak uygulanmasinin ilser insidansinin belirgin bir
sekilde azalttig1 gosterilmistir. 250 ve 500 mg/kg dozlarinin her ikisininde in-
dometasin grubuna karsi bazal gastrik salgiy1 azalttig1 ayrica, O. majorananin
EtOH ekstresi ile tedavinin daha yiiksek dozda (500 mg/kg) alindiginda, eta-
nolle indiiklenen azalmis gastrik duvar mukus miktarini belirgin bir sekilde
geri kazandirdig: bildirilmistir. O. majorana’nin EtOH ekstresinin MDA se-
viyesindeki artisi belirgin bir sekilde azalttig1 belirlenmistir (Al-Howiriny vd.,
2009). Diger bir ¢calismada O. majorana sulu ekstresi, indometazin (20 mg/kg)
ve 96% etanol ile iilser indiiksiyonundan 6nce yedi giin boyunca giinde 50
veya 100 mg/kg tek dozda gastrik tiiple siganlara oral yoldan verilmesi ve s1-
canlardaki oksidatif stres ve sitokin seviyelerine bakilmis. O. majorana, gastrik
mukozal lezyonlarin sayisini, siddetini, gastrik mukozadaki lipid peroksidas-
yonunu, TNF-a ve IL-1f diizeylerini azaltmistir. O. majorana sulu ekstresinin
bu etkileri, ranitidinin etkilerine benzer bulunarak antitilser etkiler gosterdigi
sonucuna varilmistir (Ellithey vd., 2019).

O. vulgare sulu ekstraktlari ile yapilan yeni bir ¢calismada diisiik (300mg/
kg) ve yiiksek (600mg/kg) dozlarin her ikisinin de standart ilag omeprozole
(20 mg/kg) ¢ok yakin diizeylerde gastrik iilser inhibisyonu sergiledigi gosteril-
mistir (Raouf vd., 2024).

Profilaktik ve kiiratif modellerde cesitli bitki ekstraktlarinin anti-tilsero-
jenik aktivitesini arastiran ilk ¢caligmalarda absolu etanol kaynakli mide hasar1
olan siganlara O. syriacum EtOH ekstraktinin oral yoldan uygulanmasinin,
yalnizca profilaktik modelde anti-iilser ilac1 Lansoprazol ile benzer bir etkiye
sahip oldugu gosterilmistir. Daha yeni bir ¢aliygmada EtOH ekstraktin ayrica
yiiksek serbest radikal temizleme aktivitesi de gosterilmis ve bu da O. syria-
cum’un antioksidan potansiyelini ve etanol kaynakli mide iilserindeki koruyu-
cu ve iyilestirici roliinii daha da desteklemistir (El-Meligy vd., 2017).

inflamatuar Bagirsak Hastalig

Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (IBH), genetik alt yapiya sahip idiyo-
patik, kronik seyirli, yasam boyu siiren kronik hastaliklardir. Aktivasyon ve
remisyon dénemleriyle karakterize IBH'nin fiziksel, psikolojik, sosyal ve hatta
¢aligma yasaminda olumsuz etkilere neden olabilir. Hastaligin seyri GIS her-
hangi bir bolimiinii etkileyerek 6dem, tilserasyon, kanama ve siv1 ve elektrolit
kayiplarina neden olabilir (O’Connor vd., 2013; Stretton vd., 2014). IBH’ler
tilseratif kolit (UC) ve Crohn’s hastalig1 (CD) olmak iizere iki ana formu var-
dir. UC ve CD, sindirim sisteminin farkli boliimlerini etkiler ve kismen farkli
semptomlar gosterir. UC, belirsiz etiyolojiye sahip kolon ve rektumun kronik,
spesifik olmayan inflamatuar bir hastaligidir. Cesitli hayvan modellerinde ve
insanlarda yapilan ¢aligmalar ile inflame bagirsak mukozasinda proinflama-
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tuar sitokinlerin (IL-1, IL-6, IL-8, TNFa, IL-12 ve interferon-gama-IFN-y)
artmus seviyeleri belirlenmistir (Bukovska vd., 2007). Lezyon, intestinum cras-
sum'un mukozal ve submukozal katmanlariyla sinirlidir. Dahasi, lezyonlarin
¢ogu rektum ve sigmoid kolonda bulunur, ancak tiim kolona da yayilabilir.
UC ve uzun seyri olan UC siklikla tekrar tekrar ortaya ¢ikabilir (Li vd., 2022).
IBH hastalari arasinda en sik kullanilan tamamlayici ve alternatif tip tiirleri-
nin bitkisel ilaglardir (Jackson vd., 2008). Yapilan arastirmalar, yetiskinlerin
GI semptomlart igin bitkisel tedavileri kullanma yiizdesinin %20-26 arasinda
degistigini, ancak kronik GIS hastalif1 olan bireylerde bu oranin daha yiiksek
oldugunu bildirilmistir (Tillisch, 2007). UC olustugunda, inflamatuar yollar ve
proinflamatuar sitokinler etkilenmektedir. Nf-kf ve PPAR-y, UC dahil olmak
tizere ¢ok sayida inflamasyonla iligkili hastalikta rol oynar (Byrav vd., 2013).
CDde TNF-a, IFN-y, IL-12, IL-6 ve IL-1f tiretiminin artmasiyla birlikte bir Th
1 sitokin olusum modeli gelisir ve Th1 yolu UC patolojisinde de 6nemli rol
oynamaktadir. UC’li hastalarin bagirsak dokularinda IL-1p, IL-6, TNF-a, Thl,
Th2 ve Th17 ile iliskili sitokinler nispeten daha yiiksek seviyelerde ifade edilir.
Literatiirde, IL-17 ve IL-23 diizeylerinin UC'nin siddetinin gostergesi olarak
kullanildig: bildirilmektedir (Bunte ve Beikler, 2019). Bu nedenle, UC patolo-
jisine katkida bulunan sitokinler arasinda olan TNF-a, IL-12 ve IL-23 su anda
UC tedavisinde terapotik hedefleri arasinda yer almaktadir (Nakase vd., 2022).

El-Meligy vd., (2015) ¢aligmalarinda, O. syriacum EtOH ekstresinin UC
ile inflamatuar barsak hastaligina kars1 onleyici ve terapotik etkisini in vivo
olarak degerlendirmislerdir. UC hastalitk modeli, asetik asit indiiksiyonu ile
olusturulmus ve profilaktik ve kiiratif aktiviteyi arastirmak amaciyla incelen-
mistir. Profilaktik modelde, siganlar ekstreleri 125, 250 veya 500 mg/kg veya
pozitif kontrol olarak bes ardisik giin oral olarak alirken ve son doz asetik asit
indiiksiyonundan 2 saat 6nce verilmistir. Kiiratif modelde ise, tedaviye kolit in-
diitksiyonundan 1 saat sonra baglanilmstir. O. syriacum’™un 500 mg/kg’lik pro-
filaktik tedavisi, iilser alan1 ve tilser indeksi parametrelerinde pozitif kontrol
grubuna gore daha yiiksek onleyici aktivite belirlenmistir. O. syriacum EtOH
ekstresi kolit indiiksiyonundan kaynaklanan kolon segmentlerinde meydana
gelen hasar1 doza bagiml bir sekilde korudugu bildirilmistir (EI-Meligy vd.,
2015).

2,4,6-trinitrobenzenesiilfonik asit (TNBS) ve etanol ile olusturulan sican
CD hastaligini taklite eden kolit modelinde, O. onites intra-rektal ve intra-pe-
ritoneal uygulamasinin, deksametazon tedavisiyle karsilastirildig1 ¢aligmada,
tedavi edilen grup ile kolit gruplar: arasinda iilserasyon, mukus hiicresi tii-
kenmesi, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, vaskiiler dilatasyon kript apseleri ve
6dem agisindan anlamli farklar tespit edilmistir. Caligma sonucunda, O. onites
tedavisinin kolon hasari tizerinde 6nemli koruyucu etkiye sahip oldugu rapor-
lanmistir (Dundar vd., 2008).

O. vulgare L. bitkisinin kurutulmus biitiin bitkisi olan Herba Origaninin,
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farelerde dekstran sodyum siilfat (DSS) ile olusturulan UC {izerindeki koru-
yucu etkisinin arastirildigi ¢alismada, Herba Origaninin DSS kaynakli UC
farelerinde kolit semptomlarini, kolon iltihabini ve patolojik hasar1 hafifletti
ve bagirsak bariyer fonksiyonunu onardigi bildirilmistir. Arastirmacilar rapor-
larinda, Herba Origani’nin safra asitlerinin emilimini destekledigini ve bagir-
sakta safra asitleri metabolizmasini diizenledigini, boylece bagirsak mukozal
bagisiklik homeostazini korudugunu ileri siirmiislerdir (Yu vd., 2023).

T. vulgaris L. ve O. syriacum L. esansiyel yag1 kombinasyonunun TNBS
ile indiiklenen kolit fare modelinde, viicut agirligini iyilestirdigi ve kolon do-
kusunun makroskobik hasarini 6nemli 6l¢iide azalttigini bildirilmistir. Kolitli
farelerde proinflamatuar sitokinler IL-1p, IL-6, ve TNF-a'nin mRNA seviyeleri
onemli dl¢lide yiikselirken, kombine tedavi alan farelerde IL-1pB, IL-6, GM-
CSF ve TNF-a’nin seviyeleri azalmistir (Bukovska vd., 2007).

Obezite

Obezite, genetik, psikolojik ve sosyo-cevresel faktorlerden kaynaklanan
ve enerji alimi ile harcamasi arasindaki dengesizlige yol agan viicuttaki asir1
yag birikimiyle karakterize bir durumdur (Apovian, 2016; Christensen, 2020).
DSO tarafindan belirtildigi gibi, “obezite” terimi, viicut kitle indeksinin (kg
cinsinden ifade edilen agirligin m cinsinden ifade edilen boyun karesine bo-
linmesiyle hesaplanan) degeri 30'dan biiyiik oldugunda kullanilir. Yitksek yag-
I1 ve yiiksek kolesterollii diyetler kan kolesteroliinii ve trigliseritleri ytikseltir,
bunlarin ikisi de oksidatif strese neden olur (Awad vd., 2016). Obezite, 6zel-
likle Bat1 iilkelerindeki siirekli artis1 nedeniyle halk sagligini ilgilendiren temel
sorunlardan arasindadir. Obezi, T2DM, kardiyovaskiiler ve solunum yolu has-
taliklari, timorler ve psikolojik bozukluklar gibi ciddi kronik hastaliklar i¢in
bilinen 6nemli bir risk faktoriidiir.

Bir ¢alismada, obezite olusturulan siganlara giinlitk 20 mg/kg sulu O.
majorana diyet uygulanmistir. Karaciger/viicut agirlik orani ve i¢ yag/viicut
orani obez grupta kontrol grubuna kiyasla 6nemli bir artis gostermistir. Obez
sicanlarin O. majorana ile tedavisi alanin transaminaz (ALT), aspartat ami-
notransferaz (AST) ve gama-glutamil transferaz (GGT)de 6nemli bir diisiis
sagladig1 ve bu sonuglarin, O. majorana’nin karaciger fonksiyonlarini iyiles-
tirmede 6nemli bir rol oynadigini bildirilmistir. O. Majorana’nin obezite kay-
nakli karaciger hasarina kars1 hepatoprotektif bir 6zellige sahip oldugunu ve
bu degerlerdeki diisiisii, bitkinin hiicre zarini stabilize etme yetenegine ve an-
tioksidan potansiyeline bagli oldugu ileri stiriilmistiir (Mohamed vd., 2024).
Obez siganlara O. majorana’nin sulu ektresinin (20 mg/kg) ii¢ ay boyunca ga-
vaj yolu ile uygulandig1 bu ¢alismada, obez si¢anlarin kontrol grubuna gore
onemli dl¢tide daha ytiksek karaciger, viseral yag agirliklar ve karaciger fonk-
siyonuna sahip oldugu tespit edilmistir. O. majorana’nin sulu ekstresini alan
obez grubun, degerlendirilen karaciger parametreleri kontrol grubundan daha
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diistik tespit edilmistir. Caliyma sonucunda, O. majorana’nin sulu ekstresinin,
hepatositlerde obezite kaynakli anormal degisiklikleri iyilestirebildigi rapor-
lanmistir (Mohamed vd., 2024). O. majorananin EtOH yaprak ekstraktinin
farmakolojik aktivitelerinin, STZ ile indiiklenmis diyabetik siganlarda ince-
lendigi bagka bir ¢alismada, diyabet grubunun kan glikoz seviyesi, normal
kontrol grubuna gore 6nemli lgiide artarken ekstraktin kan glikoz seviyesini
onemli ol¢tide azaltmis. Es zamanli olarak ekstraktin diyabet kaynakli artan
hiperlipidemiye bagli yiikselen total kolesterol, trigliseritler, diisiik yogunluklu
lipoprotein ve ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein seviyelerini dnemli 6lgiide
azaltirken yiiksek yogunluklu lipoproteini artirmig. On fitokimyasal taramada
da, tanenler, glikozitler, terpenoidler, saponinler, flavonoidler ve alkaloidlerin
varlig1 ortaya konulmus. Sonugda, etanolik ekstraktin standart ilag glibenkla-
mide (4 mg/kg) kiyaslanabilir bir anti-diyabetik aktivite gosterdigi bildirilmis
(Tripathy vd., 2018).

Obezite gelistirmis erkek siganlarin beslenmelerine O. vulgare bitkisinin
eklendigi arastirmada O. vulgare ile beslenen sicanlarin viicut agirligi, baslan-
gic viicut agirliklarinin %105.5’ine ¢ikarken, kontrol grubununda siganlarin
viicut agirlhiklarinin %111.5% ¢iktig1 rapor edilmistir. Calisma sonucunda, O.
vulgare’nin siganlarin lipid metabolizmasini normallestirdigi, trigliserid kon-
santrasyonu ve glukoz konsantrasyonunu azaltig1 raporlanmistir. Arastirma-
cilar, O. vulgare asir1 lipit diizeylerinin ve T2-DM’un diizeltilmesi i¢in kilolu
hastalarda bitkisel takviye olarak kullanim potansiyelini oldugunu ifade etmis-
lerdir (Lieshchova vd., 2022).

Cilt Hastaliklar:

Cildin digsal faktorlerle, cilt bariyeri ve bagisiklik islev bozukluklari, gen
mutasyonlar1 ve noroinflamasyon gibi unsurlarla kalic1 etkilesimi, kontakt
dermatit, atopik dermatit ve sedef hastalig1 gibi bagisiklik aracili cilt bozuk-
luklarini yol agabilir. Tiim bu cilt hastaliklar1 ortak bir semptomla karakterize
edilir: inflamasyon (Sabat vd., 2019; Sawada vd., 2021). O. vulgare L. ugucu
yag1, karvakroliin varlig1 ve TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8’in azaltilmasi; IL-10 sa-
liniminin indiiklenmesi; ve NADPH oksidaz, lipoksijenaz ve ROS tiirlerinin
inhibisyonu gibi etki mekanizmalar1 nedeniyle anti-inflamatuar aktivitesi ba-
kimindan aragtirmacilarin ilgi odag1 olmustur (Yakup vd., 2020). Origanum
tiirlerinin cilt tizerindeki anti-inflamatuar aktiviteleri ile ilgili arastirmalar ge-
nellikle insan cilt hiicrelerinin oldugu hiicre kiiltiirlerinde yapilmistir (Bora
vd., 2022). Bu nedenle bu béliimde in vivo arastirmalara onciilitk edecek hiicre
caligmalarindan bahsedilecektir.

Bir ¢alismada, karvakrol igerigi yiiksek olan ticari olarak temin edilebilen
bir O. vulgare ugucu yaginin insan cilt hiicresi hastalii modelinde biyolojik
aktivitesi arastirllmig ve monosit kemotaktik protein 1 (MCP-1), vaskiiler
hiicre yapisma molekiilii 1 (VCAM-1), hiicre igi hiicre yapisma molekiilii 1
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(ICAM-1), IP-10, interferon-indiiklenebilir T-hiicre alfa kemotaktik (I-TAC)
ve gama interferon tarafindan indiiklenen monokin (MIG), ve makrofaj kolo-
ni uyarici faktor (M-CSF)de dahil olmak tizere gesitli inflamatuar biyobelir-
tegleri onemli dl¢iide inhibe etmis. Ek olarak, ilgili gen ekspresyonunu 6nemli
olgiide diizenleyerek ¢ogu inflamasyon, doku yeniden sekillendirme ve kanser
sinyalleme siire¢lerinde kritik olan sinyal yollarini degistirmis. Bu bulgular,
mevcut calismalarla birlikte OEOnun anti-inflamatuar, immiinomodiilator ve
antikanser aktivitelerini biiyiik 6l¢tide desteklemektedir (Han ve Parker, 2017).

Deri, viicut ile dis gevre arasinda koruyucu bir bariyer gorevi goriir. Deri
yaralari, ¢6ziimii bitkiler ve ugucu yaglarin yiizyillardir tibbi bir segenek olarak
uygulandig1 yaygin bir inflamatuar bozukluktur. O. vulgare ugucu yag1 halk he-
kimliginde biiyiik ol¢iide kullanilir, ancak molekiiler etki mekanizmalar: tam
olarak bilinmemektedir. Bir ¢aligmada, iyi karakterize edilmis bir ugucu yagin,
IFN-y ve histamin (H) ile tedavi edilen veya ¢izik testine tabi tutulan insan ke-
ratinositleri NCTC2544 iizerindeki anti-inflamatuar/antioksidan aktivitesini
ve yara iyilestirme kapasitesini degerlendirilmistir. Modellerin etkisi ile ROS,
hiicreler arasi yapisma molekiilii (ICAM)-1, indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
(iNOS) ve COX-2 gibi proinflamatuar medyatdrlerin ekspresyonu, DNA hasa-
rina bagl 8-oxo-7,8-dihydro-2'-deoxyguanosine (8-OHdG) olusumu ve pro-
liferasyon yapan hiicre niikleer antijeninin (PCNA) aktivasyonu gosterilmis.
Ayrica, ekstraseliiler matris bilesenlerinin anormal modifikasyonu, matris me-
talloproteinaz (MMP)-1 ve -12’nin belirlenmesiyle incelenmis. Tedavi edilme-
yen kontrolle karsilastirildiginda, ugucu yag hiicre hareketliligini destekleme
ve artirmada etkililik gosterirken, IFN-y ve H ile tedavi edilen hiicrelerde,
ucucu yagin; ROS, ICAM-1, iNOS, COX-2, 8-OHdG, MMP-1 ve MMP-12de
6nemli bir azalmaya neden oldugu bulunmus. Sonug olarak O. Vulgare ugucu
yaginin, yara iyilesmesi sirasinda iltihabi tedavi etmek ve hiicre hareketliligini
desteklemek i¢in yararli oldugu gosterilmistir (Avola vd., 2020).

SONUC

Literatiire bakildiginda farkli Origanum tiirlerinin'nin hem ekstraktlari-
nin hem de ugucu yaglarinin inflamatuar sinyal yolaklari, sitokin sentezi, lipid
ve glikoz metabolizmasi ve apoptoz {izerindeki olumlu etkileri olduguna dair
cok sayida bilimsel kanit raporlanmistir. Bu nedenle, Oreganum tiirlerinin
inflamasyon ile iligkili hastaliklarin 6nlenmesi ya da tedavisinde kullanilmas:
icin bu konuda arastirmalara devam edilmesi gerektigi ongoriilmektedir.
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1 Giris

Tip tarihi, var oldugundan beri agr1 kavraminin anlasilmasi igin ¢aba
sarf etmistir. Agrinin, bilimsel olarak agiklanmasinin temelleri ndrofizyolo-
jik yonlerinin tanimlanmasiyla Sherrington tarafindan atilmis ve bir koru-
yucu mekanizma olarak tarif edilmistir. Uluslararas: Agr1 Caligmalar: Der-
negine gore agry; “gercek veya potansiyel doku hasariyla iliskili veya bu hasar
agisindan tammlanan, hos olmayan duyusal ve duygusal bir deneyim” olarak
tanimlanmigtir. Agr1 kavraminin onciisii olan John J. Bonica ise agr1 i¢in;
“ileri evrelerinde, kontrol edilemez hale geldiginde, artik yararl bir amaca hiz-
met etmez ve daha sonra zihinsel ve fiziksel etkileriyle yikici bir gii¢ haline gelir”
ifadelerini kullanmistir ve agrinin boyutunun ciddi derecelere ulasabilecegi-
ni belirtmistir. Dolayis1 ile agr1, biyolojik olarak koruyucu bir mekanizmaya
sahip olmasina ragmen yasam kalitesini ciddi sekilde etkileyen patolojik bir
duruma doniisebilmektedir (Bonica & Hoffman, 1954; Borer-Weir, 2014; Raf-
faeli & Arnaudo, 2017; Sherrington, 2023).

Tip alaninda en ¢ok karsilagilan semptomatik sikayetlerin basinda agr
gelmektedir. Agri; morbidite, mortalite, engellilik ve saglik sistemi tizerinde
onemli derecede etkilidir. Bu sebeple agrinin patofizyolojisinin anlasilmasi,
agrinin dogru bir sekilde yonetilebilmesi i¢in 6nemlidir. Agri, ayni zamanda
ac1 algisi ile iliskili de bir kavramdir. Act algisinin hissedilmesi, viicudun bir
tepkisi olarak bir yaralanma oldugunun habercisidir ve iyilesmenin gergek-
lesmesi adina yapilmasi gereken bir seylerin oldugunu ifade eder. Bir kisinin
acty1 hissetme derecesi viicudun iyilesme kapasitesinin bir bilesenidir. Benzer
yaralanmalar yasanmis olsa bile ortaya ¢ikan ac1 hissi 6znel bir alg1 oldugu
i¢in bireyler arasinda farklilik gosterir. Aci algisinin 6znel olmasy; biyolojik,
psikolojik, sosyolojik ve/veya sosyal faktorler gibi parametrelerin etkisi al-
tinda ortaya ¢ikmasindan kaynaklanir (Chen, Kandle, Murray, Fitzgerald, &
Sehdev, 2024; Trachsel, Munakomi, & Cascella, 2024).

Agriicin pek ¢ok siniflandirma yapmak miimkiindiir. Ornegin; siiresi ile
iliskili akut agr1 veya kronik agr1 ve/veya tiirii ile iligkili; post-operatif agri,
noropatik agri, patolojik agr1 ve/veya fantom agrisi gibi ¢esitli siniflandirma-
lar yapmak miimkiindiir. Bu siniflandirmalarin yapilabilmesi i¢in 6ncelikli
olarak agrinin altta yatan mekanizmasinin 6grenilmesi gerekir ve tip tarihi
boyunca bilim insanlarinin ilgi konusu olmustur. Agrinin neden ve nasil his-
sedildiginin belirlenmesi i¢in kap1 kontrol teorisi, biyopsikososyal ve noro-
matriks modeli gibi ¢esitli teoriler ortaya atilmistir. Bu teorilerin yani sira
agri ile ilgili bazi kavramlarin tanimlarinin bilinmesi de bu teorilerin anla-
silabilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir. Bu bakis agisiyla, agrinin meka-
nizmasi, teorileri ve tiirleri ile ilgili genel bir bakis igin gerekli olan bilgilere
bu boliimde yer verilmistir (Chou et al., 2020; Lorenz, Coates, & Kent, 2011;
Trachsel et al., 2024).
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2 Agr1 Mekanizmasi

Agr1 mekanizmasi, bir organizmada olusan doku hasar1 veya potansiyel
olarak zararli olabilecek uyaranlari algilama siireci ile baslar. Algilama sonra-
s1 bu uyaranlarin merkezi sinir sisteminde tanimlanmasi, islenmesi ve ardin-
dan bunlara karg1 bir savunma yanit1 gelistirilmesi ile siire¢ devam eder. Tiim
bu siiregler agr1 mekanizmasini olusturur. Agriy1 anlamak i¢in nosisepsiyon
kavramini bilmek gerekir ve bu kavram agridan faklidir. Kisaca nosisepsiyon
sinirsel stiregleri igerirken agri bilissel ve duygusal bir yorumdur (Armstrong
& Herr, 2024; DeMarco & Pascoe, 2008).

2.1. Nosisepsiyon

Reseptdr; organizmanin dig ortamindan veya igsel durumundan gelen
uyarilar1 algilayarak bu bilgiyi sinyallere doniistiiren 6zel bir protein veya
hiicre yapisidir. Nosiseptor ise agr1 ve zararli uyaranlari (mekanik, termal,
kimyasal vb.) algilayan 6zel sinir uglaridir. Yiiksek mekanik basing, asir
sicak/soguk, asitler ve kimyasallar gibi doku hasarina neden olabilecek du-
rumlar zararli uyaranlar olarak gosterilebilir. Periferlerde, i¢ organlarda ve
derin dokularda nosiseptorler varligi tanimlanmistir. Deri, kas, eklem ve i¢
organlarda bulunur (Armstrong & Herr, 2024; Frias & Merighi, 2016; Sned-
don, 2018).

Nosisepsiyon; nosiseptorler tarafindan algilanan uyarilarin elektrik sin-
yallerine doniistiiriilmesidir. Bir uyaranla aktive olan nosiseptorler, somato-
sensoriyel kortekse, parieto-insular kortekse ve agr1 hissinin algilandig1 an-
terior singulat kortekse aktarilan bir sinir sinyali (aksiyon potansiyeli) iiretir.
Nosiseptif noronlar; miyelinli (A lifleri) ve miyelinsiz (C lifleri) olmak {ize-
re farkl: lif tipinde serbest sinir uglarina sahiptir. Nosisipetorler yeterli bir
uyaranla aktive olduktan sonra bu nosiseptif uyaranlara yanit verme islemi
baslar. Olusan nosiseptif uyar1 somatik veya i¢ organlardan gelme durumuna
gore kortikal merkeze farkli yollar ile aktarilir (Armstrong & Herr, 2024; Fri-
as & Merighi, 2016; Sneddon, 2018).

Noksius stimulusun (zararli uyaranlar) nosiseptorleri uyarmast ile basla-
yan ve agrinin merkezi sinir sisteminde algilanmasiyla tamamlanan olaylarin
tamamini ifade eden nosisepsiyon kavrami bu siireci 4 asamada tamamlar
(DeMarco & Pascoe, 2008).

2.1.1 Transdiiksiyon

Transdiiksiyon, zararli (noxious); termal, mekanik veya kimyasal uya-
ranlarin aksiyon potansiyeline (AP) doniistiiriilme siirecidir. AP’nin siklig1
ve siiresi, uyaranin yogunlugu ve siiresiyle orantili olarak degisir (DeMarco
& Pascoe, 2008).
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2.1.2 Transmisyon

Transmisyon, iletim anlamini ifade eder. Transdiiksiyon fazi ile olusan
APnin periferden merkezi sinir sistemine iletilme islemidir. Nosiseptif uya-
rilar, nosiseptif lifler sayesinde iletilirler. Bu lifler 6zelliklerine ve uyari tiiri-
ne gore 4 farkl alt tipe ayrilir. Bu lifler; A-alfa lifleri, A-beta lifleri, A-delta
lifleri ve C lifleridir. Tim A lifleri miyelinli iken tiim C lifleri miyelinsizdir
ve A lifleri, C liflerine kiyasla daha hizli iletim hizlarina sahiptir. A-delta lif-
leri bir uyaranla karsilastiklarinda ilk aktive olan liflerdir. Ardindan ikincil
olarak C lifleri uyarilir. Periferde A liflerinden yalnizca A-delta lifleri ve C
lifleri nosisepsiyonda rol oynar. A-delta-lifleri tarafindan taginan his “batma”
agrisi olarak tanimlanirken, C lifleri tarafindan taginan his ise tersine “kiint”
agr1 olarak tanimlanmigtir. A-alfa lifleri ve A-beta lifleri periferde zararsiz
uyaranlari iletirken i¢ organlarda zararli ve zararsiz uyaranlar1 A-delta lifleri
ve C lifleri tasir (Armstrong & Herr, 2024; DeMarco & Pascoe, 2008; Frias &
Merighi, 2016; Sneddon, 2018).

1. A-alfa Lifleri: Propriosepsiyonda islev goren miyelinli liflerdir. Eks-
tremitelerin, kaslarin ve eklem kapsiillerinin pozisyonuna iligkin bilgi tasr.
Termal uyaranlara hassasiyetleri yoktur. Iletim hiz1 80-120 m/s’dir.

2. A-beta Lifleri: Mekanoreseptorde islev goren miyelinli liflerdir. Cilt-
ten dokunma ve basing bilgilerini tasir. Termal uyaranlara hassasiyetleri yok-
tur. Iletim hiz1 35-90 m/s’dir.

3. A-delta Lifleri: Nosisepsiyonda islev goren miyelinli liflerdir. Cilt-
ten mekanotermal bilgiler tagir. Termal uyaranlara hassastir. Iletim hiz1 5-40
m/s’dir.

4. C Lifleri: Nosisepsiyonda islev goren miyelinsiz liflerdir. Mekanik,
termal ve/veya kimyasal nosisepsiyonla ilgili bilgi tagir. Termal uyaranlara
hassastir. Iletim hizi 0,5-2 m/s’dir.

Nosiseptorlerde olusan uyari, transmisyon esnasinda; oncelikle spinal
korda, ardindan beyin sap1 ve talamusa ulastirilir. Son olarak, talamustan
talamokortikal baglantilarla somatosensoriyel kortekse projekte olur. Noroa-
notomik baglamda “projeksiyon” terimi bir ndron grubundan digerine sinyal
tasinmasi ve bu sinyallerin beyne iletilmesi anlamina gelir (Cohen, Jangro, &
Neft, 2018; DeMarco & Pascoe, 2008).

Omurilikten Beyin Sap1 ve Talamusa Projekte: Projeksiyon omurili-
gin dorsal boynuzda baslar. Primer afferet uyarilar dorsal boynuza girer ve
omurilik yoluyla beyne iletilir. Omuriligin dorsal boynuzu, 6zel projeksiyon
noronlar1 araciligiyla beyne agr1 sinyalleri iletir. C ve A-delta lifleri belirli
omurilik laminalarini innerve ederken, bu projeksiyon pargalar1 nosiseptif
(NS), nosiseptif olmayan (N-NOC) ve genis dinamik aralik (WDR) néronlar
olarak siniflandirilir. NS, agrili uyaranlari lokalize etme ve 6zellikleri tanim-
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lama 6zelligine sahiptir. WDR noronlari, zararli ve zararsiz mekanik, termal
ve kimyasal uyaranlarin yogunlugunu iletme islevine sahiptir. Hem NS hem
de WDR noronlar1 agrinin zamansal yonlerine katkida bulunur. N-NOC lif-
leri zararsiz termal ve mekanik bilgileri kodlar. Bu ndronlar, gesitli tipte agr1
bilgilerini (yer, yogunluk ve tiir) farkli yiikselen omurilik yollar1 (6zellikle
spino-talamik yol, spinoretikiiler, spinomezensefalik, spinohipotalamik) ara-
ciligiyla isler. Bu yollar, agrinin duyusal, duygusal ve otonomik yonlerini ele
alan beyin bolgelerine baglanir. Spino-talamik yol, ¢ogu tiirde ana agri ile-
tim yolu olarak kabul edilir ve talamik ¢ekirdeklere baglanarak agr1 algis1 ve
otonomik yanitlara katkida bulunur (Cohen et al., 2018; DeMarco & Pascoe,
2008; Frias & Merighi, 2016).

Talamustan Kortekse Projekte: Talamus, agr1 algisinda 6nemli bir pay
sahibidir. Talamus; omurilikten gelen spinal nosiseptif uyarilar: alan, kayde-
den ve kortikal/subkortikal beyin bolgelerine aktaran temel bir yapidir. Ta-
lamus yalnizca bir gegis merkezi degil, ayn1 zamanda agrinin duyusal-ayirici
(siddet, siire, konum vb.) ve duygusal-bilissel (duygu, algi, tanima, 6grenme,
dikkat, bellek, eylem) boyutlarini islemek iizere entegrasyon saglayan spesi-
tik cekirdeklere sahiptir. Bu ¢ekirdekler talamustaki lateral, medial ve pos-
terior gekirdek gruplaridir. Lateral talamik gekirdekler, duyusal-ayiric1 agr1
bilesenlerine odaklanan birincil ve ikincil somatosensoriyel kortekslere ve
duygusal-bilissel islevler icin kritik olan pre-frontal kortekse projeksiyon ya-
par. Ventro-postero-lateral (VPL) gekirdekler, birincil somatosensoryel gegis
olarak tanimlanir. Posterior talamik ¢ekirdekler, insula ve anterior singulat
kortekse projeksiyon yaparak agrinin duygusal-biligsel boyutlarina katki: sag-
lar. Medial talamik cekirdekler ise dikkat ve motor kontrolde 6nemli olan
anterior singulat korteks ve bazal gangliaya projeksiyon yapar. Bu kortikal
yapilar ile talamus, hipotalamus, limbik sistem ve bazal 6n beyinle karmasik
bir baglant1 ag1 kurulmustur (Cohen et al., 2018; DeMarco & Pascoe, 2008;
Frias & Merighi, 2016).

2.1.3 Modiilasyon

Modiilasyon, primer afferentlerden gelen nosiseptif sinyallerin spinal
dorsal boynuz ve supraspinal bolgelerde inhibe edilmesini veya fasilite edil-
mesini iceren bir siirectir. Bu sinyaller, nérotransmisyonu inhibe veya fasilite
edici spinal segmental ve inen yollar araciligiyla dorsal boynuzda modiile edi-
lebilir. Agr1 yonetiminin etkili bir sekilde yiiriitiilmesi ve tedavi edilmesi igin
stratejiler olusmasi adina modiilasyon siireglerinin anlagilmasi 6nemlidir.
Modiilasyonun anlagilabilmesi igin segmentler aras1 inhibisyon, inen inhibis-
yon ve fasilitasyon kavramlarinin tanimlamalarini bilmek gerekir (Cohen et
al., 2018; DeMarco & Pascoe, 2008).

Segmentler Arasi Inhibisyon: Omurilik dorsal boynuzu igindeki in-
hibitér internéronlarin (IIN) aktivasyonu yoluyla nosiseptif bilginin inhibe
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edildigi bir mekanizmadir. Birincil afferentlerin belirli uzamsal ve zamansal
atesleme kaliplar1 IIN’leri etkinlestirir, bu da Birincil afferentlerin ve ikin-
ci dereceden noronlarin uyarilmasini azaltarak dorsal boynuzda nosiseptif
norotransmisyonu inhibe eder. Bu mekanizma, nosiseptif bilgilerin asir1
yiiklenmesini 6nlemeye ve agr1 algisini diizenlemeye yardimci olur (Cohen et
al., 2018; DeMarco & Pascoe, 2008).

Inen Inhibisyon: Beyin sapindaki bolgelerden kaynaklanan inen yolla-
rin dorsal boynuzdaki nosiseptif iletimi inhibe ettigi bir siirectir. Bu yollar,
Periaqueductal gri madde (PAG), Rostal ventromedial medulla (RVM) ve
Locus coeruleus gibi yapilar: igerir. Bu bolgelerden gelen sinyaller, seroto-
nin, norepinefrin ve GABA gibi nérotransmiterlerin salinimi yoluyla dorsal
boynuzdaki IIN’leri etkinlestirir. IIN’lerin aktivasyonu, nosiseptif bilgilerin
omurilikten beyne iletimini baskilayarak agr1 algisini azaltir (Cohen et al.,
2018; DeMarco & Pascoe, 2008).

Fasilitasyon: Nosiseptif bilginin artirildig1 bir siirectir. Inflamatuar ve
néropatik agrinin gelismesinde rol oynar. Inen inhibisyon gibi, fasilitasyon da
beyin sapindaki PAG ve RVM gibi bolgeleri igerir. Ancak, fasilitasyonda farkli
hiicre tipleri rol oynar ve mekanizmalar heniiz tam olarak anlagilamamuistir.
Fasilitasyonun, presinaptik ve postsinaptik nosiseptif néronlarin uyarilmasi-
nin artmasiyla meydana geldigi diisiiniilmektedir. Bu da dorsal boynuzdaki
nosiseptif ndrotransmisyonunu artirir. Sonug olarak, agri duyarlilig1 artar ve
normalde agrili olmayan uyaranlar bile agri1 olarak algilanabilir (Cohen et al.,
2018; DeMarco & Pascoe, 2008).

2.1.4 Persepsiyon

Persepsiyon kavrami, algi anlamini ifade eder. Persepsiyon siireci uya-
rilarin beyinde islenmesi ve yorumlanmasidir. Algilama, sadece uyarilarin
pasif bir sekilde alinmasi degil ayn1 zamanda beklentiler, deneyimler ve duy-
gular gibi faktorlerin de etkiledigi aktif bir siirectir. Nosisepsiyon ve persep-
siyon arasinda farkliliklar vardir. Nosisepsiyon, zararli uyaranlarin sinirsel
impulslar olarak kodlanmasi ve beyne gonderilmesidir. Persepsiyon, bu his-
sin biligsel ve duygusal olarak islenerek 6znel (ac1 verici/hos olmayan) bir
deneyime doniistiiriilmesidir. Yani, nosisepsiyon sinirsel bir stirecken, agr1
nosisepsiyonun biligsel ve duygusal yorumudur. Ornegin, parmaginizi bir ig-
neyle batirdiginizda nosiseptorler aktive olur ve bu bilgi omurilik ve beyin
sap1 yoluyla talamusa ve ardindan kortekse iletilir. Bu nosisepsiyon siirecidir.
Persepsiyon ise bu sinyallerin beyinde islenerek “ac1 verici” olarak yorum-
lanmasidir. Bu nedenle, agr1 bildirimleri yalnizca nosisepsiyonun dogrudan
bir ¢iktis1 degildir. Duygusal boyutlar, dikkat, otonomik ve bagisiklik degis-
kenleri gibi ok sayida girdiyle etkilesimi igerir. Bu ayrim, agrinin tamamen
nosisepsiyona bagli olmadigi ve tiim zararli uyaranlarin kodlanmasinin agri
ile sonuglanmadig1 gergegini agiklar (Cohen et al., 2018; DeMarco & Pascoe,
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2008; Lorenz et al., 2011).
3 Agri1 Mekanizmalari Teorileri

Agr1 kavrami ilk arastirilmaya baglandig1 giinden bu yana tartisilmaya
devam etmektedir. Bu sebeple agrinin anlasilabilmesi i¢in birgok teori ileri
striilmistiir (Trachsel et al., 2024).

3.1 Kapi Kontrol Teorisi

Ronald Melzack ve Patrick Wall, 1965 yilinda, agrinin spinal kordda
nasil modiile edilebilecegini agiklayan bir teori gelistirmislerdir ve agr1 al-
gisinin sadece nosiseptorlerden gelen sinyallerle degil, ayni zamanda spinal
korddaki sinir hiicrelerinin aktivitesiyle de belirlenebilecegini 6ne siirmiis-
lerdir (Melzack & Wall, 1965). Teori; beyne bir agrili uyaran gonderildigi za-
man 6nce spinal kord i¢indeki {ig yere gitmesi gerektigini ifade eder. Bunlar;
dorsal boynuzdaki substantia gelatinosa i¢indeki hiicreler, dorsal siitundaki
lifler ve dorsal boynuzda bulunan iletim hiicreleridir. Spinal kordun dorsal
boynuzundaki substantia gelatinosa, beyne giden bilgiler i¢in bir “kapr” gibi
davranarak, gecen sinyallerin beyne iletimi kontrol edilir. Kapinin agilmasi
veya kapanmasi spinal kordun dorsal boynuzundaki sinapslar arasinda ile-
tilen agr1 bilgisinin akigini veya baskilanmasini ifade eder. Kisaca, kap1 agik
oldugunda agr1 sinyalleri beyne ulasarak agr1 hissedilirken kap1 kapali oldu-
gunda ise agr1 sinyalleri baskilanarak beyne ulasmaz ve agri1 hissedilmez. Bu
kapy; psikolojik, sosyal ve/veya fiziksel faktorler gibi cesitli faktorlerden etki-
lenebilir. Dolayisiyla agr1 algisinin ve ona verilen tepkinin, karmagsik ve ¢ok
boyutlu bir deneyim oldugu soylenebilir ve bu ¢esitli faktorlerin kombinas-
yonundan etkilenir. Agr1 algisini ve tepkisini etkileyen bazi 6nemli faktorler
asagida agiklanmistir (DeMarco & Pascoe, 2008; Godfrey, 2005; Perl, 2011):

*  Duygu Durumu: Agri algisini 6nemli derecede etkiyebilecek bir fak-
tordiir. Anksiyete, korku ve/veya depresyon gibi duygu durumlar1 yasayan bir
kisi agriy1 daha yogun hissedebilir. Bunun nedeni olarak, duygularin beyin-
den gelen inen inhibitor sinyallerin azalmasina ve spinal korddaki “kapinin”
daha agik kalmasina yol agabilmesi olarak a¢iklanabilir.

*  Gegmis Deneyimler: Daha 6nce yasanmis agrili deneyimler, bireyin
agriy1 nasil algiladigini ve ona nasil tepki verdigini etkileyebilir. Ornegin,
gecmiste siddetli agr1 yasamais bir kisi, benzer bir durumla karsilastiginda ag-
r1y1 daha yogun hissedebilir veya agr1 beklentisi gelistirebilir.

*  Kiiltiirel ve Sosyal Faktorler: Kiiltiir ve toplum, agrinin ifade edil-
mesi ve yonetilmesi konusunda farkli normlar ve beklentiler belirler. Bazi
kiiltiirlerde agriy1 ifade etmek cesaretsizlik olarak algilanirken, bazi kiiltiir-
lerde ise agikga ifade edilmesi tegvik edilir. Bu gibi farkliliklar, bireylerin ag-
r1y1 nasil algiladigini ve ona nasil tepki verdigini etkileyebilir.
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*

Genetik Yap1: Agriya duyarlilikta genetik faktorlerin rol oynadig: ve
ozellikle agri esigi ile genetik faktorler arasinda iligki oldugu diistiniilmekte-
dir. Bazi genler, agr1 sinyallerinin iletiminde yer alan proteinlerin tiretimini
etkileyerek bireyleri agriya daha duyarli veya daha az duyarl: hale getirebilir.

*  Duyusal Girdiler: Agr1 algisini etkileyebilen 6nemli faktorlerdendir.

Ornegin, dokunma, basing veya sicaklik gibi uyaranlar agri sinyallerinin ile-
timini modiile edebilir ve agr1 algisini azaltabilir veya artirabilir. Kap1 Kont-
rol Teorisi, bityiik ¢apl liflerden gelen duyusal bilgilerin agr1 sinyallerinin
beyne iletimini baskilayabilecegini ileri siirer.

Ozetle, agr1 algist ve tepkisi karmagik bir siirectir ve bu gibi faktorlerin bir
kombinasyonundan etkilenir. Kap1 kontrol teorisi, agrinin nasil modiile edi-
lebilecegini iki fakli tiirde agiklar. Birincisi uyarilarin spinal kord seviyesinde
modiile edilmesi, ikincisi ise beyinden gelen uyarilarin da agriy1 modiile edebi-
lecegi diisiincesidir (DeMarco & Pascoe, 2008; Godfrey, 2005; Perl, 2011).

1. Spinal Kord Seviyesinde:

Kap1 kontrol teorisine gore; kiigiik ¢capli A-delta lifleri ve C liflerinden
olusan agr1 lifleri uyarildiginda kap: acilir ve agri sinyalleri beyne iletilir.
Ancak biiyiik ¢apli A-beta liflerinden olusan dokunma, basing ve sicaklik
gibi duyusal lifler uyarildiginda ise kap1 kapanir ve agr1 sinyallerinin bey-
ne iletimi baskilanir. Ozetle, bityiik ¢apli liflerdeki aktivite kapiy1 kapatma
egilimindeyken, daha kiigiik agr1 liflerindeki aktivite iletimi kolaylagtirir ve
kapry1 agar. Ayrica bu teori, islevsel olarak farkl: lifteki aktivite miktarinin
agr1 yogunlugunu belirledigini 6ne siirer. Biiytik ¢apl liflerdeki aktivite art-
tik¢a daha az agr1 algilanirken, kiigtik ¢apli agri liflerindeki daha fazla ak-
tivite daha fazla agr1 hissedilmesi anlamina gelir. Ornegin, bir yere carpti-
ginizda, o bolgeyi ovmak agriy1 azaltmaya yardimeci olabilir. Bunun nedeni,
ovma hareketinin biiyiik gapli lifleri uyarmasi ve kapiy1 kapatarak agr1 sin-
yallerinin beyne iletilmesini engellemesidir. Bir bagka 6rnek, burkulan ayak
bilegine masaj yapmanin dokunma liflerini aktivite ederek agr1 liflerinden
gelen sinyallerinin iletimini engelleyerek agriy1 azaltmaya yardimci olabilir.
Sonug olarak bu teori, agrinin; sadece nosiseptorlerden gelen sinyallere degil,
ayn1 zamanda spinal korddaki ve beyindeki sinir hiicrelerinin aktivitesiyle de
belirlendigini gosteren karmasik bir fenomen oldugunu ileri siirer. Asagida
agr1 olayinin gergeklesme sirasi verilmistir (DeMarco & Pascoe, 2008; Godf-
rey, 2005; Perl, 2011):

1. Agr lifleri aktive oldugunda, spinal korda agr1 sinyalleri gonderirler.

2. Businyaller, ikinci derece noronlar1 uyarir ve agri sinyallerinin beyne
iletilmesine neden olur.

3. Dokunma lifleri aktive oldugunda, spinal korda duyusal sinyaller
gonderir.
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4. Bu sinyaller, inhibitor internéronlar: uyarir ve agri liflerinden gelen
sinyallerin ikinci dereceden noronlara ulagsmasini engeller.

5. Sonug olarak, kap1 kapanir ve agri1 sinyalleri beyne ulasamaz.
2. Beyin Merkezlerinden Gelen Inen Inhibitér Yollar:

Kap1 kontrol teorisi, beyin merkezlerinden gelen inen inhibitér yollar-
dan gelen bilgilerin kapiy1 kapattigini one siirer. Beyindeki inen néronlar,
dorsal boynuzdaki inhibitor interndronlarla sinaps yapar. Spinal korddaki
kap1 mekanizmasi, agr1 lifleri (A-delta lifleri veya C lifleri) ile ikinci derece-
den noronlar arasinda yer alan kii¢iik interndronlar tarafindan kontrol edi-
lir. Agr lifleri, ikinci dereceden néronlar1 uyaran uyarici nérotransmitterler
salgilar. Inhibitor internéronlar ise ikinci dereceden néronlari inhibe eden
nérotransmitterler salgilar. Inen néronlar tarafindan iletilen sinir impulslari
sinapsa ulastiginda serotonin ve noradrenalin gibi nérotransmitterlerin sal-
gilanmasina neden olur. Bu nérotransmitterler daha sonra inhibitér néronu
uyarir ve bu da ikinci dereceden nérondan beyne agr1 iletimini baskilar. in-
hibitér néron dogal opioidler (endorfinler vb.) salgilar ve bu peptitler ikinci
dereceden noronu inhibe eder. Inhibitér internéron ya inen yol tarafindan
ya da biiyiik ¢apli duyusal liflerdeki sinapsa gelen duyusal bilgiler tarafindan
uyarilabilir. Her iki durumda da ikinci dereceden néron, inhibitér ndrondan
salgilanan ve bazen endojen opioidler olarak adlandirilan dogal opioidler ta-
rafindan inhibe edilecek ve beyne dogru agri bilgisinin akig1 baskilanacaktir
(DeMarco & Pascoe, 2008; Godfrey, 2005; Perl, 2011).

1.2. Noral Matris Teorisi:

Melzack, amputasyon sonrasi fantom agrisi yasayan bireylerle karsila-
sincaya kadar agri teorileri, genellikle agrinin yalnizca viicuttaki bir fiziksel
yaralanmadan kaynaklandig1 diisincesindeydi. Melzack’in, karsilastigi bu
durum onu agr1 algisini daha iyi agiklamaya yonelik bir model gelistirmeye
itmistir. Melzack’in gelistirdigi bu model agrinin kaynaginin ¢evresel faktor-
lerden ziyade merkezi sinir sistemi oldugunu 6ne siirerek agr1 deneyiminin
yeniden tanimlanmasina neden olmustur (Melzack, 1999, 2001, 2005).

Noéromatriks modeli, Merkezi Sinir Sistemi (MSS) tarafindan agr1 hissi-
ni olusturdugu varsayimina dayanir. Bu modelde, agr1 iiretmekten sorumlu
MSS’nde dort temel bilesen tanimlanir (Melzack, 1999, 2001, 2005):

1. Beden-benlik ndromatriksi

2. Sinyallerin dongiisel islenmesi ve sentezi
3. Koruyucu noral merkez

4. Noromatriksin aktivasyonu

Melzack’e gore néromatriks; spinal kord, beyin sapi, talamus, limbik sis-
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tem, insiiler korteks, somatosensoriyel korteks, motor korteks ve prefrontal
korteks dahil olmak iizere ¢esitli merkezi sinir sistemi bolgelerinden gelen
sinyalleri birlestirerek “néro-imza” olarak adlandirilan agr1 hissini olusturur.
Model ayrica periferik sinyallerin néro-imzay: etkileyebilecegini, ancak bu
sinyallerin kendi kendine agr1 yaratamayacagini vurgular. Bu yaklagim, agr1
deneyiminde fiziksel olmayan faktorlerin etkisini géz 6niinde bulundurur.
Melzack’in teorisi, sinyallerin belirli kaliplarinin hafiza olusumunu saglaya-
rak gelecekte benzer kosullar olustugunda ayni hissin tekrar yasanabilecegini
de One siirer. Ayrica, kap1 kontrol teorisini genigleten néromatriks modeli,
agrinin fiziksel etkenlerin yani sira bilissel ve duygusal faktorler tarafindan
da sekillendirildigini vurgular. Melzack, ayrica stres hiperaktivitesinin agr1
algisin1 kotiilestirebilecegini ve agrinin yogunlasmasinda psikolojik stresin
roliniin oldugunu vurgulamistir. Dolayis: ile bireysel agr1 deneyimlerinin
benzersiz, ¢ok yonlii dogasini kapsayacak daha fazla teorik gelistirmeye ih-
tiyacin var oldugu ortaya konmustur (Melzack, 1999, 2001, 2005; Trachsel et
al., 2024).

1.3. Biyopsikososyal Model

Agrinin etiyolojisini; biyolojik, psikolojik ve sosyolojik faktorlerin kar-
magik etkilesimleri ile aciklamaya calisarak kapsamli bir yaklasim sunan
biyopsikososyal model, agrinin yalnizca fiziksel bir yaralanmadan kaynak-
lanmadigini vurgulayarak tiim bireyi kapsayan bir yaklasimin gerekli oldugu
tizerinde durur. Modelin temelleri 1940’larda John Joseph Bonica tarafindan
atilmistir. Bonica, savasta yaralananlarin karmagik agr1 deneyimlerini goz-
lemlemis ve agr1 i¢in interdisipliner yaklagima olan ihtiyaci fark etmistir. Bi-
yopsikososyal modelin resmi olarak bilimsel bir yaklasim olarak onerilmesi
ise 1977°de George Engle tarafindan gerceklestirilmistir. Engle, hastaligin
¢ok boyutlu bir bakis agisi ile ele alinmasi gerektigini savunmustur (Ghaemi,
2009; Lugg, 2022).

Bu modelin agr1 ile iligkilendirilmesi ise anestezist John D. Loeser’in
calismalarina dayanir. Loeser, agr1 degerlendirmesinde dort (nosisepsiyon,
agri, 1zdirap ve agr1 davranislar) faktor oldugunu belirtir. Nosisepsiyon, ya-
ralanma veya hasar bilgisinin beyine iletilmesi, agr1 ise bu sinyalin beyinde
islenmesiyle olusan 6znel deneyimdir. Izdirap, bireyin duygusal tepkisi iken,
agr1 davranislar bireyin agriya verdigi tepkilerdir. Eksiksiz bir degerlendir-
me i¢in bu dort 6ge goz ardi edilmemelidir. Biyopsikososyal model, kronik
agr1 tedavisinde kapsamli ¢cerceveyi sunarak, hastalarin etkili bir bicimde y6-
netilmesi i¢in gereken temel altyapiy1 saglamaktadir (Jensen & Turk, 2014;
Loeser & Melzack, 1999; Meints & Edwards, 2018; Mescouto, Olson, Hodges,
& Setchell, 2022; Trachsel et al., 2024).

4 Agn Tiirleri

Agry; noropatik, nosiseptif, kas-iskelet, inflamatuar, psikojenik ve/veya
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mekanik formlar: kapsayan cesitli kategorilerde ve tiplerde ortaya ¢ikar. Ag-
rinin goriilme siiresine gore ise akut veya kronik agr1 olarak kategorize etmek
miimkiindiir (Dydyk & Conermann, 2024).

4.1 Akut Agn

Akut agry; genellikle ani baglangicli ve kisa siireli ortaya ¢ikan; enfeksi-
yon, travma gibi herhangi bir olaya kars: viicudun verdigi rahatsiz edici dogal
bir yanit olarak tanimlanabilir. Viicud kendisini zarar veya tehlikeli bir du-
rum igerisinde hissettigi zaman agr1 olarak tepki gosterir ve genelde iyilesme
oldugu zaman kaybolur. lyilesme olmadigi zaman, kisa siireli olan agrinin
kronik agriya doniigsme riski vardir ve yasam kalitesi etkilenir. Tedavi siireci
genellikle nedene odaklanir ve farmakolojik ve/veya non-farmakolojik yon-
temler ile olumlu yonde seyreder. Farmakolojik yontemler arasinda opioidler,
non-steroid anti-inflamatuar ilaglar, lokal anestezikler ve/veya adjuvan teda-
viler yer alirken, non-farmakolojik yontemler arasinda fizik tedavi, psikolojik
destek ve/veya mindfulness gibi teknikler yer alir. Doktorlar, fizyoterapistler,
psikologlar gibi saglik calisanlarin var oldugu multidisipliner bir ekip ile akut
agrinin etkin bir sekilde yonetilebilmesi miimkiin olmasina ragmen zorlu
yonleri de vardir. Ozellikle farmakolojik tedavilerin yan etkileri, bagimlilik
riskleri veya agrinin degerlendirilmesinde genellikle subjektif yontemlerin
kullanilmas tedavi siirecini zorlagtirmaktadir. Ayrica, pediatrik ve yash kisi-
lerde goriilen agrinin yonetilmesi kismen diger popiilasyondaki kisilere gore
daha zordur ve tedavi oranlarinin yetersizligi daha yiiksektir. Diger taraftan,
saglik personellerinin agr1 yonetimi konusundaki egitim diizeyleri de teda-
vinin etkinliginde rol alir. Egitim eksikliklerinin olmasi, agr1 yasayan kisi-
lerin ihtiyaglarina uygun tedavi protokollerinin uygulanmasini zorlastirir.
Akut agrinin biyolojik temelini anlamaya yonelik biyobelirte¢ arastirmalari,
genetik ve norolojik mekanizmalarin incelenmesiyle birlikte ilerlemektedir.
Ayrica, teknolojik gelismelerle birlikte néromodiilasyon ve sanal gergeklik
gibi yenilikgi terapiler, akut agr1 tedavisinde alternatif yontemler olarak kul-
lanilmaktadir. Dolay1s: ile akut agr1 yonetimi, bireylerin iyilesme siirecini
desteklemek ve yagam kalitesini artirmak i¢in multidisipliner bir yaklagimla
ele alinmalidir. Kigisellestirilmis tedavi yontemleri ve yenilikgi terapiler, bu
alandaki eksikliklerin giderilmesinde 6nemli bir rol oynayacaktir (Brasure et
al., 2019; Chou et al., 2021; Chou et al., 2020; Tighe et al., 2015).

4.2 Kronik Agr

Kronik agry; normal iyilesme siiresi igerisinde ge¢meyen agri olarak en
basit sekli ile tanimlanabilir ve tipik olarak haftalar veya aylar siirebilen uzun
siireli bir deneyimidir. Genellikle 3 aydan uzun siiren agr1, kronik olarak ka-
bul edilir. Akut agridan farkli olarak kronik agri, altta yatan bir yaralanma
veya hastaligin iyilesmesinden sonra da devam edebilir. Ancak artrit gibi iyi-
lesme siireci tamamlanamayacak olan hastaliklar veya atak siiresince diizelip
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tekrar ortaya ¢ikan agri formlarinin varlig: gibi sebeplerle kronik agri1 kapsa-
minin genisletilmesi gerekir. Bu sebeple, agrinin varliginin; bolgeyi korumak
i¢in yararli oldugu asamanin Gtesinde devam etmesi, kalic1 olmasi ve/veya
acik¢a tanimlanabilir bir nedeni olmadig1 zaman mevcut oldugu soylenebilir.
Akut agridan kronik non-malign agriya gecisin en uygun zaman dilimi ola-
rak ise 3 aydir devam eden agr1 oldugu belirtilmektedir. Kronik agrinin orta-
ya ¢ikmasinda; sinir hasari, inflamasyon, MSS degisiklikleri, genetik ve/veya
psikolojik gibi cesitli faktorler rol alir. Kronik agrinin gelisimi karmagik bir
stirectir ve genellikle birden fazla faktoriin etkilesimiyle olusur. Kronik agri-
nin tanisinda ayrintili bir tibbi 6ykii alinmasi; agrinin 6zelliklerinin belirlen-
mesi ve uygun tedavi segeneklerinin saptanmast i¢in gereklidir. Agrinin bas-
langi¢ zamany, tiird, siddeti, yeri ve etkilendigi faktorlerin degerlendirilmesi
bu siirecin temel unsurlarini olusturur. Kronik agr ile iliskili semptomlarin
(kas spazmlarsi, cilt degisiklikleri vb.) belirlenmesi ve kronik agrinin giinliik
islevler ve yagam kalitesi tizerindeki etkilerinin anlasilmasi 6nemlidir. Ayri-
ca, kronik agri kaynakli semptomlarin belirlenmesi ve kronik agrinin giin-
lik yasam aktiviteleri ve yasam kalitesi tizerindeki etkilerinin arastirilmasi
onemlidir. Bu sayede kronik agris1 olan hastalarin temel faaliyetleri yerine
getirme kapasitesi ve durumunu etkileyen faktorlerin ortaya ¢ikarilmasi adi-
na degerlendirilmesi gerekir. Fizik muayene, 6ykii ile uyumlu olmali ve agr1
sikayetlerini dogrulamalidir. Norolojik muayene, cilt ve trofik degisikliklerin
gozlemlenmesi de degerlendirmenin bir parcasidir. Yash hastalar, agr1 bildi-
riminde gii¢litk yasadiklari i¢in tani ve tedavide 6zel dikkat gerektirir (Dydyk
& Conermann, 2024; Dydyk & Grandhe, 2024; Skelly et al., 2020).
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