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1. Bolim

Klinik Calismalarda Baglamsal Etki Faktorii

Eray YURTSEVEN !

1. GIRiS

Baglamsal etkilerin énemi ve klinik bakimdaki rolleri tartigmalidir. 2010
yilinda yaymnlanan bir Cochrane incelemesi, plasebo miidahalelerinin genel
olarak 6nemli klinik etkilere sahip olmadigi, ancak plasebo miidahalelerinin agr1
ve mide bulantis1 gibi hasta tarafindan bildirilen sonuglari1 etkileyebilecegi
sonucuna varmistir. Ancak, 2010'dan sonra yayinlanan sistematik incelemeler,
baglamsal etkileri 6l¢mek i¢in kullanilan uygunsuz yontemlerden kaynaklanan
Cochrane incelemesinden daha biiylik baglamsal etkiler tahmin etmistir. Tibbi
miidahalelerin etkileri (yani, toplam tedavi etkisi) ii¢ bilesene ayrilabilir: 6zgiil,
baglamsal ve 6zgiil olmayan. Baglamsal etkilerin biiyiikliigiinii 6l¢mek i¢in en
etkili yontemin, plasebo ile tedavi edilen bir grup ile tedavi edilmeyen bir kontrol
grubu arasindaki sonug ol¢iimlerindeki farki hesaplamak oldugunu oneriyoruz.
Burada, yalnizca plasebo kontrol kolunu kullanma veya 'orantili baglamsal etki'
hesaplamas1 gibi diger yontemlerin sinirli oldugunu ve uygulanmamasi
gerektigini gosteriyoruz. Bu ¢aligmanin amaci, klinik arastirmalarda baglamsal
etkileri tahmin etmek icin en iyi uygulamalar hakkinda net bir rehberlik
saglamaktir.

Klinik bakimda baglamsal etkilerin 6nemi tartigmali olmaya devam
etmektedir (1,2). 'Baglamsal etkiyi', baglamsal unsurlarm klinik sonug
tizerindeki etkisi olarak tanimlanmaktadir. 2010 yilinda yayinlanan bir Cochrane
incelemesi, plasebo miidahalelerinin genel olarak o6nemli klinik etkilere
ulasmadig1, ancak plasebo miidahalelerinin agr1 ve mide bulantis1 gibi hasta
tarafindan bildirilen sonuglari etkileyebilecegi sonucuna varmistir (3). Agrn ikili
bir "evet-hayir" sonucu kullanilarak degerlendirildiginde, 1207 katilimciy1 igeren
alt1 denemeden elde edilen verilere gore fark edilebilir bir plasebo etkisi
goriilmemistir (risk orani: 0,92, %95 giiven araligi (GA): 0,77,1,11). Ancak, agr1
stirekli bir dlgekte degerlendirildiginde, yazarlar 4154 katilimciyla yapilan 60
denemeden toplanan verilerde miitevaz1 bir etki (standardize ortalama fark
(SMD): -0,28, %95 GA: -0,36, -0,19) bulmuslardir (3). Pratik agidan, bu kiigiik
etki sifirdan 100'e kadar degisen bir agr Olgeginde yaklasik bes birimlik bir
degisime karsilik gelir. Bu doniislim, -0,28'lik SMD'nin 20 puanlik varsayilan bir
standart sapma ile 0-100 agr1 Olceginde yeniden ifade edilmesiyle sonuca
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varilmistir (1 , 4). Bu etki istatistiksel olarak anlamli olsa da ve birden fazla hasta
icin anlaml olabilse de, etkinin biiyiikliigii ortalama bir hasta tarafindan fark
edilebilir olmasi pek olas1 degildir (1).

Ozellikle, hasta tarafindan bildirilen sonuglara giivenildiginde, plasebonun
hasta tarafindan bildirilen etkileri ile yanit yanlilig1 arasinda ayrim yapmak
giderek zorlagmaktadir (3). Yanit yanliligi, insanlarin bazi nedenlerden dolay1
(6rnegin, sosyal arzu edilirlik yanliligi, riza yanliligi, talep 6zellikleri, yargilanma
veya damgalanma korkusu, hatirlama yanlilig, kiiltiirel yanlilik, biligsel yanlilik)
sorular1 dogru veya gergek olmayan bir sekilde yanitlama egilimi bulunmaktadir
(5). Onceki bir Cochrane incelemesiyle (3) karsilastirildiginda, daha yeni
sistematik incelemeler (6,7,8,9,10,11,12,13,14, 15,16, 17), toplam
tedavi etkisinin %50 ila %75'1 arasinda degisen agr1 i¢in daha bilyiik orantili
baglamsal etkiler tahmin etmistir. Dogal olarak, bu tutarsizligin nasil
aciklanabilecegi sorusunu giindeme getirmektedir.

Bu tahmin farkliliklarinin, baglamsal etkileri 6l¢mek icin kullanilan uygunsuz
meta-analitik yontemlerden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Bu nedenle,
baglamsal etkileri agiklamak ve genel tedavi etkisine kiyasla saglam tahmin igin
en iyi uygulamalari sunmak 6nem gostermektedir. Ayrica, belirli metodolojilerin
baglamsal etkileri degerlendirmek i¢in neden uygun olmayabilecegi konusunda
icgoriiler saglanmalidir. Klinik uygulamada baglamsal etkileri ayirt etmek,
bunlarin biiyiikliigiinii ve nedensel yollarini anlamak i¢in 6nem tasimaktadir.

T1ibbi miidahalelerin etkileri (yani toplam tedavi etkisi) genellikle ii¢ bilesene
ayrilir  (Sekil 1): spesifik, baglamsal ve spesifik olmayan seklindedir
(3,18,19).

Treatment effects Treatment  Placebo/Sham No treatment
Specific effects ;Ei:'g;”s‘h‘;
(intended targets of the treatment) comparison

Treatment vs.
= Notreatment
comparison

Contextual effects
(features of the patient or therapist,
patient-therapist relationship,
treatment, setting)

Plecdbalshanive:
Total Treatment Effect No treatment
comparison

Placebo Response | —- _J

Non-specific effects
(natural history, natural fluctuations

in disease severity, regression tothe
mean, measurementeﬁor, random
error)

Sekil 1. Tibbi miidahalelerin etkileri
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Toplam tedavi etkisi, tedavinin belirli etkilerini, baglamsal etkileri ve spesifik
olmayan etkileri kapsar. Baglamsal ve spesifik olmayan etkilerin eklenmesine
plasebo tepkisi denir. Tedaviye kars1 plasebo/sahte karsilastirmasi, belirli tedavi
etkisini izole etmek i¢in baglamsal ve spesifik olmayan etkileri kontrol eder.
Plaseboya kars1 tedavi yok karsilastirmasi, baglamsal etkileri izole etmek i¢in
spesifik olmayan etkileri kontrol eder. Tedaviye kars1 tedavi yok karsilastirmasi,
baglamsal ve spesifik tedavi etkilerini izole etmek i¢in spesifik olmayan etkileri
kontrol eder (18).

Belirli etki

Belirli etki, tedavinin kendisinden kaynaklanir ve fizyolojik etki
mekanizmasindan (6rnegin, bir ilacin viicuttaki belirli bir reseptor tlizerindeki
etkisi) kaynaklanir. Baglamsal ve belirli olmayan etkilerin toplam tedavi
etkisinden ¢ikarilmasiyla hesaplanir (19).

Baglamsal etki

Baglamsal etkiler, saglik hizmeti ortaminin baglamiyla ilgili faktdrlere maruz
kalmanmn sonucu olarak klinik sonugta meydana gelen degisikliklerdir. Bu
faktorler arasinda hasta ile ilgili yonler (6rnegin, tedavi beklentileri), terapist ile
ilgili faktorler (Ornegin, samimiyet) (20), hasta-terapist iliskileri (21) ve
miidahale ortamlar1 (22) yer alir. Baglamsal etkiler, miidahalenin belirli
etkilerinden bagimsiz bir tedavi etkisi tiretir ve etkisiz tedavinin yoklugunda bile
meydana gelen "plasebo ile ilgili etkiler" ile es anlamlidir (23).

Baglamsal etkilerin altinda yatan mekanizmalarin derinlemesine incelenmesi
Onem tagimaktadir (24).

Spesifik olmayan etki

Spesifik olmayan etkiler, hastaligin dogal seyriyle iligkilidir ve hastaligin
siddetindeki dogal dalgalanmalar (25), ortalamaya gerileme (26), 6l¢lim hatasi
(27) , rastgele hata (27), kendiliginden remisyon (28,29 ,30,31,32,33] ve
Hawthorne etkisi [ 34 ] dahildir. Spesifik etkilerin aksine, spesifik olmayan
etkiler tedaviye 0zgii degildir ve zamanla dogal olarak ortaya ¢ikar.

Plasebo

Plasebo, belirli bir etkiye sahip olmadig1 varsayilan, yani etki mekanizmasina
iligkin deneysel olarak desteklenen bir teorinin oldugu, ancak miidahale
olmamasindan daha iistiin oldugu gosterilen bir miidahaledir (35).

Plasebo yaniti
Plasebo tepkisi, “[...] etkisiz bir tedavinin uygulanmasindan sonra ortaya
ctkan saghk degisiklikleri (yani, tedaviden dnce ve sonra semptomlardaki
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farkliliklar) olarak tamimlanir ve dogal seyir ve ortalamaya gerilemeyi kapsar >
(36). Bu nedenle, plasebo tepkisi baglamsal ve spesifik olmayan etkilere atifta
bulunur. Bazi yazarlar, plasebo tepkisini baglamsal etkilerle esitler (7); bu,
baglamsal etkilerin yalnizca baglamsal faktorlere (6rnegin, beklentiler ve
miidahalenin ortami) maruz kalma yoluyla iiretildigi disliniildiiglinde
yanilticidir. Bu nedenle, spesifik olmayan etkiler, saglanan tedaviden bagimsiz
olarak ortaya ciktiklar1 i¢in baglamsal etkilerden ayirt edilmelidir. Baglamsal
etkiler, saglanan spesifik tedaviye karmasik bir sekilde baglidir; bu, miidahalenin
benzersiz Ozellikleri ve bilesenlerinden etkilendikleri anlamina gelir (37).
Gotzsche (35) baglamsal etkiyi " tarafsiz bir deneyde plasebo ile tedavi edilen bir
grup ile tedavi edilmeyen bir kontrol grubu arasindaki sonug¢ farki " olarak
tammlamustir. Ozellikle, bu tanmim bireylere degil gruplara dayanmaktadr, giinkii
karsit olguyu bireysel diizeyde gézlemlemek genellikle miimkiin degildir (yani,
tedavi edilmeyen bireyin sonuglart).

Bu durumda, birey analiz birimi oldugundan, randomize ¢apraz ge¢isli bir
tasarim bir istisna olacaktir. Getzsche, baglamsal etkileri Olgerken tedavi
edilmeyen bir kontrol grubunun spesifik olmayan etkileri ayarlamas1 gerektigini
belirtmistir. Plasebo grubunun sonuclarinin tedavi edilmeyen kontrol grubundan
cikarilmasiyla spesifik olmayan etkilerin ortadan kaldirildig1 varsayilmaktadir;
bu nedenle, yalnizca plasebo grubuyla iligkili baglamsal etkiler kalmaktadir (bkz.
Sekil 2). Gerdesmeyer ve ark. (38), tedavi edilmemis bir kontrol grubunun
sonu¢ Olclimlerini degerlendirirken Onyargi riskini artirabilecegi (6rn. kayip
Onyargisi, tepki onyargisi, telafi edici rekabet, kizginlik demoralizasyonu) i¢in bu
tasarimin Onyargili tahminlere yol actifini ileri siirmektedir (38). Bu sorunu
hafifletmenin bir yolu, yukarida agiklanan {i¢ kollu deneme tasariminin bir
modifikasyonu olan (degistirilmis) Zelen Tasarimini kullanmaktir (24, 39, 40).
Bu tasarim, gozlemsel bir ¢alisma i¢in hasta alimini, miidahaleci bir deneme igin
hasta alimindan ayirir ve katilimcilan tedavisiz bir kontrol grubuna rastgele
atamadan hastaligin dogal seyrinin izlenmesine olanak tanir (24). (Degistirilmis)
Zelen Tasariminin, ii¢ kollu bir deneme tasariminin kullanimiyla iliskili baz1 igsel
onyargilar1 (6rn. kayip dnyargisi, tepki dnyargisi, telafi edici rekabet ve kizginlik
demoralizasyonu) hafifletirken, bunlar1 tamamen ortadan kaldirmadig:
bilinmektedir.
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Sekil 2. Plasebo grubuyla iliskili baglamsal etkiler

Plasebo ve tedavi gormeyen kontrol gruplan arasindaki farki hesaplayarak
baglamsal etkilerin dogru tahmini yapmak Onemlidir. Spesifik olmayan etkiler
birbirini iptal eder ve etki biiyiikliigii baglamsal etkinin biiyiikliigiinii gosterir

Alternatif olarak, iki plasebo kontrollii grubun incelenmesi, baglamsal etkilerin
niceliklendirilmesine izin verilebilir. Bu 6rnekte, bir gruptaki katilimcilara "gercek"
tedaviyi aldiklar soylenirken, diger gruba hicbir etkisi olmayan bir plasebo tedavisi
aldiklart soylenir (38). Gerdesmeyer ve arkadaglari [ 38 |, tedavi edilmeyen bir
kontrol grubunun sonug¢ Olgiimlerini Olgerken Onyargi riskini (6rnegin, kayip
Onyargisi, yamt Onyargisi, telafi edici rekabet, kizgmlik dolu demoralizasyon)
artirabilecegi i¢in, bunun gercek plasebo etkisini incelemek i¢in daha iyi bir tasarim
oldugunu iddia etmektedir [ 38 ]. Bu dnyarg riskinin Gerdesmeyer ve arkadaslar
tarafindan Onerilen randomize kontrolli deneme tasarimma da uygulandigi
bilinmektedir (38). Kendilerine higbir etkisi olmayan gergek bir plasebo tedavisi
uygulanacaklar1 soylenen hastalar da telafi edici rekabet (yani, deneysel tedaviyi
almayan gruptaki katitlimcilar dezavantajli, hayal kirikligina ugramis veya diglanmig
hisseder ve bu nedenle kendi baglarina benzer veya alternatif tedaviler ararlar) (41)
ve/veya kizgmlik dolu bir moral bozuklugu (yani, kontrol grubundaki katilimeilar
deneysel tedaviyi almadiklart i¢in kizgmnlik duyarlar) (42) gelistirebilirler. Toplu
olarak, bu faktorler, tedavileri hakkinda gercegin sdylendigi plasebo grubunda buna
karsilik gelen bir ayrilma ile birlikte, yipranma yanliligi riskini artirabilir. Bu 6rnekte,
bir gruptaki katilimcilara "gercek" tedaviyi aldiklar1 sdylenirken (plasebo aktif
grubu), diger gruba higbir etkisi olmayan bir plasebo tedavisi aldiklar1 sdylenir
(plasebo kontrol grubu) (34). Bu tasarimin bir diger smirlamasi, spesifik olmayan
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etkilerin diglanmasina izin vermemesidir. Bu etkiler birbirini gotiirse de, baglamsal
etki tamamen izole degildir.

Baglamsal etkilerin kapsamli bir degerlendirmesini saglayan alternatif bir
tasarim, literatiirde agiklandigi gibi {i¢ kollu bir caligmadir (43, 44). Bu tasarim,
Gerdesmeyer ve meslektaslari tarafindan onerildigi gibi iki plasebo grubu igerir (38)
bunlar: katilimcilarin gergek tedaviyi aldiklara inandiklar bir plasebo aktif grubu
ve katilimecilarin  hicbir terapdtik etkisi olmayan bir plasebo aldiklarmin
bilgilendirildigi bir plasebo kontrol grubudur.

Bu gruplan karsilastirmak, etkisiz bir kremin sakinlestirici etkisi gibi sahte
tedaviyle ilgili kalan fizyolojik etkilerin dikkate alinmasini saglar. Ek olarak, hi¢bir
tedavi almayan tiglincii bir grup (dogal tarih grubu), spesifik olmayan etkileri kontrol
etmek i¢in dahil edilebilir. Bu {iglii yaklasim, spesifik olmayan etkileri de dikkate
alirken, plasebo etkisini sahte tedaviyle baglantili diger karistirict faktorlerden
ayirarak baglamsal etkilerin ayrintili bir analizini saglar. Ancak, bu tasarim diger
caligma tasarimlarinda bulunan oOnyargilara karst bagisik degildir. Caligma
tasarimlarma genel bir bakis Tablo 1'de sunulmustur.

Tablo 1. Calisma tasarimlari

Olasi ¢alisma Ne ise yarar? Potansiyel sinirlamalar
tasarimi
Ug kollu galisma: * Baglamsal etkileri * Tedavi edilmeyen kontrol
(1) miidahale 6lgerken, islenmemis kontrol | grubu, sonuglari 6l¢erken dnyargt
(2) plasebo/sahte yoluyla, spesifik olmayan riskini artirabilir (6rnegin, yipranma
(3) tedavi etkiler i¢in ayarlama yapar. Onyargisl, tepki Onyargisi, telafi
edilmemis kontrol. edici rekabet, kizginlik kaynakli

moral bozuklugu).

* Tedavi etkilerinin katkisal
modelinin dogru oldugunu veya en
azindan bu varsayimin istatistiksel
analizi etkilemedigini varsayar.

(Degistirilmis) » Ug kollu tasarimla * Bu tasarim i¢in daha az
Zelen Tasarimi — ii¢ aynidir ve yipranma yanliligl, | aragtirma sorusu etik agidan
kollu ¢aligma, tepki yanliligy, telafi edici uygundur.
bilgilendirilmis onam | rekabet ve 6fkeli moral * Sonuglari dlgerken hala
oncesi randomizasyon: | bozuklugu yoluyla 6nyarg: onyarg riski olabilir (6rnegin,
(1) miidahale riskini azaltir. yipranma Onyargisi, tepki Onyargisi,
(2) plasebo/sahte  Katilimcilar tedavi telafi edici rekabet, kizginlik
(3) tedavi uygulanmayan bir kontrol kaynakli moral bozuklugu).
edilmemis kontrol. grubuna rastgele atamadan * Tedavi etkilerinin katkisal
dogal hastalik seyrinin modelinin dogru oldugunu veya en
izlenmesine olanak tanir. azindan bu varsayimin istatistiksel

analizi etkilemedigini varsayar.
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Olas1 ¢alisma Ne ise yarar? Potansiyel sinirlamalar
tasarimi

iki kollu galisma: * Plasebo kontrol grubu, * Hastalara hicbir etkisi olmayan

(1) plasebo/sahte: | tedavi baglamiyla ilgili olasi gergek bir plasebo tedavisi
katilimcilara "gergek" | karistiricr faktorleri kontrol uygulandig séylendiginde, telafi
bir tedavi gordiikleri etmek i¢in kullanilir. edici rekabet ve/veya 6fke dolu bir
bilgisi verildi * Her iki grup da “tedavi” | moral bozuklugu da gelisebilir.

(2) plasebo kontrol | gordiigiinden 6nyargi riski * Tedavi etkilerinin katkisal
grubu: kendilerine azalabilir. modelinin dogru oldugunu veya en
higbir etkisi olmayan azindan bu varsayimin istatistiksel
bir plasebo tedavisi analizi etkilemedigini varsayar.

uygulandig bildirildi.

Ug kollu ¢alisma « Iki kollu ¢aligmayla * Hastalara higbir etkisi olmayan
(1) plasebo/sahte: | (yukaridaki satir) gergek bir plasebo tedavisi
yukartya bakin karsilastirildiginda, spesifik uygulandigi sdylendiginde, telafi
(2) plasebo kontrol | olmayan etkileri kontrol edici rekabet ve/veya 6fke dolu bir
grubu: yukariya bakin | etmek i¢in tedavi edilmemis moral bozuklugu da gelisebilir.
(3) tedavi bir kontrol grubunun dahil * Tedavi edilmeyen kontrol
edilmemis kontrol. edilmesi. grubu, sonug 6l¢iimleri sirasinda
* Her iki grup da “tedavi” | onyarg riskini artirabilir (6rnegin,
gordiiglinden 6nyargt riski ylpranma Onyargisi, tepki onyargisi,
azalabilir. telafi edici rekabet, kizginlik

kaynakli moral bozuklugu).

* Tedavi etkilerinin katkisal
modelinin dogru oldugunu veya en
azindan bu varsayimin istatistiksel
analizi etkilemedigini varsayar.

Simdiye kadar sunulan modele dayanarak, spesifik olmayan etkilerin, plasebo
etkisinin ve tedavi etkisinin katkisal oldugunu, bunlarin birbirlerine bagl
olmadigim veya birbirleriyle etkilesime girmedigini varsayiyoruz (45). Bazi
caligmalar (46 , 47 , 48 , 49), (tedavinin) etkilerinin katkisal oldugu fikrine kars,
Plasebo etkisinin ve spesifik olmayan etkilerin birbirini etkileyebilecegi iizerinde
durmaktadir. Bu, plasebonun viicudun dogal iyilesmesi gibi diger faktorlerin
etkilerini artirabilecegi veya azaltabilecegi anlamina gelmektedir (45).

Genel olarak, baglamsal etkileri 6l¢mek icin tedavi uygulanmayan bir grup
veya 'plasebo kontrol grubu' (yani, plasebo/sahte miidahale aldiklarinin farkinda
olan korlestirilmemis bir grup) kullanilmas1 gerektigi diisiiniilmekte; ancak, bu
deneysel tasarimla iliskili olas1 dnyargi riskinin dikkate alinmasi gerekmektedir.
Baglamsal etkileri 6lgmek i¢in kullanilan farkli ¢alisma tasarimlari yukaridaki
tabloda gosterilmektedir.

Yalnizca plasebo kolunu uygunsuz bir sekilde degerlendiren dort meta-analiz
belirlenebilir. (10, 11, 15, 16). Baslangi¢ ve takip arasindaki plasebo kolundaki
grup ici degisiklikleri 6lgmek, Ol¢limiin spesifik olmayan etkiler (6rnegin
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istatistiksel faktorler, hastaligin biyolojik 6zellikleri ve klinik personel tarafindan
ilgi gdrmenin psikolojik yonleri) icermesi nedeniyle baglamsal etkileri 6l¢gmez
(51). Bazi aragtirmacilar, plasebo miidahalesine yanit verenleri ve yanit
vermeyenleri belirlemek icin keyfi bir yanit esigi kullanarak siirekli sonuglarini
daha da ikiye ayirmaktadir (10, 11), bu bazi istatistik¢iler tarafindan sorunlu
olarak goriilmektedir. Bunun nedeni ise, etki tahminlerini etkileyen keyfi
esiklerin kullanilmasina yol a¢maktadir (52, 53). Bununla birlikte, benzer
sonuglar ortaya koyan analizler bazi aragtirmacilar tarafindan 6zellikle agri
aragtirmalar1 alaninda gegerli bir analiz yontemi olarak kabul edilmektedir
(54, 55). Ayrica plasebo grubunda ikili yanit ile yanitsizlik arasinda net bir
biyolojik/klinik gerekge belirlemenin zor oldugunu ileri siirliyoruz.

Plasebo grubundaki grup ic¢i degisiklikleri bir plasebo tepkisi olarak
degerlendirme kavrami reddedilmektedir. Ozellikle, baglamsal etkilerin
bliyiikliigli agisindan smirli bir alaka diizeyine sahip oldugundan, plasebo
tepkisini 6l¢gmeye gerek yoktur.

Aksine, bu tepkiyi 6lgmek yanlis anlasilma potansiyeli yaratir, boylece
arastirma baglamsal etkilerin toplam tedavi etkisinin biiyiik bir bileseni olduguna
yanliglikla inanabilir ve daha sonra kanitlanmig etkililige sahip kanita dayali
tedavilerle etkilesimden sapabilirler.

Sekiz meta-analiz ile (6,7,8,9,12,13,14,17), orantili baglamsal etki
(PCE) yoluyla baglamsal etkileri 6lgmeye c¢alisilmaktadir. Baglamsal etkileri
6le¢menin bu yontemi ilk olarak Zhang ve arkadaslar1 (9 , 56) tarafindan onerilmis
ve aktif bir tedavi grubu ile plasebo kontrol grubunun karsilastirilmasiyla elde
edilmistir. Toplam tedavi etkisi, aktif tedavi grubu tarafindan etki biyiikligi
olarak ol¢lilmiis ve baglamsal etki, plasebo grubu tarafindan etki biiyiikligi
olarak Ol¢lilmiigtiir. Etki biiytikliigii olarak, her grup i¢in baglangi¢ degerinden
standart sapma (SD) birimlerindeki ortalama degisim hesaplanmistir. PCE daha
sonra plasebo grubunun etki biylkliginin aktif tedavi grubunun etki
biiylikliigiine boliinmesiyle hesaplanir (PCE). Standart hata (SE) SE karsilik
gelen giiven araligi, yanit oraninin etki biiylikliigline gore hesaplanmasi yapilir
(57). Bazi ¢alismalar (9), teorik olarak, PCE'nin 0 (%0 baglamsal etki katkisi) ile
1 (%100 baglamsal etki katkis1) arasinda degismesi gerektigini belirtmislerdir;
ancak, etki biiylkliigli zaman zaman 1'i agmaktadir ve bu da baglamsal etki
katkisinin %100 oldugu seklinde yorumlanmaktadir. Ozellikle, bu yontem, tedavi
veya plasebo grubundaki hastalarin analizden itibaren baslangi¢ seviyesine gore
kotiilestigi denemeleri harig tutar (9), bu da daha sonra dogal bir 6nyargi riski
getirir. PCE her calisma icin logaritmik doniistiiriilir ve SE'ler Hedges ve
digerlerine gore hesaplanir (57). Logaritmik doniistiiriilmiis PCE ve logaritmik
SE daha sonra meta-analiz yoluyla bir araya getirilir ve 6zet etki daha sonra iis
alma yoluyla geri doniistiiriliir.
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PCEmin toplam tedavi etkisinin baglamsal etkilere atfedilen oranim
O0lcmedigini iddia etmemizin nedenini agiklamak igin, tedavi etkilerinin
tahmininin anlagilmasi gerekir. Tedavi etkileri ¢ogunlukla istatistiksel olarak
katkisal bir 6lgekte modellenir (58, 59). Bu, yasam kalitesi 6l¢eginde (0-100
puan) 50'den 70 puana bir iyilesmenin ek 20 puan oldugu ve stirekli bir iyilesmeyi
temsil ettigi anlamina gelir. Buna karsilik, carpimsal veya orantili bir tedavi
etkileri modeli, yagsam kalitesi 6lgeginin %15 oraninda iyilesti§i sonucuna
varabilir. Yizdelik degisim, temel degerlere gilivenilmesiyle dogasi geregi
siirlidir; buna gore 50'den 57,5 puana veya 70'ten 80,5 puana bir degigim, ham
degisimlerdeki 7,5 ile 10,5 puanlik farklara ragmen, %15'lik bir iyilesmeyi temsil
eder. Ozellikle, garpansal modelleme, temeldeki veriler logaritmik doniisiim
gerektirdiginde veya carpansal bir model kullanmak i¢in baska makul biyolojik
nedenler oldugunda siklikla kullanilir (6rnegin, cesitli alanlarin bir araya
getirilmesiyle olusan bir yasam kalitesi 6l¢egi; eger tedavinin birden fazla dlgek
iizerinde etkisi varsa, o zaman genel etki carpansal olacaktir) (58). PCE,
ortalamalarin orani olarak da bilinen yanit oranina dayali ¢arpansal bir model
kullanir (57, 60, 61). Burada, PCE'nin toplam tedavi etkisine gore baglamsal
etki yerine yalmizca bir tedavi etkisini (yiizde/oran olarak) hesapladigi
bilinmektedir.

Bir plasebo grubu ile bir tedavi grubu arasindaki tedavi etkisini hesaplarken,
tedavi grubunun tarafsiz bir tedavi etkisi tahmini elde etmek i¢in tedavi grubunun
spesifik olmayan ve baglamsal etkilerini hassas bir sekilde kontrol etmek i¢in
plasebo grubu kullanilir (62). Elde edilen sonugclar, miidahalenin baglamsal
etkisinin bir orani degil, carpimsal bir Olgekte ifade edilen belirli tedavi
etkileridir. Bu hesaplamalarla ilgili bir diger sorun, yanit oraninin baslangic
Olciimlerinden degisime uygun olmamasidir ¢iinkii negatif olabilirler (yani,
negatif bir saymnin logaritmasi tanimlanmamistir) (4).

Bu nedenle, baslangi¢ seviyesinden negatif degisimler PCE hesaplamasindan
harig tutulur, bu da ¢alisma diglanmasindan kaynaklanan 6nyargi riskini artirir ve
genel olarak istatistiksel giicii azaltir. Ozellikle, baslangi¢ puanlarindan degisimle
bir yanit orani/ortalama orani hesaplamak miimkiindiir; ancak bu, uygun standart
hatalarla ortalamalarin oranini kullanarak farkli hesaplamalar gerektirir (58).
Ayrica, yanit orant/ortalamalarin orami birimsiz oldugundan (60) ve
standardizasyon yontemi ve (standardize eden) SD'yi tahmin etmek igin
kullanilan  yontemin dogrulugu tarafindan kanstirildigindan, ortalama
degisikliklerin SD birimleriyle standardizasyonu da sorgulanabilir. Bu durumda
herhangi bir standardizasyon gereksizdir. PCE ayrica (dogal olarak) bir yiizde
degerine gore normlandirilmamistir, bu da onu bu sekilde yorumlamay1 anlamsiz
kilar. Bunu gérmek i¢in su Ornegi yapabiliriz: iki grubumuz var: (standardize
edilmis) ortalama degisimi \ (4 — 1.5)/1 = 2.5 olan aktif bir grup ve ortalama
degisimi (4.1 —3)/1.1 = 1 olan bir plasebo grubu. PCE exp[(In(2.5/1)] = 2.50'dir,
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bu da toplam tedavi etkisinin %150'sinin baglamsal etkiyle agiklandig1 anlamina
gelir. Bu, Ol¢iimiin 6lgmeyi amacladigi seyi 6lgmemesi bakimindan sinirlt
oldugunu gosterir. Ozetle, PCE baglamsal etkileri 6lgmez ve baglamsal etkileri
Olecmeye calisan gelecekteki arastirmalarda kullanilmasi tercih edilmemelidir.

Placebo

Contextual

effects Post-test — Effect Size (ES)
Non-
effects

Contextual and non-specific effects
cancel each other out

=

Treatment

Specific
effects ES of specific effect

(but with inappropriate formulas)

Contextual
effects

Non-
specific
effects

Sekil 3. Baglamsal etkiler: bunlarin nasil ve nasil 6l¢iilecegi

Orantili baglamsal etki yontemini kullanarak baglamsal etkileri 6lgmek igin
uygun olmayan bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu durumda, spesifik
bir tedavi etkisi (¢arpansal bir dlgekte) hesaplanir ve "orantili baglamsal etki"
hesaplanmaz ¢linkii tedavi ile plasebo grubu kontrollerinin spesifik olmayan ve
baglamsal etkiler agisindan karsilagtiritlmasi yapilmasi dnerilmemektedir.

Coziim

Bir plasebo grubu ile tedavi uygulanmayan bir grup veya bir 'plasebo kontrol
grubu' arasindaki fark, baglamsal etkileri 6lgmek igin kullanilabilir; ancak, bu
tasarimlarla iliskili i¢sel onyargilar dikkate alinmalidir. Yalnizca plasebo kolunu
kullanmak veya PCE'yi hesaplamak, baglamsal etkiyi 6l¢mek icin yetersiz ve
dolayisiyla uygunsuz yontemlerdir ve gelecekteki caligmalarda kullanimdan
kaldirilmalidir.
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2. Boliim

Cocuk-Ergen Zorunlu Go¢menlerde
Psikososyal lyilik Halini Gii¢clendirmek

Ahmed TAHA ARIFOGLU!

Oz

Zorunlu gog, ¢ocukluk ve ergenlik doneminde yasanan gelisimsel siirecleri
kesintiye ugratan ¢ok yonlii bir kriz deneyimidir. Go¢ siirecinin her agsamasinda
maruz kalinan bireysel ve kolektif travmalar, ¢ocuk ve ergenlerin psikososyal
uyumunu sekteye ugratarak depresyon, anksiyete, travma sonrasi stres bozuklugu
ve davranigsal riskler gibi sorunlarin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlar. Bununla
birlikte, giiclii aile iliskileri, destekleyici okul ortamlari, kiiltiirel aidiyetin
stirdiiriilebilirligi ve sosyal hizmet sistemlerine erigsim gibi koruyucu faktorler, bu
bireylerin dayanikliligini artirarak psikososyal iyilik hallerini gii¢lendirebilir. Bu
boliimde, zorunlu gé¢men ¢ocuk ve ergenlerin ruh sagligini etkileyen baslica risk
ve koruyucu faktorler ¢cok diizeyli bir bakis agisiyla ele alinmakta; psikososyal
destek sistemlerinin nasil yapilandirilmasi gerektigine iligkin gilincel ve
uygulamaya doniik oneriler sunulmaktadir. Ayrica, kiiltiirel stres kurami, yasam
boyu epidemioloji yaklagimi ve toplumsal diglanma baglaminda gdgmen
cocuklarin 6zgiin deneyimleri tartisilmaktadir.

Anahtar Kelime: Psikososyal iyilik hali, ¢ocuk-ergen zorunlu gdé¢men,
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1. Giris

Zorunlu gog, bireylerin rizalar1 disinda; savas, i¢ catisma, dogal afet, siyasal
baski ve insan haklar1 ihlalleri gibi nedenlerle yerlerinden edilmesini ifade eder.
Bu siireg, 0zellikle ¢ocuklar ve ergenler gibi gelisimsel agidan kirillgan gruplar
iizerinde derin ve kalici etkiler yaratmaktadir (Fazel vd., 2012). Gd¢ Oncesi
donemde yasanan travmalar, go¢ sirasindaki giivensizlik ortami ve go¢ sonrast
maruz kalinan toplumsal dislanma, psikososyal iyilik hali {izerinde yikict
sonuclar dogurabilir (Bronstein & Montgomery, 2011; Frounfelker et vd., 2020).
Ozellikle gocukluk ¢aginda meydana gelen bu kirilmalar, bireyin 6z saygisi,
aidiyet duygusu, sosyal iliskileri ve benlik gelisimini olumsuz etkilemektedir.

Gog siireci ¢ogu zaman tek yonli bir kriz degil; aksine ¢ok asamali, katmanlh
ve stirekli bir yeniden uyumlanma siireci olarak yasanir. Bu nedenle zorunlu
gdemen cocuklarin psikolojik iyilik halleri, yalnizca yasadiklari travmalara degil;
ayni zamanda sosyal ¢evreleriyle kurduklar iligkiler, aile baglar1 ve icinde
bulunduklar1 okul ve topluluk ortamlarinin destekleyici olup olmamasina goére
degiskenlik gosterir (Fazel vd., 2012; Salas-Wright & Schwartz, 2018).
Aragtirmalar, aile birliginin korunmasi, ebeveyn ruh sagligimin iyi olmasi ve
okulda kapsayici politikalarin uygulanmasinin ¢ocuklarin travmatik deneyimlerle
basa ¢cikmasinda dnemli koruyucu faktorler oldugunu ortaya koymaktadir (Baak,
2019; Ellis vd., 2010).

Bununla birlikte, zorunlu gégmen ¢ocuklarin yalnizca travma ge¢misleri ile
degil, ayni zamanda gO¢ sonrast donemde maruz kaldiklar1 ayrimcilik,
etiketlenme ve hizmetlere erisimdeki esitsizliklerle de miicadele ettikleri
goriilmektedir. Ozellikle Avrupa ve Kuzey Amerika gibi yiiksek gelirli iilkelerde
yerlesen miilteci ve sigimmaci ¢ocuklar, dil bariyerleri, kiiltiirel farkliliklar ve
sistemik diglanma gibi yapisal sorunlarla kars1 karsiya kalmaktadir (Fazel vd.,
2012; Derluyn & Broekaert, 2008). Kiiltiirel stres kurami bu noktada énemli bir
aciklayici gerceve sunmaktadir: bu kurama gore bireyin koken kiiltiirii ile yeni
toplumun degerleri arasinda sikismasi, kimlik ¢atigmasina, anomiye ve psikolojik
uyumsuzluklara ve psikososyal iyilik halinin diigmesine yol agabilir (Salas-
Wright & Schwartz, 2018).

Bir diger 6nemli yaklagim ise yasam boyu epidemioloji modelidir. Bu modele
gore erken ¢ocukluk doneminde karsilagilan kronik stresorler ve travmalar, ileriki
yaglarda hem fiziksel hem de zihinsel saglik sorunlarinin ortaya ¢ikma riskini
artirmaktadir (Frounfelker vd., 2020). Nitekim yapilan epidemiyolojik
caligmalar, miilteci cocuklarda travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB)
oranlarmin %19 ile %54 arasinda degistigini gostermektedir (Bronstein &
Montgomery, 2011). Ayrica, depresyon, anksiyete, davranig problemleri ve
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akademik basarisizlik da bu grupta siklikla goriilen psikososyal sonuglar
arasindadir (Fazel vd., 2005; Campisi vd., 2017).

Bu baglamda c¢ocuk-ergenlerin gbd¢ sonrasinda egitim slireci Onem
kazanmaktadir. Ozellikle okul ortami, gdgmen gocuklarm topluma uyum
stireclerinde ve psikososyal iyilik hallerini giiclendirmede merkezi bir role
sahiptir. Okul yalnizca akademik degil, ayn1 zamanda sosyal ve duygusal gelisim
icin de bir baglam sunar. Bu nedenle egitim ortaminda sunulan psikososyal
destekler, kiiltiirel olarak duyarli 6gretmen yaklasimlar: ve akran etkilesimleri
gdecmen cocuklarin aidiyet hissini giiclendirir (Baak, 2019; Roxas, 2011). Ancak
birgok calismada, go¢men cocuklarin okulda etiketlenme, dislanma ya da
ayrimciliga maruz kaldiklar da bildirilmektedir (Taylor & Sidhu, 2012). Bu
baglamda okul ortamina 6zgii miidahale stratejilerinin de gelistirilmesi 6nem
kazanmaktadir.

Bu kitap boliimii, zorunlu gé¢men ¢ocuk ve ergenlerin psikososyal iyilik
halini ¢ok boyutlu bir yaklasimla ele almayi amacglamaktadir. Gog siirecinin
cocuklarin ruh saglig tizerindeki etkileri, bu etkileri artiran ya da azaltan faktdrler
ve uygulamaya doniik miidahale modelleri detayli sekilde tartigilacaktir. Bu
cercevede hem bireysel hem ailevi hem de kurumsal diizeyde gelistirilebilecek
psikososyal destek stratejileri degerlendirilecek; sosyal hizmet, psikoloji, egitim
ve saglik alanlarinda c¢alisan profesyonellere yonelik oneriler sunulacaktir.

2. Literatiir

Zorunlu gd¢men ¢ocuk ve ergenlerin psikososyal iyilik halleri, go¢iin ti¢ temel
evresi olan go¢ Oncesi, gog siireci ve goc¢ sonrast donemlerde karsilagilan gok
boyutlu risk etkenleri ile bu riskleri dengeleyebilecek koruyucu unsurlarin
karmasik etkilesimi sonucunda sekillenir. Bu evrelerde maruz kalinan travmatik
deneyimler, duygusal istikrarsizlik, giivenlik kaygisi, sosyal dislanma ve kiiltiirel
uyumsuzluk gibi olgular, bireylerin ruhsal dayanikliligini zorlayan ciddi tehditler
olusturur. Giincel alanyazin, bu ¢ocuklarin maruz kaldig: stresorlere verdikleri
psikolojik ve davranissal tepkilerin yalnizca bireysel diizeyde degil; aym
zamanda aile yapisi, ebeveyn islevselligi, okul ortamindaki kapsayicilik diizeyi
ve i¢inde bulunduklari toplumun sosyal hizmet altyapist gibi baglamsal
degiskenler cercevesinde ele alinmasi gerektigine isaret etmektedir (Fazel vd.,
2012; Bronstein & Montgomery, 2011). Bu nedenle zorunlu gégmen ¢ocuklarin
tyilik halini degerlendirmek, ¢ok diizeyli ve ¢ok aktorlii bir perspektifle miimkiin
olabilmektedir.
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2.1. Gog oncesi ve gog swrasindaki travmalar

Zorunlu gdgmen c¢ocuklarin psikososyal iyilik halleri tizerinde en belirleyici
etmenlerden biri, go¢ dncesi ve goe sirasindaki yasantilarda karsilasilan travmatik
olaylardir. Go¢ Oncesi donemde bu cocuklarin biiyiik bir kismi savas, silahli
catigmalar, etnik ya da dinsel temelli siddet, siyasi baski, kitlesel zorla yerinden
edilme ve aile iiyelerinin kaybi1 gibi yikici deneyimlere taniklik etmis ya da
dogrudan maruz kalmistir. Bu tiir yiiksek siddet igerikli olaylar, cocuklarin temel
giivenlik duygusunu zedeleyerek kalic1 psikolojik etkiler yaratmaktadir (Fazel
vd., 2005; Bronstein & Montgomery, 2011). Go¢ sirasindaki deneyimler ise
genellikle belirsizlik, kacak gecisler, yetersiz beslenme, fiziksel tehditler, insan
kagakc¢iligina maruz kalma ve aile bireylerinden ayrilma gibi ek stresorlerle
doludur.

Ozellikle refakatsiz gé¢men ¢ocuklar, bu siiregte daha yiiksek risk altindadir.
Derluyn ve Broekaert’in (2008) Avrupa’da gerceklestirdigi arastirmaya gore,
refakatsiz gd¢men ¢ocuklarin dnemli bir béliimii travma sonrasi stres bozuklugu
(TSSB) ve depresyon belirtileri gostermektedir. Travmalarin sikligi, siddeti ve
stiresi arttikca bu ruhsal bozukluklarin goriilme olasiligi da artmaktadir (Fazel
vd., 2012). Go¢ sirasinda yasanan travmalar yalnizca ge¢misin bir yansimasi
degil, ayn1 zamanda ¢ocuklarin gelecege dair umutlarini ve giiven duygusunu da
zayiflatan siirekli bir tehdit kaynagina doniismektedir. Bu baglamda, gogmen
cocuklarin psikososyal destek gereksinimlerinin yalnizca yerlesim siirecine 6zgii
degil, ayn1 zamanda travma Oykiisiinii i¢eren ¢ok yonlii bir miidahale planina
dayali olarak degerlendirilmesi gerekmektedir.

Ayrica, goc Oncesi ve sirasindaki yasantilarin ruhsal etkileri, ¢ogu zaman
"donukluk", "uyku sorunlar1", "6fke patlamalar1”, "iliski kurmada giigliik" gibi
disavurumcu ya da ige doniik davraniglarla kendini gostermektedir. Bu belirtiler
siklikla yanlis yorumlanmakta ve ¢ocugun "problemli" oldugu varsayilmaktadir.
Oysa bu davranissal tepkiler, travmaya kars1 gelistirilen uyumlayict tepkiler
olabilir ve psikolojik bir koruma mekanizmasi olarak degerlendirilmelidir
(Bronstein & Montgomery, 2011; Frounfelker vd., 2020). Bu nedenle, gogmen
cocuklarla ¢alisan uzmanlarin bu belirtileri travma baglaminda okuyabilmeleri,
miidahaleyi dogru bigimde planlayabilmeleri agisindan kritik 6nemdedir.

2.2. Gég sonrast yasam: psikososyal zorluklar ve ayrimcilik

Zorunlu gégmen c¢ocuk ve ergenler i¢in gd¢ sonras1 donem, yeni bir topluma
ve yasam kosullarina uyum saglamaya calistiklari; ancak ayni zamanda
marjinallesme, dislanma ve sistemsel esitsizliklerle karsilagtiklar1 karmagik bir
siiregtir. Her ne kadar gé¢men g¢ocuklarin fiziksel olarak giivenli bir iilkeye
ulagmalar1 saglanmis olsa da, psikolojik giivenlik, sosyal kabul gérme ve aidiyet
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hissi bu c¢ocuklar i¢cin hald kirilgan alanlardir. G6¢ sonrasi donemde en sik
karsilagilan zorluklar arasinda dil bariyerleri, egitim sistemine entegrasyonda
yasanan sorunlar, sosyoekonomik yoksunluklar, belirsiz oturum statiileri ve
saglik ile sosyal hizmetlere erisimdeki engeller yer almaktadir (Fazel vd., 2012;
Ellis vd., 2010)

Gogmen ¢ocuklarin birgogu, gittikleri lilkelerde Gtekilestirilme, ayrimcilik ve
dislanma deneyimleriyle karsi karsiya kalmakta; bu durum onlarin sosyal
uyumlarini, 6z saygilarini ve ruhsal sagliklarin1 olumsuz yonde etkilemektedir.
Ozellikle etnik, dinsel veya dilsel azinlik gruplarmma mensup olan gocuklar,
ayrimciligi daha yogun bicimde deneyimlemektedir (Salas-Wright & Schwartz,
2018). Okullarda yasanan 1tk temelli zorbalik, d6gretmen Onyargilari, kiiltiirel
stereotiplere dayali etiketlemeler gibi uygulamalar ¢ocuklarin okul aidiyetini
azaltmakta, sosyal izolasyonu artirmakta ve depresyon ile anksiyete riskini
yiikseltmektedir (Baak, 2019; Roxas, 2011). Taylor ve Sidhu (2012) tarafindan
yiiriitilen calismada, Avustralya’daki miilteci O6grencilerin okul ortaminda
siklikla dislandiklari, akran gruplarina dahil olamadiklar1 ve akademik
basarilarinin bu diglanmadan olumsuz etkilendigi ortaya konulmustur.

Ayrimeiliga maruz kalma deneyimi, c¢ocuk ve ergen gdgmenlerin
icsellestirilmis damgalanma, kimlik catismasi ve toplumsal yabancilagma
hislerini derinlestirmektedir. Bu sliregte bireyler, hem geldikleri kiiltiire ait
olmamaya baslamis hem de yeni kiiltiir tarafindan tam anlamziyla kabul edilmemis
hissettikleri ikili bir kimlik bunalimi yasayabilirler. Kiiltiirel stres kuramina gore
bu catigma hali, bireylerin psikolojik uyumunu tehdit eder ve uzun vadede ruhsal
bozukluklara yol acabilir (Salas-Wright & Schwartz, 2018). Ayn1 zamanda sosyal
dislanmanin kronik héle gelmesi, 6zellikle ergenlik donemindeki bireylerde 6fke
patlamalari, akademik motivasyon kaybi, ice kapanma veya riskli davraniglara
yonelim gibi sonuglar dogurabilir.

Bununla birlikte, gd¢ sonrasi yagsama uyum siirecinde koruyucu bazi
faktorlerin varligi, bu olumsuz etkileri dnemli Sl¢lide hafifletebilir. Bu faktorler
arasinda akran destegi, 6gretmenlerin kiiltiirel duyarlilifi, aile i¢i dayanigsma,
toplumsal kabul ortami ve gégmen dostu sosyal politikalar yer almaktadir (Fazel
vd., 2012; Frounfelker vd., 2020). Destekleyici okul ortamlar1 ve toplumsal
kapsayiciligi onceleyen hizmet aglari, gogmen ¢ocuklarin yeniden aidiyet hissi
gelistirmesine, 06z yeterliklerini pekistirmesine ve psikososyal agidan
gliclenmelerine katki sunmaktadir.

Dolayisiyla go¢ sonrasi yasam, yalnizca bir yerlesim siireci degil; aym
zamanda toplumsal kabuliin, adaletli hizmet dagiliminin ve kiiltiirel gegisin
basartyla saglanip saglanamayacagina bagli olarak ¢ocuklarin iyilik hali izerinde
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uzun vadeli etkiler yaratan belirleyici bir donemdir. Bu nedenle uygulayicilarin
ve politika yapicilarin gégmen cocuklarin yasadigi sistematik ayrimecilig
tanimast ve bu duruma kars1 kapsayici yaklagimlar gelistirmesi hayati onemdedir.

2.3. Aile ve sosyal destek sistemlerinin koruyucu rolii

Zorunlu go¢ deneyimi, bireysel bir siire¢ olmanin 6tesinde, aile sistemini
derinden etkileyen kolektif bir kirilmadir. Bu baglamda, aile yapismin gog
siirecinde ne Olclide korundugu ve aile bireylerinin birbirlerine nasil destek
verdikleri, ¢ocuklarin ve ergenlerin psikososyal uyumlar1 agisindan belirleyici
onemdedir. Aile birliginin korunmasi, ebeveynlerin psikolojik saglamligi ve
cocukla kurduklart sicak iligski, gogcmen ¢ocuklarin travmatik yasantilarla basa
cikma kapasitelerini dogrudan etkileyen baglica koruyucu faktorler arasinda yer
alir (Betancourt vd., 2015; Weine vd., 2004).

Zorunlu gog siireglerinde bir¢cok ¢ocuk ya ailesinden ayrilarak refakatsiz gog
etmekte ya da ebeveynlerin gog siirecinde yasadigi travmalar, ekonomik baskilar
ve kiiltiirel uyum sorunlari1 nedeniyle yeterli diizeyde duygusal destekten yoksun
kalmaktadir. Bu durum, ¢ocuklarin stresle bag etme becerilerini zayiflatmakta ve
psikolojik dayanikliliklarin1 olumsuz etkilemektedir (Montgomery, 2010).
Aragtirmalar, ebeveynleriyle giivenli baglanma iligkisine sahip olan gd¢cmen
cocuklarin TSSB, anksiyete ve depresyon diizeylerinin daha diisiik oldugunu
gdstermektedir (Sirin & Rogers-Sirin, 2015). Ozellikle annelerin travma sonrasi
iyilik hali, ¢cocuklarin ruh sagligi lizerinde dogrudan yansimalar yaratmaktadir
(Geltman vd., 2005).

Sosyal destek sistemleri yalnizca aile ile siirli degildir; i¢inde bulunulan
toplulugun sundugu duygusal, bilgilendirici ve pratik destek tiirleri de gogmen
cocuklarin uyum siirecini kolaylastirict bir islev goriir. Ozellikle gdgmenlere
hizmet sunan sivil toplum kuruluslari, okul rehberlik hizmetleri, komsuluk
iligkileri ve etnik topluluk aglari, ¢ocuklarin hem psikososyal dayanikliligini
artirmakta hem de topluma aidiyet hislerini giiglendirmektedir (Goodman vd.,
2017; Beiser vd., 2015). Ornegin, Kanada'da yapilan bir arastirmada, topluluk
temelli destek programlarma aktif olarak katilan go¢gmen c¢ocuklarin, destek
almayan akranlarina kiyasla daha diisiik kaygi diizeylerine ve daha yiiksek
akademik motivasyona sahip olduklar1 bulunmustur (Miller vd., 2018).

Ayrica, sosyal hizmet kurumlarinin ve okullarin ailelerle kurdugu is birligi
diizeyi, ¢ocuklarin psikososyal saglig1 agisindan kritik bir rol oynar. Aile-okul
etkilesimi, O6gretmenlerin ebeveynlerle acik iletisim kurmasi ve kiiltiirel
farkliliklart gozeten destekleyici uygulamalar, g¢ocuklarin okul ortamina
entegrasyonunu kolaylastirir (Souto-Manning, 2019). Ozellikle travma bilgili
okul uygulamalar1 ile sosyal hizmet birimlerinin koordineli ¢alismasi, hem
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ebeveynlere rehberlik sunmakta hem de ¢ocuklara yonelik ¢ok diizeyli destek
saglamaktadir (Kia-Keating & Ellis, 2007).

Toplumsal baglamda ise yerel yonetimlerin ve merkezi otoritelerin gelistirdigi
sosyal politikalarin, gogmen ailelerin istikrarli bir yasam kurmasma olanak
taniyan barinma, saglik, egitim ve gelir destegi gibi hizmetlerle biitiinciil bicimde
yuriitiilmesi, ¢ocuklarin psikolojik iyilik hali i¢in temel altyapiyr olusturur
(Gifford vd., 2009). Sosyal destek mekanizmalarinin yalnizca kriz anlarinda
degil, gé¢ sonrast yeniden yapilanma siireci boyunca siirdiiriilebilir bicimde
sunulmasi, cocuklarin gelisimsel ihtiyaglarinin kesintisiz bigimde kargilanmasini
saglar.

Ozetle, zorunlu gdgmen gocuklarin psikososyal saglhgi; yalmizca bireysel
direnglerine degil, aym1 zamanda bulunduklar1 aile yapisina, sosyal destek
sistemlerine ve toplumun gogmenlere sundugu yapisal olanaklara bagl olarak
sekillenmektedir. Bu nedenle, ¢ocuk odakli go¢ politikalarinin aile birligini
korumaya oOncelik vermesi, travma bilgili sosyal hizmet uygulamalarin
yayginlagtirmas1 ve Kkiiltiirel olarak duyarli destek aglarmi giiclendirmesi
gerekmektedir.

2.4 Okul ortami ve kapsayicilik

Okul ortami, zorunlu go¢men g¢ocuk ve ergenlerin gd¢ sonrasi yeniden
yapilandirma siire¢lerinde kritik bir baglam sunar. Okul yalnizca akademik bilgi
edinme alani degil, ayn1 zamanda sosyal aidiyet gelistirme, giivenli iligkiler
kurma, duygusal iyilesme ve psikolojik denge kazanma acisindan da ¢ok islevli
bir mekandir. Bu baglamda, egitim ortamlarinin ne denli kapsayici, destekleyici
ve kiiltiirel olarak duyarli oldugu; gé¢men ¢ocuklarin uyum siire¢lerinin niteligini
belirleyen 6nemli faktdrlerden biridir. Gog siirecinde yasanmis olan ¢ok yonlii
travmalarin ardindan, ¢ocuklarin dahil olduklari okullarda bulduklar1 karsilik,
onlarin yalnizca egitimsel degil, ayn1 zamanda psikososyal gelisimlerini de
dogrudan etkilemektedir (Baak, 2019; Roxas, 2011).

Zorunlu gégmen ¢ocuklar, yeni egitim sistemine entegre olmaya ¢aligirken
genellikle dil bariyerleri, pedagojik uyumsuzluk, farkli 6grenme gec¢misleri,
kiiltiirel kod ¢atigmalar1 ve ayrimecilikla kargilasmaktadir. Bu durum g¢ocuklarda
siklikla okul reddi, akademik motivasyon kaybi, 6zgiiven disiikliigli ve sosyal
izolasyon gibi sonuglara yol ag¢maktadir. Taylor ve Sidhu’nun (2012)
caligmasinda, miilteci kdkenli 6grencilerin bir¢ok okulda “problematik”, “pasif”
ya da “tehditkar” gibi damgalayici etiketlerle karsilastiklar: ve bu nedenle egitim
stirecine aktif olarak katilamadiklari ortaya konmustur. Bu etiketleme pratikleri,
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gécmen Ogrencilerin 6znel deneyimlerini yok saymakta; bunun yerine onlar
norm dig1 ve uyumsuz olarak tanimlayan bir yaklasima evrilmektedir.

Baak (2019) ise Iskogya’daki Suriyeli 6grencilerle yaptig1 ¢alismada, okul
ortamida yer alan bazi bireylerin —ornegin EAL (English as an Additional
Language) 6gretmenleri, miidiir yardimcilar1 ya da akran gruplari— bu ¢ocuklar
icin kapsayict birer “ajan” rolii istlenebildiklerini ortaya koymustur. Bu tiir
olumlu miidahaleler, go¢gmen cocuklarn yalmizlik, degersizlik ve yabancilik
duygularini azaltmakta; bunun yerine aidiyet, katilim ve anlamli bag kurma
duygularmi giiglendirmektedir. Roxas (2011) da benzer sekilde, okul ikliminin
destekleyici oldugu durumlarda gd¢men c¢ocuklarin toplumsal katilim
diizeylerinin, &zgiivenlerinin ve ruhsal dengelerinin ciddi bigimde iyilestigini
belirtmektedir.

Ancak kapsayici okul politikalar1 yalnizca bireysel dgretmen cabalariyla
sirdiiriilemez. Kapsayicilik, sistematik ve kurumsal diizeyde tasarlanmig
uygulamalar1 gerekli kilar. Ogretmen egitimi programlarinmn kiiltiirel yeterlik
perspektifiyle yeniden yapilandirilmasi, okul yonetimlerinin ayrimcilik karsiti
politikalar benimsemesi ve miifredatlarin gdgmen deneyimlerini goriiniir kilmasi
bu baglamda énem arz eder. Taylor ve Sidhu (2012), sadece gogmen dgrencileri
okula entegre etmenin yeterli olmadigini; ayn1 zamanda okulun da gé¢menleri
kapsayacak bigimde doniismesinin zorunlu oldugunu vurgular. Bu doniisiim
saglanmadig1 siirece, gogmen cocuklarin egitime katilimi “uyum sorunu’na
indirgenmis bi¢imde ele alinir ve yapisal esitsizlikler goz ard1 edilir.

Kapsayiciligin bir diger bileseni de akran iligkileridir. Akran gruplari, gogmen
cocuklarm sosyal kimliklerini yeniden insa etmeleri ve dilsel-kiiltiirel bariyerleri
asmalar agisindan bir gecis kopriisii islevi gorebilir. Ancak akran zorbaligi,
dislanma ya da etnik temelli ayrimcilik gibi olumsuz deneyimler, bu potansiyeli
baltalayabilir. Dolayisiyla, okul ortamlarinin yalnizca 6gretimsel degil, sosyal
iligkiler agisindan da giivenli, kapsayici ve destekleyici bir yapiya sahip olmast
gerekir. Ogrenciler arasi iligkilerde empati, isbirligi ve kiiltiirel farkindalik
gelistiren uygulamalarin tesvik edilmesi, bu noktada etkili bir strateji olabilir.

Sonug olarak, okul ortamlar1 gogmen ¢ocuklar i¢in ya koruyucu bir siper ya
da yeniden travmatize eden bir alan héline gelebilir. Bu nedenle egitim
kurumlarinin yapisal diizeyde doniisiimii, kiiltiirel yeterlik temelli 6gretim
anlayiglarmin gelistirilmesi ve go¢men Ogrencilerin deneyimlerine duyarlt
politikalarin yayginlastirilmast hayati énemdedir. Kapsayicilik, yalnizca retorik
bir hedef degil; oOgrencilerin ruhsal, sosyal ve biligsel gelisimlerinin
desteklenmesinde stratejik bir zorunluluktur.
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2.5. Kiiltiirel uyum, kimlik ve psikolojik dayanmiklihk

Zorunlu gé¢men ¢ocuk ve ergenlerin go¢ sonrasi yasamlarindaki en belirgin
zorluklardan biri, kdken kiiltiirleri ile i¢cinde bulunduklar1 yeni toplumun deger
sistemleri arasinda sikigmalaridir. Bu durum c¢ogu zaman “cift kiiltiirlilik
baskis1” veya “kimlik bunalimi” olarak tamimlanir. Ozellikle ergenlik donemi
gibi kimlik gelisiminin merkezde oldugu bir donemde, ¢ocuklarin bu iki kiiltiirel
sistem arasinda anlamli bir benlik insas1 gergeklestirmeye calismasi; ciddi
psikolojik, sosyal ve davranigsal gerilimleri beraberinde getirebilir (Berry, 2005).
Bu baglamda, kiiltiirel uyum siiregleri yalnizca sosyolojik degil, ayn1 zamanda
ruh saglig1 ve psikolojik dayaniklilik acisindan da belirleyici bir degiskendir.

Salas-Wright ve Schwartz (2018) tarafindan gelistirilen kiiltiirel stres kurama,
gocmenlerin yasadigi kiiltiirel uyum siirecinde karsilastiklart ayrimcilik, dil
baskisi, statii belirsizligi ve sosyal dislanma gibi faktorlerin ruh saglig: iizerinde
dogrudan olumsuz etkileri oldugunu savunur. Bu kurama gore, gogmen bireyler
yalnizca dis ¢evreyle degil, ayn1 zamanda igsel bir kiiltiirel kimlik catigmasiyla
da bas etmek zorundadir. Ozellikle toplumun ¢ogunluk kiiltiirii tarafindan kabul
edilmediklerinde ya da asimilasyon baskisi ile karsilastiklarinda, bu bireylerde
diisik benlik saygisi, aidiyet eksikligi, kaygi ve depresif belirtiler
gozlemlenebilir. Bu durum ¢ocuklarda o6grenilmis caresizlik, kiiltiirel geri
cekilme ve pasif direng bigciminde tezahiir edebilir.

Ote yandan, baz1 ¢ocuklar bu kiiltiirel gecis siirecini daha saglhkli ve islevsel
bicimde deneyimleyebilmektedir. Bu baglamda psikolojik dayaniklilik
(resilience), cocuklarin karsilastiklar1 stresorlere ragmen olumlu gelisim
gosterebilmelerini ifade eder. Arastirmalar, sosyal destek kaynaklarinin
cesitliligi, 6z yeterlik inanci, ebeveynle giivenli baglanma, okul aidiyeti ve
anlamli akran iliskilerinin, gd¢men cocuklarin psikolojik dayanikliliklarini
artirdigini ortaya koymaktadir (Panter-Brick & Leckman, 2013; Ellis vd., 2010).
Bu cocuklar, cift kiiltiirlii bir kimlik gelistirebilmekte; hem koken kiiltiirlerine
bagliliklarin1 siirdiirebilmekte hem de i¢inde bulunduklari toplumla saglikli
iligkiler kurabilmektedir.

Berry (1997) tarafindan gelistirilen “doért modelli kiiltiirel uyum” yaklagimi
(asimilasyon, entegrasyon, ayrigma, marjinallesme), gdgmen bireylerin kiiltiirel
stratejilerini agiklamada sik kullanilan bir c¢ergevedir. Bu modele gore
entegrasyon — yani hem koken kiiltiiriinii koruyup hem de ev sahibi toplumla
iliski kurma becerisi — gd¢menlerin en saglikli uyum bicimidir. Bu stratejiyi
gelistirebilen ¢ocuklar, sosyal olarak daha aktif, akademik olarak daha basarili ve
psikolojik olarak daha dayaniklidir. Buna karsin marjinallesme — yani her iki
kiiltiirden de dislanmislik hissi — en riskli uyum bi¢imidir ve siklikla ice
kapanma, davranigsal bozukluklar ve sosyal ¢cekilme ile sonuglanir (Berry, 1997).
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Kiiltiirel kimligin saglikli bigimde gelisebilmesi i¢in ¢ocuklarin hem kendi
kiiltiirlerini taniyip yasatabilecekleri hem de i¢inde bulunduklari toplum
tarafindan kabul gérecekleri giivenli sosyal alanlara ihtiyaclari vardir. Bu noktada
okullar, kiiltiirel kutlamalara alan acan, gogmen 6grencilere temsil hakki taniyan
ve cokdilli egitimi tesvik eden bir politika benimsediklerinde kiiltiirel uyum
siirecini  kolaylastirabilirler. Ayni sekilde ailelerin kendi kiiltiirlerini
yasatmalarina olanak taniyan sosyal cevreler, ¢ocuklarin kiiltiirel kimliklerini
utanmadan ve baskilanmadan insa etmelerine katki sunar.

Sonug olarak, zorunlu gégmen c¢ocuklarm kiiltiirel uyum siiregleri, kimlik
insas1 ve psikolojik dayaniklilik diizeyleri birbiriyle giiclii etkilesim halindedir.
Kimligini tehdit altinda hisseden bir ¢ocuk icin entegrasyon siireci, yiiksek
diizeyde psikolojik risk anlamina gelebilirken; kapsayici cevresel faktorlerle
desteklenen bir ¢ocuk icin ayni silire¢ giiclenmeye, yeniden yapilanmaya ve
saglikli gelisime katki saglayan bir firsata doniigebilir.

3. Sonugc ve oneriler

Zorunlu gdg, ¢ocuk ve ergen bireyler i¢in yalnizca bir mekansal yer degistirme
degil; ayn1 zamanda kimlik, aidiyet, glivenlik ve gelisim alanlarinda derin
yarilmalar ve yeniden yapilanmalarla karakterize edilen ¢ok boyutlu bir yasam
deneyimidir. Go¢iin her agamast — go¢ Oncesi, go¢ siireci ve go¢ sonrast —
cocuklarin psikososyal iyilik hallerini dogrudan etkileyen kritik donemlerdir.
Gog¢ oncesinde maruz kalinan siddet, savas ve travmalar; gog siirecinde yasanan
giivensizlik, belirsizlik ve ayrilmalar; go¢ sonrasinda ise sosyal dislanma,
ayrimcilik, dil bariyerleri ve sistemsel esitsizlikler ¢cocuklarin ruhsal diinyasinda
agir yiikler olusturur.

Ancak bu zorluklar, yalnizca risk unsurlariyla degil, ayn1 zamanda etkili
destek sistemleri ve koruyucu faktorlerle birlikte diistiniildiiglinde anlam kazanir.
Aile i¢i baglanma iliskileri, okul ortamimin kapsayiciligi, sosyal hizmet
altyapisinin etkinligi ve toplumun genel gégmen politikalari; gogmen ¢ocuklarin
bu yiiklerle nasil basa cikacaklarini, kimliklerini nasil inga edeceklerini ve
psikolojik olarak nasil dayanacaklarini belirleyen temel unsurlardir. Psikolojik
dayanikliligin gelisebilmesi, bu ¢ocuklarin hem igsel kaynaklarinin hem de
cevresel destek sistemlerinin birlikte islerlik kazanmasiyla miimkiindiir.

Bu baglamda, zorunlu go¢men c¢ocuklarin psikososyal iyilik hallerini
desteklemeye yonelik agagidaki ¢cok diizeyli oneriler gelistirilebilir:
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Aile diizeyinde oneriler

Aile birliginin korunmasi ve desteklenmesi 6ncelikli sosyal politika hedefi
olmalidir. Ozellikle refakatsiz gdgmen ¢ocuklar i¢in uzun vadeli koruyucu
bakim modelleri gelistirilmelidir.

Gogmen ebeveynlerin psikolojik sagligini destekleyen programlar (psiko-
egitim, danismanlik, ebeveynlik becerileri egitimi) yayginlagtirilmalidir.

OKul ve egitim diizeyinde oneriler

Ogretmenlere yonelik kiiltiirel yeterlik, travma bilgisi ve c¢okdilli
pedagojik yaklasimlar igeren hizmet i¢i egitimler zorunlu hale
getirilmelidir.

Gogmen Ogrenciler i¢in ayrimeilik karsiti, temsil hakki tantyan ve kiiltiirel
kimligi goriiniir kilan okul politikalar1 olusturulmalidir.

EAL destekleri, akran mentorlugu ve okul sosyal hizmetleri birimleri
giiclendirilmelidir.

Toplumsal ve yapisal diizeyde oneriler

Saglik, egitim ve sosyal hizmet alanlarinda gégmen ¢ocuklarin hak temelli
erisimini 6nceleyen sistematik politikalar uygulanmalidir.

Gogmenlerin yasadig1 yerlesim bdlgelerinde topluluk temelli psikososyal
destek merkezleri kurulmali ve bu merkezlerde ¢ocuklara yonelik bireysel
ve grup temelli miidahaleler sunulmalidir.

Medya, sivil toplum ve kamu kurumlar isbirligiyle géocmen karsiti
sOylemleri  doniistirmeye yonelik kamusal biling kampanyalari
diizenlenmelidir.
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3. Bolim

Cortex Cerebri Anatomisi

Berna DOGAN!

Dis Ozellikler

Her bir hemisferium cerebri; {i¢ kenar (margo), li¢ yiizey (facies), ii¢ polus ve
alt1 lobdan olusur. Cerebrum’un dis yiizeyinde, ¢ikintilar olarak adlandirilan gyri
ile ¢okiintiiler anlamina gelen sulci yer alir (Bui & Das, 2025; Jin, Sim, & Kim,
2016; Ribas, 2010; Uddin, Haqg, & Rafique, 2006).

Kutup Noktalar1 (Poluslar)

Her bir hemisferium cerebri’de, kutup noktalar1 olarak bilinen ii¢ polus yer
alir: polus frontalis, polus temporalis ve polus occipitalis (Bui & Das, 2025). En
On ucta yer alan polus frontalis, arcus superciliaris ile iligkili konumda bulunur
(Bui & Das, 2025). En arka u¢ polus occipitalis olarak adlandirilirken, lobus
temporalis’in en 6n ucu polus temporalis olarak tanimlanir. Polus temporalis,
fossa cranii media’nin 6n boliimiinii doldurur (Bui & Das, 2025; Jin, Sim, & Kim,
2016; Ribas, 2010; Uddin, Haq, & Rafique, 2006).

Yiizeyler (Facies)

Her bir hemispherium cerebri’de {i¢ yiizey bulunur: facies superolateralis,
facies medialis ve facies inferior.

Facies superolateralis konveks yapidadir ve cavitas cranii, yani kafatasi
kubbesine bakar; {i¢ ylizey arasinda en genis olanidir. Facies medialis diiz bir yap1
sergiler ve kars1 hemisferin medial yiizeyiyle kars1 karsiya yer alir. iki hemisferin
medial yiizeyleri arasindaki bosluk fissura longitudinalis cerebri olarak
adlandirilir; bu bosluk falx cerebri ile doldurulmustur. Corpus callosum’un C
seklindeki kesiti, medial yiizeyin ayirt edici Ozelliklerinden biridir. Facies
inferior, cavitas cranii tabanina bakar. Sulcus lateralis’in gévdesi bu yiizeyi iki
boliime ayirir: pars orbitalis ve pars tentorialis.
Yiizeyin 6n kismi, lamina orbitalis ve fossa cranii anterior iizerinde yer alir ve
pars orbitalis olarak adlandirilir. Arka biiyiik kismi ise tentorium cerebelli
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tizerinde konumlanir ve pars tentorialis olarak bilinir (Bui & Das, 2025; Jin, Sim,
& Kim, 2016; Ribas, 2010; Uddin, Haq, & Rafique, 2006).

Kenarhklar (Margines)

Margines (kenarliklar), hemispherium cerebri {izerindeki ylizeyleri

birbirinden ayiran anatomik sinirlardir.

e Margo superomedialis, polus frontalis’ten polus occipitalis’e kadar uzanir
ve facies superolateralis ile facies medialis’i birbirinden ayirir (Jin, Sim, &
Kim, 2016; Ribas, 2010).

e Margo inferolateralis, facies superolateralis ile facies inferior arasinda yer
alir. Sulcus lateralis’in govdesinin 6n bdéliimiinde yer alan kismi, margo
superciliaris olarak adlandirilir (Jin, Sim, & Kim, 2016; Ribas, 2010;
Uddin, Haq, & Rafique, 2006).

e Margo inferomedialis, facies medialis ile facies inferior’u birbirinden
ayirir. Bu kenar; 6nde medial orbital kenarda, arkada ise medial oksipital
kenarda truncus encephali (beyin sap1) ve diencephalon tarafindan
kesintiye ugratilir (Jin, Sim, & Kim, 2016; Ribas, 2010; Uddin, Haq, &
Rafique, 2006).

Sulci ve Gyri
Fonksiyonel alanin genisligini artirmak amaciyla cerebrum, farkli kivrimlar
olusturacak sekilde katlanmistir. Bu kivrimlar gyri olarak adlandirilir. Bu
kivrimlar arasindaki yariklar ise sulci olarak bilinir. Yetigkin bir insan beyninin
ortalama kortikal yiizey alanm1 yaklasik 2000 cm? olup, bunun {gte ikilik kismi
sulci’lerin i¢inde gizlenmistir (Jin, Sim, & Kim, 2016; Ribas, 2010).
Kivrimli beyinler gyrencephalic, kivrimsiz beyinler ise lissencephalic olarak
adlandirtlir (Jin, Sim, & Kim, 2016). Sulci’lerin derinligi yiizeydeki sig
oluklardan, ventriculus lateralis’e dogru invajinasyon olusturacak kadar derin
oluklara kadar degisiklik gosterebilir. Gyri’lerin i¢ kismi substantia alba (beyaz
cevher), dis kismi ise substantia grisea (gri cevher) icerir (Jin, Sim, & Kim, 2016;
Nishikuni & Ribas, 2013; Ribas, 2010).
Morfolojik yapilaria gore sulci, cesitli alt gruplara ayrilir (Jin, Sim, & Kim,
2016; Nishikuni & Ribas, 2013; Ribas, 2010):
1. Genis birincil sulci: Sulcus centralis, sulcus precentralis ve sulcus
postcentralis bu gruba ornektir.
2. Kisa birincil sulci: Sulcus rhinalis, sulcus olfactorius, sulcus occipitalis
ve sulcus lateralis bu grupta yer alir.
3. Birden fazla dala sahip kisa sulci: Sulcus subparietalis ve sulcus
orbitalis, bu kategoriye drnek olarak verilebilir.
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4. Serbest kisa yardima sulci: Sulcus lunatus ve sulcus frontalis medialis
bu gruptadir. Bazi sulci, iki komsu paralel sulcus arasinda baglanti kuran
yan dallardan olusur.

Sulcus lateralis cerebri (Sylvii), sulcus centralis (Rolandi), sulcus calcarinus
ve sulcus parietooccipitalis, her bireyde sabit sekilde bulunan ve hemispherium
cerebri’yi bes loba ayiran dort ana sulcustur (Nishikuni & Ribas, 2013; Ribas,
2010).

Sulcus lateralis (Sylvii), hemispherium cerebri’nin inferior yiizeyinde,
substantia perforata anterior’un hemen oniinden baglar ve superolateral yiizeye
dogru derin bir yarik olarak uzanir. Facies orbitalis ile lobus temporalis arasindaki
smnirt ~ olusturur ~ (Nishikuni &  Ribas, 2013;  Ribas, 2010).
Sulcus lateralis, truncus (gévde) ve li¢c dala ayrilir: ramus anterior horizontalis,
ramus anterior ascendens, ve ramus posterior (Nishikuni & Ribas, 2013; Ribas,
2010).

Sulcus centralis (Rolandi), margo superomedialis iizerinde, polus frontalis ile
polus occipitalis arasindaki orta noktanin yaklasik 1 cm arkasindan baslar ve
sulcus lateralis’in hemen {istiinde sonlanir (Jin, Sim, & Kim, 2016). Facies
medialis lizerinde lobulus paracentralis ile sinirlanir (Nishikuni & Ribas, 2013;
Ribas, 2010). Fonksiyonel olarak, sulcus centralis’in 6nilinde kalan alan primer
motor korteks, arkasinda kalan alan ise primer somatosensoriyel kortekstir (Jin,
Sim, & Kim, 2016; Nishikuni & Ribas, 2013; Ribas, 2010).

Sulcus calcarinus, hemispherium cerebri’nin medial yiizeyinde yer alir (Jin,
Sim, & Kim, 2016). Corpus callosum’un arka ucu olan splenium’un biraz
altindan baslar ve polus occipitalis’e kadar uzanir (Jin, Sim, & Kim, 2016;
Nishikuni & Ribas, 2013; Ribas, 2010).

Sulcus parietooccipitalis, sulcus calcarinus’un medial yilizeydeki orta
noktasindan bir dal olarak baslar ve polus occipitalis’e dogru yodnelerek
superolateral yiizeye uzanir (Jin, Sim, & Kim, 2016; Nishikuni & Ribas, 2013;
Ribas, 2010).

Lobuslar (Lobi Cerebri)

Hemispherium cerebri, bes loba ayrilir: lobus frontalis, lobus parietalis, lobus
temporalis, lobus occipitalis ve insula (Bui & Das, 2025; Jin, Sim, & Kim, 2016;
Nishikuni & Ribas, 2013; Ribas, 2010). Bu ayrim yapabilmek icin iki hayali
cizgi kullanilir. Birincisi, sulcus parietooccipitalis’ten baslaylp incisura
preoccipitalis’e kadar uzanan dikey bir ¢izgidir (Bui & Das, 2025). ikincisi ise
sulcus lateralis’in ramus posterior’'undan baslayan ve birinci dikey c¢izgiyle
kesisen yatay bir hayali ¢izgidir (Bui & Das, 2025). Bu iki hayali ¢izgi ile ii¢ ana
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sulcus (sulcus centralis, sulcus lateralis, sulcus parietooccipitalis) birlikte,
hemispherium cerebri’yi bes loba ayirir (Bui & Das, 2025; Jin, Sim, & Kim,
2016; Nishikuni & Ribas, 2013; Ribas, 2010).

Lobus frontalis, sulcus centralis’in dniinde ve sulcus lateralis’in iistiinde yer
alir (Bui & Das, 2025; Jin, Sim, & Kim, 2016; Nishikuni & Ribas, 2013; Ribas,
2010).

Lobus parietalis, anterior sinirini sulcus centralis, posterior sinirini sulcus
parietooccipitalis ile incisura preoccipitalis arasinda uzanan dikey hayali ¢izgi,
inferior siirint ise sulcus lateralis’in ramus posterior’undan baslayarak birinci
dikey cizgiye ulasan yatay hayali ¢izgi belirler (Jin, Sim, & Kim, 2016; Nishikuni
& Ribas, 2013; Ribas, 2010).

Lobus temporalis, tist simir1 sulcus lateralis’in ramus posterior’u ve ikinci
hayali ¢izgiyle, alt sinir1 ise margo inferolateralis ile sinirhidir (Javed et al., 2025;
Jin, Sim, & Kim, 2016; Nishikuni & Ribas, 2013; Ribas, 2010).

Lobus occipitalis, sulcus parietooccipitalis ile incisura preoccipitalis arasinda
cizilen ilk dikey hayali ¢izginin arkasinda yer alir (Javed et al., 2025; Jin, Sim, &
Kim, 2016; Morriss-Kay & Wilkie, 2005; Nishikuni & Ribas, 2013; Rehman &
Al Khalili, 2025; Ribas, 2010).

Insula (Lobus centralis / Reil adasi), sulcus lateralis’in tabaninda yer alan ve
disaridan goriinmeyen cortex cerebri boliimiidiir (Jin, Sim, & Kim, 2016). Bu
yap1, lobus frontalis, lobus parietalis ve lobus temporalis’in agir1 gelismis kortikal
bolgeleri tarafindan ortiilmiistiir; bu oOrtiicii yapilar sirasiyla operculum frontale,
operculum parietale ve operculum temporale olarak adlandirilir (Javed et al.,
2025). Insula’nin tepe noktasina limen insulae denir ve bu yapi substantia
perforata anterior ile siireklilik gosterir (Morriss-Kay & Wilkie, 2005). Sulcus
circularis insulae, insula’y1 her yonden ¢evreler; yalnizca apeks bolgesi agiktir
(Javed et al., 2025; Jin, Sim, & Kim, 2016; Rehman & Al Khalili, 2025). Sulcus
centralis insulae, insula’y1 6n ve arka olmak tizere iki boliime ayirir. Pars anterior
insulae, 3—4 adet kisa gyrus (gyri breves) igerir. Pars posterior insulae, 1-2 adet
uzun gyrus (gyri longi) icerir (Jin, Sim, & Kim, 2016; Kier, Fulbright, & Bronen,
1995).

Insula’nin baglica islevleri arasinda; hareket farkindaligi, sempatik ve
parasempatik sistemler araciligiyla otonom fonksiyonlarin diizenlenmesi, limbik
sistemle biitiinleserek duygu, sevgi ve biling siireglerine katilimi ile artikiilatuar
konugma hareketlerinin koordinasyonu yer alir (Jin, Sim, & Kim, 2016; Kier,
Fulbright, & Bronen, 1995).
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Facies Superolateralis Uzerindeki Sulci ve Gyri
Sulcus centralis, lobus frontalis ile lobus parietalis arasindaki sinir1 olugturur
(Bui & Das, 2025; Jin, Sim, & Kim, 2016; Ribas, 2010; Uddin, Haq, & Rafique,
2006). Sulcus centralis’in dniinde gyrus precentralis bulunur. Bu gyrus, 6n sinirda
sulcus precentralis ile sinirlidir. Sulcus precentralis’in Oniinde, birbirine paralel
iki yatay sulcus yer alir ve bu yapilar, lobus frontalis’i li¢ ayr1 gyrusa ayirir: gyrus
frontalis superior, gyrus frontalis medius ve gyrus frontalis inferior (Ekinci et al.,
2008; Javed et al., 2025; Kier, Fulbright, & Bronen, 1995; Ribas, 2010). Gyrus
frontalis inferior, sulcus lateralis’in iki dali olan ramus anterior horizontalis ve
ramus anterior ascendens tarafindan ii¢ pargaya ayrilir. Bu pargalar sirasiyla:
e Ramus anterior horizontalis’in altinda kalan pars orbitalis,
e ki ramus arasinda kalan pars triangularis,
e Ramus ascendens’in arkasinda kalan pars opercularis olarak adlandirilir
(Ekinci et al., 2008; Javed et al., 2025; Kier, Fulbright, & Bronen, 1995;
Ribas, 2010).

Sulcus centralis’in posteriorunda yer alan gyrus, gyrus postcentralis olarak
adlandirilir. Bu yapi, arka sinirda sulcus postcentralis ile sinirlidir (Ribas, 2010).
Lobus parietalis, sulcus intraparietalis tarafindan ikiye ayrilir: lobulus parietalis
superior ve lobulus parietalis inferior (Javed et al., 2025; Morriss-Kay & Wilkie,
2005; Nishikuni & Ribas, 2013; Rehman & Al Khalili, 2025; Ribas, 2010).
Lobulus parietalis inferior, {i¢ anatomik bolgeye ayrilir.

e Sulcus lateralis’in posterior ramus’unun yukar1 kivrilan ucunu ¢evreleyen

boliim gyrus supramarginalis,

¢ Sulcus temporalis superior’u gevreleyen bolim gyrus angularis,

e Sulcus temporalis inferior’un arka ucunu cevreleyen bolim ise pars

temporooccipitalis olarak adlandirilir (Javed et al., 2025; Morriss-Kay &
Wilkie, 2005; Nishikuni & Ribas, 2013; Rehman & Al Khalili, 2025).

Lobus temporalis iizerinde yer alan birbirine paralel sulcus temporalis
superior ve sulcus temporalis inferior, bu lobu ii¢ gyrusa ayirir: gyrus temporalis
superior, gyrus temporalis medius ve gyrus temporalis inferior (Javed et al., 2025;
Morriss-Kay & Wilkie, 2005). Ayrica, gyrus temporalis superior’un {ist
ylizeyinde iki adet transvers sulcus bulunur. Bu sulci arasinda yer alan gyrus
temporalis transversus anterior (ya da Heschl gyrusu), korteksin birincil isitsel
alanin igerir (Javed et al., 2025; Morriss-Kay & Wilkie, 2005; Nishikuni &
Ribas, 2013; Rehman & Al Khalili, 2025; Ribas, 2010).
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Facies Medialis Uzerindeki Sulci ve Gyri

Her bir hemispherium cerebri’nin diiz medial yiizeyinde, beyaz cevherden
olusan C seklindeki bir yap1 olan corpus callosum yer alir. Bu yap1 6nden arkaya
dogru sirasiyla rostrum, genu, truncus (gévde) ve splenium boliimlerine ayrilir
(Ribas, 2010). Genu, corpus callosum’un 6ne dogru yaptigi keskin kivrimi
olusturur ve polus frontalis’in yaklasik 4 cm gerisinde yer alir (Nishikuni &
Ribas, 2013). Splenium, daha biiyiik yapisiyla polus occipitalis’in yaklagik 6 cm
oniinde konumlanir (Ribas, 2010). Rostrum, asagiya dogru lamina terminalis
olarak devam eder ve bu yapi ventriculus tertius’un 6n duvarini olusturur
(Rehman & Al Khalili, 2025; Ribas, 2010).

Lamina terminalis, rostrum ile chiasma opticum’un st yiizeyi arasinda
uzanan, ince ve gri cevherden olusmus bir tabakadir; ayrica ilkel noral tlipiin
kranial ucunu temsil eder (Nishikuni & Ribas, 2013; Rehman & Al Khalili,
2025). Corpus callosum’un konveks superior yiizeyi, fissura longitudinalis
cerebri’nin tabanini olusturur ve bu ylizey, ince bir gri cevher tabakasi olan
indusium griseum ile ortiiliidiir (Rehman & Al Khalili, 2025; Ribas, 2010).
Indusium griseum, 6ne dogru gyrus paraterminalis ile devam eder; arkaya dogru
ise gyrus fasciolaris olarak splenium’un iizerinden geger ve daha sonra lobus
temporalis’te yer alan gyrus dentatus olarak devam eder (Nishikuni & Ribas,
2013; Rehman & Al Khalili, 2025; Ribas, 2010). Lamina terminalis’in oniinde
yer alan gri cevher tabakasi gyrus paraterminalis olarak adlandirilir ve bu yap1
fascia diagonalis Brocae ile stria olfactoria medialis araciligiyla facies inferior
cerebri'ye baglanir. Gyrus parolfactorius (ayni1 zamanda area subcallosa), gyrus
paraterminalis’in Oniinde yer alir ve sulcus parolfactorius anterior ile sulcus
parolfactorius posterior arasinda siirlanir (Javed et al., 2025; Morriss-Kay &
Wilkie, 2005; Rehman & Al Khalili, 2025; Ribas, 2010). Corpus callosum ile
gyrus cinguli arasinda yer alan oluk, sulcus callosus olarak adlandirilir. Bu oluk,
gyrus cinguli’yi siirlayan ve corpus callosum’un egimini takip ederek uzanan
sulcus cinguli ile birlesir. Bu sulcus, 6nde corpus callosum’un genu bdlgesinin
altinda sonlanirken, arkada yukar1 kivrilarak margo superomedialis’e ulagir ve
lobulus paracentralis’in posterior sinirini olusturur. Sulcus cinguli, medial yiizeyi
i¢c ve dis olmak iizere iki bolgeye ayirir. i¢ bolgede yer alan gyrus cinguli, isthmus
araciliftyla facies tentorialis’te gyrus parahippocampalis ile devam eder (Javed
et al., 2025; Ribas, 2010).

Medial yiizeyin dis bolgesi, dikey bir sulcus ile ikiye ayrilir. Bu sulcusun
oniinde kalan yap1 gyrus frontalis medialis, arkasinda kalan ise lobulus
paracentralis olarak adlandirilir (Javed et al., 2025). Lobulus paracentralis, sulcus
centralis’in medial uzantisi ile ikiye ayrilir. On boliim, gyrus precentralis ile
devam eder ve karsi bacagin ve ayagin hareketlerinin kontroliinde, ayrica
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defekasyon ve miksiyonun istemli kontroliinde gorev alir (Kier, Fulbright, &
Bronen, 1995; Rehman & Al Khalili, 2025). Arka boliim ise gyrus postcentralis
ile devam eder; bu alan, karsi alt ekstremiteden gelen somatik duyulari, mesane
ve rektumdan gelen doluluk hissini alir (Javed et al., 2025; Kier, Fulbright, &
Bronen, 1995; Morriss-Kay & Wilkie, 2005; Rehman & Al Khalili, 2025; Ribas,
2010). Corpus callosum’un arka kisminin (splenium) arkasinda, sulcus
parietooccipitalis ve sulcus calcarinus yer alir. Sulcus parietooccipitalis, margo
superomedialis’ten baglayarak asagi ve 6ne dogru uzanir ve sulcus calcarinus’un
anterior kismu ile birlesir. Bu iki sulcus arasinda yer alan bolge, anteriorda sulcus
parietooccipitalis, posteriorda sulcus cinguli’nin yukari kivrilan ucu ile sinirlanir
ve bu alana precuneus adi verilir. Precuneus, inferiorde kesintili bir yap1 olan
sulcus subparietalis (veya sulcus suprasplenialis) ile siirlanir (Javed et al., 2025;
Kier, Fulbright, & Bronen, 1995; Morriss-Kay & Wilkie, 2005; Rehman & Al
Khalili, 2025; Ribas, 2010).

Sulcus calcarinus, corpus callosum’un splenium’unun hemen altindan baglar
ve polus occipitalis’e kadar uzanir. Orta kisminda sulcus parietooccipitalis ile
birlesir. Bu iki sulcus arasinda kalan iiggen bicimli kortikal alan cuneus olarak
adlandirilir. Sulcus calcarinus’un posterior ucu, sulcus lunatus ile birlesir. On ucu
ise ventriculus lateralis’in cornu posterius boliimiine invagine olur ve burada
calcar avis olusumunu meydana getirir (Javed et al., 2025; Kier, Fulbright, &
Bronen, 1995; Morriss-Kay & Wilkie, 2005; Rehman & Al Khalili, 2025; Ribas,
2010). Sulcus calcarinus’un altindaki kortikal alan gyrus lingualis olarak bilinir
(Morriss-Kay & Wilkie, 2005); bu girus anteriorda lobus temporalis i¢inde gyrus
parahippocampalis ile devam eder (Kier, Fulbright, & Bronen, 1995; Morriss-
Kay & Wilkie, 2005; Ribas, 2010).

Facies Inferior Uzerindeki Sulci ve Gyri

Sulcus lateralis’in govdesi, facies inferior’u anterior ve posterior olmak iizere
iki boliime ayirir: 6nde facies orbitalis, arkada ise facies tentorialis yer alir (Kier,
Fulbright, & Bronen, 1995). Substantia perforata anterior, sulcus lateralis’in
baslangi¢ noktasinda, énde trigonum olfactorium ile sinirlanmis olarak yer alir
(Kier, Fulbright, & Bronen, 1995). Bu alan, arteria cerebri media’nin central
dallar1 tarafindan delinir (Javed et al., 2025; Kier, Fulbright, & Bronen, 1995;
Ribas, 2010). Trigonum olfactorium, onde striae olfactoriaec medialis et
lateralis’in ayrildigi noktada, medialde chiasma opticum, posterolateralde ise
lobus temporalis’in uncus yapist ile sinirlidir (Javed et al., 2025; Kier, Fulbright,
& Bronen, 1995; Ribas, 2010; Tamraz & Comair, 2000). Facies orbitalis,
inferomedial kenarina yakin bir konumda sulcus olfactorius’u barindirir (Ribas,
2010). Bu oluk, bulbus olfactorius ve tractus olfactorius igin yer saglar. Tractus
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olfactorius, onde iki dala ayrilir: stria olfactoria medialis ve stria olfactoria
lateralis. Sulcus olfactorius’un medialinde yer alan kortikal alan gyrus rectus
olarak adlandirilir (Guérit, 2000; Kier, Fulbright, & Bronen, 1995; Rehman & Al
Khalili, 2025; Tamraz & Comair, 2000). Bu bolge, H harfi bigimindeki bir sulcus
ile dort pargaya ayrilir: gyrus olfactorius anterior, posterior, medialis ve lateralis
(Guérit, 2000; Kier, Fulbright, & Bronen, 1995; Rehman & Al Khalili, 2025;
Ribas, 2010; Tamraz & Comair, 2000).

Facies tentorialis’in 6n kismi fossa cranii media’ya yerlesmistir; arka kismi
ise tentorium cerebelli lizerinde konumlanir (Guérit, 2000; Kier, Fulbright, &
Bronen, 1995; Ribas, 2010; Tamraz & Comair, 2000). Bu yiizeyde yer alan sulcus
occipitotemporalis ve sulcus collateralis, yilizeyi ii¢ gyrusa ayirir: gyrus
occipitotemporalis lateralis, gyrus occipitotemporalis medialis ve gyrus
parahippocampalis (Guérit, 2000; Kier, Fulbright, & Bronen, 1995; Ribas, 2010;
Tamraz & Comair, 2000). Sulcus collateralis, ventriculus lateralis’in cornu
inferius boliimiine dogru ¢ikint1 yapan eminentia collateralis’i olusturur (5, 8—
12). Anterior yonde bu oluk, sulcus rhinalis olarak devam eder ve uncus’un lateral
smirini olusturur. Uncus, koku duyusunun primer kortikal alimi ile iligkilidir.
Posteriora dogru uncus, gyrus parahippocampalis ile devam eder (Guérit, 2000;
Kier, Fulbright, & Bronen, 1995; Morriss-Kay & Wilkie, 2005; Ribas, 2010;
Tamraz & Comair, 2000).

Gyrus dentatus, gyrus parahippocampalis’in superomedialinde yer alan,
tirtikl1 (krenat) goriiniimlii bir banttir ve sulcus hippocampalis ile ondan ayrilir
(Guérit, 2000; Kier, Fulbright, & Bronen, 1995; Morriss-Kay & Wilkie, 2005;
Tamraz & Comair, 2000). Bu yapinin posterior devami gyrus fasciolaris olarak
adlandirilirken, anterior kismi ice kivrilarak Giocomi bandini olusturur. Gyrus
dentatus, fimbria hippocampi’nin serbest kenari tarafindan ortiiliidiir; bu iki yap1
arasindaki oluk, sulcus fimbrio-dentatus olarak adlandirilir. Fimbria
hippocampi’nin {ist kisminda yer alan fissura choroidea, plexus choroideus’un
ventriculus lateralis’in cornu inferius boliimiine giris yaptigi noktadir (Guérit,
2000; Kier, Fulbright, & Bronen, 1995; Rehman & Al Khalili, 2025; Ribas, 2010;
Tamraz & Comair, 2000).

Cortex Cerebri’nin Histolojik Yapisi

Cortex cerebri’de bulunan ndronlar baglica su hiicre tiplerinden olugur: hiicre
piramidales, hiicre stellata (graniiler hiicreler), Cajal’in horizontal hiicreleri,
fusiform hiicreler ve Martinotti hiicreleri (Amunts & Zilles, 2015; Garcia-
Cabezas, Hacker, & Zikopoulos, 2020; Garcia-Lopez, Garcia-Marin, & Freire,
2010; Morphologia, 2019). Hiicre piramidales, apikal uzantilarini ylizeye dogru
yoneltmis yapidadir. Bu hiicrelerin aksonlari, bazal kismin merkezinden ¢ikarak
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beyaz cevhere gecer ve projeksiyon liflerini olusturur. Dendritleri ise hiicrenin
koselerinden ¢ikar. Bu hiicreler kiiciik, orta ve biiyiik olmak iizere boyutlarina
gore siniflandirilir (Amunts & Zilles, 2015; Broca; Garcia-Cabezas, Hacker, &
Zikopoulos, 2020; Morphologia, 2019). Hiicre stellata (ya da graniiler hiicreler),
yaklasik 8 um capinda, yildiz seklinde hiicrelerdir. Nissl boyamasiyla graniiler
bir goriiniime sahip olduklari i¢in bu isimle anilirlar. Kii¢iik aksonlara ve ¢ok
sayida dendrite sahiptirler. Bazi cortex cerebri bdlgelerinde bu hiicrelerin
kiimelenmesi goriiliir; bu bolgeler koniokorteks (konio = bulutsu) olarak
adlandirilir. Cajal’in horizontal hiicreleri, fusiform sekilli olup korteksin en
ylizeyel katmaninda yatay olarak yerlesmistir. Fusiform hiicreler de ayni sekli
tagir ancak derin katmanlarda dikey olarak konumlanir (Amunts & Zilles, 2015;
Broca; Morphologia, 2019). Martinotti hiicreleri, kiiglik ve multipolar hiicreler
olup cortex cerebri’nin tiim katmanlarinda bulunabilir (Amunts & Zilles, 2015;
Broca; Garcia-Cabezas, Hacker, & Zikopoulos, 2020; Garcia-Lopez, Garcia-
Marin, & Freire, 2010; Morphologia, 2019).

Cortex Cerebri’deki Laminar Organizasyon

Mikroskobik olarak cortex cerebri, alt1 yatay hiicre tabakasindan (laminae)
olusur (Amunts & Zilles, 2015; Broca; Garcia-Cabezas, Hacker, & Zikopoulos,
2020; Garcia-Lopez, Garcia-Marin, & Freire, 2010; Morphologia, 2019; Ribas,
2010):

1. Lamina molecularis (Plexiform katman, I): Bu en yiizeyel katman,
piramidal néronlarin apikal dendrit dallarini, yatay diizenlenmis aksonlari,
Cajal-Retzius hiicrelerini ve glia hiicrelerini igerir.

2. Lamina granularis externa (II): Agirlikli olarak graniiler hiicreler ve
kiigiik piramidal hiicrelerden olusur.

3. Lamina pyramidalis externa (I1I): Kiiciik ve orta boy piramidal hiicreler
icerir. Bu tabaka, Illa (yiizeyel), IIIb (orta) ve Illc (derin) olarak alt
katmanlara ayrilabilir. Illc ile IV arasindaki sinirda yer alan yatay miyelinli
lifler, stria externa Baillarger (Baillarger dis seridi) olarak tanimlanir ve
bazi isokortikal bolgelerde belirgindir.

4. Lamina granularis interna (IV): Kiiciik yuvarlak graniiler hiicreler (spiny
stellate hiicreler, spiny interneuronlar) ve kiigiik piramidal hiicreler igerir.
Ozellikle gdrme korteksinde belirgin olan stria of Gennari (veya Vicq
d’Azyr seridi) bu katmanda dis kenarda goriiliir.

5. Lamina pyramidalis interna (V): En biiyiik piramidal hiicreleri igerir. Bu
hiicrelerin aksonlar1 korteksi terk ederek subkortikal yapilara ulasir.
Katman, Va, Vb ve Vc olmak {izere ii¢ alt katmana ayrilir. Bu katmanda
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stria interna Baillarger (i¢ Baillarger seridi), miyelin boyalarinda
goriilebilir.

6. Lamina multiformis (Polimorf katman, VI): Excitatdr hiicreler (spiny
stellate  hiicreler, piramidal hiicreler, ters piramidal noéronlar,
bipolar/fusiform hiicreler) ve inhibitdr interneuronlar igerir. VI. lamina,
Vla ve VIb olmak {izere iki alt katmana ayrilir.

Kortikal Tipler: Homotipik ve Heterotipik
Homotipik korteks, yukarida tanimlanan alt1 lamina tabakasinin tamaminin iyi
tanimlanmig oldugu kortikal bolgeleri ifade eder.
Heterotipik korteks, alt1 tabakanin tam olarak belirgin olmadig1 alanlardir. Bu
korteks, ikiye ayrilir:
e Graniiler korteks: Graniiler tabakalar belirgin, piramidal tabakalar
belirsizdir; bu yapi ¢ogunlukla duyusal alanlarda goriiliir.
o Agraniiler korteks: Graniiler tabakalar zayif gelismistir, buna karsilik
piramidal tabakalar belirgindir; bu yap1 genellikle motor alanlarda bulunur.

Cortex Cerebri’nin Filogenetik Siniflandirmasi

Filogenetik agidan cortex cerebri, iki ana gruba ayrilir: isocortex (homojenetik
korteks) ve allocortex (heterojenetik korteks) (Amunts & Zilles, 2015; Broca;
Garcia-Cabezas, Hacker, & Zikopoulos, 2020; Morphologia, 2019). Allocortex,
kendi i¢inde archicortex ve paleocortex olmak tizere ikiye ayrilir. [socortex (veya
neocortex), evrimsel olarak en gec gelisen kortikal yapidir ve ilk memeli
tiirlerinin ortaya ¢ikisiyla birlikte evrimsel sahnede yer almigtir. Isocortex’in tiim
alanlarinda, klasik anlamda tanimlanan alt1 histolojik lamina mevcuttur. Erigkin
insanda isocortex, yapisal olarak ikiye ayrilir:

e FEulaminate isocortex (homotipik): Alt1 lamina tabakasi da net bigimde
tanimlanabilir. Bu yapi, lobus frontalis’in biiylik kismi ile lobus parietalis,
lobus temporalis ve lobus occipitalis’in ¢ogunda goriiliir.

o Koniokortikal (heterotipik/agraniiler) isocortex: Burada lamina IV’teki
graniiler hiicreler yiizeyel tabakalarda belirginlesmistir. Bu yapiya 6rnek
olarak primer somatosensoriyel korteks, primer gorsel korteks ve primer
isitsel korteks verilebilir.

Paleocortex, evrimsel acidan ara diizeyde yer alir. Insan beynindeki gyrus
cinguli, paleokortikal bir 6rnektir. Archicortex, filogenetik olarak en eski kortikal
yapidir ve yalnizca {i¢ histolojik tabaka igerir. Bu yapi, 6zellikle hipokampal
formasyon gibi limbik sistem bolgelerinde bulunur. Ayrica, agraniiler korteks,
lamina ['V’te graniiler hiicrelerin belirgin olmadigi, buna karsin lamina I1I ve V’te
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piramidal hiicrelerin baskin oldugu kortikal alanlardir. Bu yapiya 6rnek olarak
motor korteks, prefrontal korteksin BAS alani ve Broca alaninin arka kismi (BA4)
verilebilir.

Cortex Cerebri’nin Fonksiyonel Alanlar:

Cortex cerebri, Brodmann tarafindan yapisal ve islevsel 6zelliklerine gore 47
alana ayrilmistir (Brodmann alanlari, BA) (El-Baba & Schury, 2025).
Fonksiyonel olarak cortex cerebri, {i¢c ana bolgeye ayrilir: motor alanlar, duyusal
alanlar ve asosiasyon alanlari. Motor alanlar istemli hareketleri baslatir; duyusal
alanlar, thalamus’un cekirdeklerinden gelen afferent liflerle duyusal bilgileri alir;
asosiasyon alanlari ise biligsel, entegre edici ve Ogrenmeye iliskin islevleri
yiiriitiir (Bui & Das, 2025; Catani, 2017; El-Baba & Schury, 2025; Tamraz &
Comair, 2000).

Motor Alanlar

Primer motor alan (BA4), sulcus centralis’in 6n duvarinda yer alir ve biiyiik
piramidal hiicreler (Betz hiicreleri) igerir. Bu hiicrelerin aksonlar1 tractus
corticospinalis ve tractus corticonuclearis'i olusturur (Bui & Das, 2025; Ribas,
2010). Bu alanda viicut, kontralateral ve bas asagi bicimde temsil edilir; bu
organizasyon motor homunculus olarak adlandirilir. Yiiz, el ve dil gibi beceri
gerektiren yapilar genis alanlar kaplarken, kalca ve bacak gibi yapilar daha kiigiik
alanlarda temsil edilir (Catani, 2017; El-Baba & Schury, 2025; Morriss-Kay &
Wilkie, 2005; Tamraz & Comair, 2000). Premotor alan (BA6), BA4’iin oniinde
yer alir; gyrus frontalis superior, medius ve inferior’un posterior bdliimlerine
yayilir ve facies medialis’e uzanir (Tamraz & Comair, 2000). Betz hiicreleri
icermez; ekstrapiramidal yollarin baslica kortikal kaynagidir. Gegmis
deneyimlere dayali motor programlama yapar ve karmasik hareketlerin
planlanmasinda gorev alir (Bui & Das, 2025; Catani, 2017; El-Baba & Schury,
2025; Tamraz & Comair, 2000). Yardimci motor alan, lobulus paracentralis’in
oniinde, facies medialis lizerinde yer alir. Bu alan, karmasik, ardisik ve bellekle
iligkili hareketleri diizenler (Catani, 2017; EI-Baba & Schury, 2025; Ribas, 2010;
Tamraz & Comair, 2000). Frontal goz alan1 (BAS), sulcus frontalis medius ile
sulcus precentralis’in birlesim bolgesinde bulunur. Gozlerin istemli hareketlerini
baglatir ve kontralateral yone dogru hareket ettirir (Bui & Das, 2025; Catani,
2017; El-Baba & Schury, 2025; Ribas, 2010; Vernet et al., 2014). Colliculus
superior, substantia nigra ve nucleus dentatus cerebelli ile baglant1 kurar (Catani,
2017; El-Baba & Schury, 2025; Vernet et al., 2014). Broca motor konugma alani
(BA44 — pars triangularis, BA45 — pars opercularis), dominant hemisferin gyrus
frontalis inferior’unda yer alir. Isitsel asosiasyon alanlarindan, gyrus temporalis
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superior ve posterior parietal korteksten girdi alir; Yardimer motor alan, BAS ve
premotor alana lif gonderir (Catani, 2017; Corballis, 2014; El-Baba & Schury,
2025; Flinker et al., 2015; Vernet et al., 2014). Bu alan, szel ifadeyi kontrol eder;
lezyonu motor afazi ile sonuglanir (Corballis, 2014; Javed et al., 2025).

Asosiasyon Alanlart

Prefrontal korteks (BA8, BA9, BA10, BA46, BA47), motor ve premotor
alanlarin 6niinde yer alir. Karar verme, kisilik, ahlaki ve sosyal farkindalik,
duygusal derinlik gibi yiiksek biligsel islevlerle ilgilidir (Bui & Das, 2025;
Corballis, 2014; Flinker et al., 2015; Javed et al., 2025). Gyrus
parahippocampalis’in anterior kismi ile uncus, olfaktor alan (BA28) olarak gorev
yapar. Lezyonu, olfaktor haliisinasyonlar ile sonuglanabilir (Bui & Das, 2025;
Corballis, 2014; El-Baba & Schury, 2025).

Duyusal Alanlar

Primer somatosensoriyel alan (BA3, BA1, BA2), gyrus postcentralis tizerinde
yer alir ve lobulus paracentralis’in arka kismina uzanir. BA3a, sulcus centralis’in
derinliginde, BA3b ise arka duvarinda yer alir (Bui & Das, 2025; Corballis, 2014;
Flinker et al., 2015; Kier, Fulbright, & Bronen, 1995; Vernet et al., 2014). Viicut,
kontralateral ve bas asag1 bicimde temsil edilir. Baz1 bolgeler (pharynx, larynx,
perineum) bilateral temsil gosterir (Catani, 2017; Corballis, 2014; El-Baba &
Schury, 2025; Flinker et al., 2015; Vernet et al., 2014). U-sekilli liflerle BA4 ve
parietal loblardaki komsu alanlarla baglantilidir (Bui & Das, 2025; Corballis,
2014; El-Baba & Schury, 2025; Flinker et al., 2015; Rehman & Al Khalili, 2025;
Ribas, 2010). Sekonder somatosensoriyel alan (SII), sulcus lateralis’in ramus
posterior’unun {ist kenarinda, operculum parietale’nin OP1, OP3 ve OP4
alanlarm igerir. OP2 ise olas1 vestibiiler korteks’i temsil eder. Bu bolge tiim
duyusal girdileri alir, ancak 6zellikle agri temsili baskindir (Bui & Das, 2025;
Corballis, 2014; El-Baba & Schury, 2025; Flinker et al., 2015). Superior parietal
lobiil (BAS, BA7), duyusal asosiasyon alanidir. Alt alanlari: 5L, 5M, 5Ci, 7A,
7P, TM ve 7PC. Burada stereognozis (nesneleri dokunarak tanima) gergeklesir
(Catani, 2017; Corballis, 2014; El-Baba & Schury, 2025; Flinker et al., 2015;
Vernet et al., 2014).

Isitsel alanlar, gyrus temporalis superior’un iist yiizeyinde yer alan BA41
(primer isitsel alan), gyrus temporalis transversus (Heschl girusu)’ta bulunur;
cevresinde BA42 (sekonder isitsel alan) yer alir (Bui & Das, 2025; El-Baba &
Schury, 2025). BA41, koniokortikal yapidadir ve cochlea’dan gelen ses
bilgilerini corpus geniculatum mediale araciligiyla alir. "Yagmur damlasi
modeli" seklinde radyal kolonlar gosterir (Bui & Das, 2025; Catani, 2017; El-
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Baba & Schury, 2025; Vernet et al., 2014). BA42 ise isitsel hafiza ile iligkilidir;
lezyonu kelime sagirligina neden olur (El-Baba & Schury, 2025; Vernet et al.,
2014).

Gorsel alanlardan primer gorsel alan (BA17), sulcus calcarinus gevresinde,
lobus occipitalis’in medial yiizeyinde yer alir. Gérme korteksine ait stria of
Gennari burada gozlenir. Gérme lifleri, corpus geniculatum laterale’den radiatio
optica araciligtyla gelir (Catani, 2017; Corballis, 2014; Flinker et al., 2015; Ribas,
2010; Vernet et al., 2014). Bu bolgede kontralateral hemianopsi, kuadranopsi gibi
klinik belirtiler gézlenebilir. Makula temsil bolgesi genellikle korunur, ¢iinkii ¢ift
damar kaynag1 vardir (a. cerebri posterior + a. cerebri media) (Bui & Das, 2025;
Rehman & Al Khalili, 2025; Ribas, 2010; Vernet et al., 2014). Sekonder gorsel
alanlar (BA18 — area parastriata, BA19 — area peristriata), primer gorsel alani
cevreler. Gorsel deneyimlerle nesneleri tanimada gdrev alir ve motor yapilarla
baglanti kurar. Lezyonunda gorsel agnozi (nesneleri taniyamama) gelisebilir
(Corballis, 2014; Flinker et al., 2015; Rehman & Al Khalili, 2025; Vernet et al.,
2014). BA39 (angular gyrus), gorsel islemeyi iist diizeye ¢ikaran bir asosiasyon
alanidir. Dil sembollerinin anlamlandiriimasinda gorev alir; lezyonunda Alexia
(okuma bozuklugu), agraphia (yazma bozuklugu), acalculia (hesaplama
bozuklugu) ve anomia (adlandirma bozuklugu) gibi sendromlar goriilebilir.

Dominant Hemisferium Cerebri

Her ne kadar sag ve sol hemispherium cerebri sekil, boyut ve hacim agisindan
birbirine benzer gdriinse de, noéronal aktiviteleri ve fonksiyonel alanlar
bakimindan belirgin farkliliklar gosterir (Bui & Das, 2025; Burlakoti et al., 2019;
Corballis, 2014; El-Baba & Schury, 2025; Flinker et al., 2015). Yapilan
caligmalar, sag ve sol serebral hemisferler arasinda bazi islevsel farkliliklarin
varligimi ortaya koymustur (21-23). Dil iglevlerinin baskin olarak yiiriitiildiigii
hemisfer, fonksiyonel agidan dominant hemisfer olarak adlandirilir (Burlakoti et
al., 2019; Corballis, 2014; El-Baba & Schury, 2025; Flinker et al., 2015). Tim
sag elini kullanan bireylerde ve solak bireylerin yaklasik yarisinda dil islevleri
sol hemisferde yer alir; bu nedenle toplumun yaklasik %90-95’inde sol hemisfer,
dominant hemisferdir (Burlakoti et al., 2019; Corballis, 2014; Flinker et al.,
2015). Dominant hemisfer; dil, sag el kullanimi (dominant el), matematiksel
islem, analitik diigiinme ve mantiksal akil yiiriitme islevlerinde daha etkindir.
Buna karsilik nondominant hemisfer, miizik ve yaratici sanatlar, mekénsal algi,
geometrik sekilleri ve ylizleri tanima gibi islevlerde daha yetkindir (Burlakoti et
al., 2019; Corballis, 2014; Flinker et al., 2015).
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Cortex Cerebri’nin Kanlanmasi

Cortex cerebri, temel olarak dort arter ile beslenir: ¢ift arteria vertebralis ve
cift arteria carotis interna. iki arteria vertebralis, pons’un ventral yiizeyinde
birleserek arteria basilaris’i olusturur; bu arter daha sonra arteriae cerebri
posteriores’a ayrilir. Arteria carotis interna ise arteria cerebri anterior ve arteria
cerebri media olmak tizere iki terminal dala ayrilir. Bu ii¢ ana serebral arter,
circulus arteriosus cerebri (Willis halkasi) olarak bilinen damar halkasini
olusturmak {izere birbirleriyle baglanti kurar (Avci et al., 2003; Burlakoti et al.,
2019).

Arteria Carotis Interna’nin Seyri ve Dallart

Arteria carotis interna, foramen lacerum yoluyla fossa cranii media'ya girer ve
dorsum sellae’nin yanindan gecerek sinus cavernosus tabaninda yatay olarak 6ne
uzanir. Ardindan yukar1 dogru yonelerek processus clinoideus medius’a ulagir ve
nervus opticus’un altindan gecerek posteriora doner (Avci et al., 2003; Bui &
Das, 2025; Burlakoti et al., 2019; Corballis, 2014; Ribas, 2010). Daha sonra
lateral yone kivrilarak substantia perforata anterior’a ulasir ve burada arteria
cerebri anterior ile arteria cerebri media’ya ayrilir (Avci et al., 2003; Burlakoti et
al.,2019). Bu yon degisiklikleri, kranial kavitede siphon carotis (U-sekilli kivrim)
olarak tanimlanir. Kaverndz segment’i boyunca rami hypophysiales superior et
inferior, hypophysis cerebri’ye dallar verir. Diger dallari: arteria ophthalmica, a.
communicans posterior, a. choroidea anterior, a. cerebri anterior ve a. cerebri
media’dir (Avci et al., 2003; Burlakoti et al., 2019).

Arteria Cerebri Anterior

Arteria cerebri anterior, nervus opticus’un lstiinden gegerek medial yone
ilerler ve fissura longitudinalis cerebri i¢ine girer. Karsi tarafin ayni isimli arteri
ile arteria communicans anterior araciligiyla birlesir. Bu arter, corpus
callosum’un egimine uygun bicimde arkaya dogru ilerler ve sulcus
parietooccipitalis’in oniinde yukar1 doner. Kortikal dallar1 sunlardir (Avci et al.,
2003; Burlakoti et al., 2019):

e Ramus orbitalis: lobus frontalis’in orbital yiizeyini besler.

e Ramus frontopolaris: medial frontal alan1 besler.

e Ramus callosomarginalis: gyrus cinguli ve lobulus paracentralis’i besler.

e Ramus pericallosus: medial parietal ylizey ve precuneus’a dallar verir.

Arteria Cerebri Media

Arteria cerebri media, a. carotis interna’nin en biiyiik terminal dalidir. Sulcus
lateralis cerebri’nin govdesi boyunca lateral yone ilerler ve lobus frontalis ile
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lobus temporalis arasinda seyreder. Daha sonra ramus posterior sulci lateralis
boyunca insula’nin iistiinde uzanir. Bu arter, facies superolateralis iizerinde lobus
frontalis, parietalis, temporalis ve occipitalis’in lateral yiizeylerini besler.
Kortikal dallart sunlardir (Aveci et al., 2003):

e Arteria lenticulostriata,

o Arteriae temporales anteriores,

e Arteria orbitofrontalis,

e Arteriae prae-Rolandica et Rolandica,

o Arteriae parietales anteriores et posteriores,

e Arteria temporalis posterior,

e Arteria angularis.

Fonksiyonel olarak, primer motor ve somatosensoriyel alanlar (6zellikle el,
yiiz) ile isitsel, motor konusma ve duyusal konugma alanlarini kanlandirir. Ancak
alt ekstremite alanlar1 bu arterin disindadir (Aveci et al., 2003; Burlakoti et al.,
2019; Corballis, 2014; El-Baba & Schury, 2025; Flinker et al., 2015; Vernet et
al., 2014).

Arteriae Cerebri Posteriores

Arteriae cerebri posteriores, arteria basilaris’in ¢ift terminal dalidir. Arteria
communicans posterior ile birleserek Willis halkasi’n1 tamamlar, ardindan crus
cerebri ¢evresinde medial ylizeye doner ve corpus callosum’un splenium’unun
altina ulasir. Dallar1 sunlardir (Avci et al., 2003; Burlakoti et al., 2019):

e Rami corticales: lobus temporalis’in inferior ylizeyi (6zellikle gyrus
temporalis inferior ve gyrus lingualis hari¢) ve lobus occipitalis’in i¢
ylizeyini besler.

e Ramus occipitalis internus — ramus parietooccipitalis ve ramus calcarinus
olarak ikiye ayrilir.

o Ramus calcarinus, primer gorsel alan1 (BA17) besler; tikanmasi
kontralateral homonim hemianopsi ile sonuglanabilir.

e Rami striati posterolaterales: thalamus’un pulvinar kismi, corpora
geniculata, nuclei thalamici laterales’i besler.

e Arteria choroidea posterior: ventriculus lateralis’in pars centralis’ine ve
ventriculus tertius’teki plexus choroideus’a dallar verir.
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4. Boliim

Hippocampus Anatomisi

Berna DOGAN!

Ozet

Hippocampal formasyon, bellek isleme, 6grenme, mekansal yon bulma ve
duygularin diizenlenmesinden sorumludur. Yapisinda indusium griseum, striae
longitudinales, gyrus fasciolaris, hippocampus proper (cornu ammonis, gyrus
dentatus ve subiculum) ile uncus’un bir bolimii yer alir. Hippocampus,
archipallial kortekse ait olup gyrus dentatus, cornu ammonis ve subiculum’un
kivrimlariyla olusur. Gyrus dentatus, ii¢ katmandan olusan dar ve tirtikli bir gri
cevher serididir. Graniiler noéronlar, gyrus parahippocampalis’ten (entorhinal
korteks) perforant yol araciligiyla girdi alir ve mossy fiber’lar araciligiyla cornu
ammonis’teki piramidal hiicrelere sinaps yapar. Bu piramidal hiicrelerin
aksonlar1, alveus adi verilen beyaz cevher lif tabakasini olusturur ve bu yap1
fimbria ve fornix olarak devam eder. Fornix, septal alan’a projekte olur; buradan
bazi lifler gyrus cinguli’ye gecer ve tekrar hippocampus’a doner. Bu intrinsik
devre, yani hippocampus’un Papez devresi, bellek iglevlerinde kritik rol oynar.
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Giris

Hippocampus, lobus temporalis’in medialinde yer alan ve limbik lobun bir
pargasi olan yapidir; bellek isleme, 6grenme, mekansal yon bulma ve duygularin
diizenlenmesi gibi islevlerde gorev alir (Tatu & Vuillier, 2014). Hippocampal
formasyon; indusium griseum, striae longitudinales, gyrus fasciolaris,
hippocampus proper (cornu ammonis, gyrus dentatus ve subiculum) ile uncus’un
bir boliimiini icerir (Knierim, 2015; Tatu & Vuillier, 2014; Ten Donkelaar,
Tzourio-Mazoyer, & Mai, 2018). Hippocampal formasyon, archipallial korteks
kokenlidir ve hemispherium cerebri’nin inferomedial yiizeyinde gelisir.
Embriyolojik siirecte, C seklindeki fissura choroidea’nin disg smir1 boyunca
kivrilarak sekillenir (Dekeyzer et al., 2017). Hippocampus; kisa siireli bellegi
uzun siireli bellege doniistiirme, mekansal hafiza ¢oziimleme ve gecmis mekan
deneyimlerini hatirlama islevlerini yerine getirir. Ayni zamanda, bireyin
duygusal tepkileri ve davraniglarinin olusmasinda temel rol oynar.

Indusium Griseum ve Striae Longitudinales

Indusium griseum ve striae longitudinales, hippocampal formasyon’un
vestijiyel (evrimsel kalint1) yapilaridir (Di Ieva et al., 2015). Indusium griseum,
corpus callosum’un iistiinde yer alan ince bir gri cevher tabakasidir ve orta hattin
her iki yaninda yer alan medial ve lateral longitudinal stria ¢iftleri tarafindan
caprazlanir (Di Ieva et al., 2015; Pavlovic et al., 2009). Anterior yonde indusium
griseum, corpus callosum’un genu ve rostrum boliimlerini sararak gyrus
paraterminalis ile devam eder (Di leva et al., 2015; Di Ieva, Tschabitscher, &
Baena, 2007; Pavlovic et al., 2009). Posterior yonde ise corpus callosum’un
splenium kismu etrafindan dolanarak gyrus fasciolaris ile devam eder ve daha
sonra gyrus dentatus’a gegis yapar (Di Ieva et al., 2015; Di Ieva, Tschabitscher,
& Baena, 2007; Pavlovic et al., 2009). Ayrica indusium griseum, lateral yonde
sulcus callosus araciligiyla gyrus cinguli ile siireklilik gosterir (Di leva,
Tschabitscher, & Baena, 2007).

Gyrus Dentatus

Gyrus dentatus, gyrus parahippocampalis’in iist yiizeyi boyunca uzanan, ince
ve tirtikli yapidaki bir gri cevher serididir ve gyrus fasciolaris’in devami
niteligindedir (Laplante, Mnie-Filali, & Sullivan, 2013). Gyrus dentatus, fascia
dentata olarak bilinen arktitektonik yapiya sahiptir ve {i¢ histolojik katmandan
olusur: Yiizeyelden derine dogru bu katmanlar sunlardir:

1. Lamina molecularis

2. Lamina granularis (orta katman)
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3. Lamina multiformis (derin katman) (Fogwe, Reddy, & Mesfin, 2025;
Laplante, Mnie-Filali, & Sullivan, 2013; Patra et al., 2018).

Lamina multiformis, cornu ammonis’in CA4 boélgesi (hilus) ile devamlilik
gosterir. Bu hilus ve fascia dentata birlikte gyrus dentatus’u olusturur. Gyrus
dentatus, posteriora ve mediala dogru uzanarak Giacomini bandi (cauda gyrus
dentati) olarak adlandirilan yap1 halinde devam eder (Laplante, Mnie-Filali, &
Sullivan, 2013; Patra et al., 2018). Bu bant, uncus’u ikiye ayirir:

e Oniinde kalan kistm gyrus uncinatus,

o Arkasinda kalan kisim ise gyrus intralimbicus olarak adlandirilir.

Gyrus dentatus, gyrus parahippocampalis’ten sulcus hippocampalis ile ayrilir.
Uzerini 6rten fornix’in uzantis1 olan fimbria hippocampi, gyrus dentatus’tan
sulcus fimbrio-dentatus ile ayrilir (Fogwe, Reddy, & Mesfin, 2025; Laplante,
Mnie-Filali, & Sullivan, 2013; Parmar et al., 2018; Patra et al., 2018).

Hippocampus

Hippocampus, lobus temporalis’in medialinde derin yerlesimli, uzun ve
konveks bir yapidir. Ventriculus lateralis’in cornu inferius tabaninda bir ¢ikinti
olarak izlenir (Sekil 1) (Dekeyzer et al., 2017; Knierim, 2015; Tatu & Vuillier,
2014).

Sekil 1. Hemispherium cerebri’nin medial yiizeyinde

hippocampus’un konumu
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Yapr olarak archipallial cortex’e aittir ve gyrus dentatus, cornu ammonis ve
subiculum kivrimlarinin birlesmesiyle olusur (Sekil 2) (Dekeyzer et al., 2017;
Fogwe, Reddy, & Mesfin, 2025; Parmar et al., 2018; Patra et al., 2018; Tatu &
Vauillier, 2014).

Plexus Tractus Nucleus
choroideus opticus caudatus

l

Gyrus
dentatus

Subiculum

Gyrus
parahippocampalis

Sekil 2. Hippocampus’un horizontal kesitte boliimleri

Subiculum, alt1 tabakali neokorteks olan gyrus parahippocampalis ile devam
eder. Embriyolojik gelisim sirasinda, cornu ammonis ve gyrus dentatus, sulcus
hippocampalis boyunca i¢e dogru kivrilir; bu siireg, gyrus dentatus ile
subiculum’un distaki lamina molecularis katmanlarini birbirine yaklastirir
(Fogwe, Reddy, & Mesfin, 2025; Fu et al., 2021; Laplante, Mnie-Filali, &
Sullivan, 2013; Patra et al., 2018). Briit diseksiyonda hippocampus, sekil olarak
denizatina (Latince: hippocampus) benzetilir; bu morfolojik 6zellik nedeniyle
yapt1 bu isimle anilir. Ayni1 zamanda “Ammon boynuzu (cornu Ammonis)” olarak
da bilinir; ¢linkii koronal kesitteki C seklindeki yapisi, bir ko¢ boynuzunu andirir.
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Bu adlandirma, basi ko¢ bigiminde tasvir edilen Misir tanrisi Amon’dan
(Ammon) tiiretilmistir (Sekil 3) (Knierim, 2015).

g -

a0
/AW \
/&\\gk //:

Gyrus parahippocampalis

Sekil 3. Antik Misir Tanris1 Ammon’un bagi ve
hippocampus’un koronal kesitte boliimleri

Ayrica hippocampus, 6n ugtaki kabarik bolgesinde yer alan oluklar nedeniyle
pes hippocampi olarak da adlandirilir; bu yap1 goriiniim olarak hayvan pengesine
benzetilir (Dekeyzer et al., 2017; Parmar et al., 2018). Alveus, hippocampus’un
ventrikiiler yilizeyini drten ince bir beyaz cevher tabakasidir (Fogwe, Reddy, &
Mesfin, 2025; Parmar et al., 2018). Bu yapi, hippocampus’taki piramidal
hiicrelerin aksonlarinin birlesmesiyle olusur. Alveus’un lifleri, mediale dogru
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birleserek fimbria hippocampi’yi olusturur (Dekeyzer et al., 2017; Fogwe,
Reddy, & Mesfin, 2025; Parmar et al., 2018). Fimbria hippocampi, posteriora
dogru uzanarak gyrus dentatus’u Orter ve corpus callosum’un splenium’una
ulagir; buradan itibaren fornix ile devam eder (Dekeyzer et al., 2017; Fogwe,
Reddy, & Mesfin, 2025; Knierim, 2015; Parmar et al., 2018). Sulcus fimbrio-
dentatus, fimbria ile gyrus dentatus arasinda yer alir ve bu iki yapiy1 birbirinden
ayirir. Fimbria hippocampi, choroidea fissura boyunca ilerleyerek thalamus
etrafinda kivrilir ve burada bulunan plexus choroideus ile iligkili olarak fornix’e
devam eder (Fogwe, Reddy, & Mesfin, 2025; Parmar et al., 2018; Patra et al.,
2018).

Mikroskobik Yapi

Gyrus dentatus, formatio hippocampi’nin giris boliimiidiir. Histolojik olarak
bu yap1 ii¢ katmandan olusur: distan ige dogru sirasiyla lamina molecularis,
lamina granularis ve lamina polymorpha (Ho et al., 2013; Wilczynska et al.,
2018). Gyrus dentatus, yarimay seklindedir; konveks yiizii lamina molecularis’e,
konkav yiizii ise cornu ammonis’e bakar (Dekeyzer et al., 2017; Fogwe, Reddy,
& Mesfin, 2025; Fu et al., 2021; Ho et al., 2013; Knierim, 2015; Parmar et al.,
2018; Wilczynska et al., 2018). Graniiler néronlarin dendritleri, gyrus
parahippocampalis’ten (entorhinal korteks) gelen liflerle perforant yol
araciligryla girdi alir (Fogwe, Reddy, & Mesfin, 2025; Ho et al., 2013; Tatu &
Vuillier, 2014). Bu graniiler hiicrelerin aksonlar1 ise mossy fiber'lar yoluyla cornu
ammonis’teki piramidal hiicrelerin apikal dendritleriyle sinaps yapar.

Cornu Ammonis’in Katmanlar
Cornu ammonis’in histolojik yapisi da ii¢ ana katmandan olusur ve her biri
asagidaki alt katmanlara ayrilir (Ho et al., 2013; Lacaille & Schwartzkroin, 1988;
Mazher & Hassan, 2021; Mercer & Thomson, 2017; Parmar et al., 2018; Patra et
al., 2018).
1. Alveus
e Cornu ammonis’teki piramidal hiicrelerin aksonlar1 tarafindan
olusturulan efferent (¢ikici) bir beyaz cevher tabakasidir.
e Bazi akson kollateralleri tekrar hippocampus’a girer.
2. Stratum oriens
e Basket hiicreleri ad1 verilen inhibitor interneuronlar igerir.
e Bu tabakadan piramidal hiicrelerin bazal dendritleri, rekiirrent
kollateraller ve kommissural lifler geger.
3. Stratum pyramidale
e Cornu ammonis’in ana hiicresel bilesenidir.
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e 10-30 sira piramidal hiicre igerir.

e Hiicrelerin taban1 alveus’a, tepesi ise lamina molecularis’e yoneliktir.

e Aksonlar tabandan ¢ikarak alveus ve fimbria hippocampi’yi olusturur.

e Bazal dendritler stratum oriens’te dallanir ve karsi hemisferin ayni
alanlarindan gelen kommissural lifleri alir.

e Apikal dendritler yukar1 dogru dallanir; karsi hemisferin farkh
bolgelerinden gelen lifleri, ayrica entorhinal korteksten gelen
afferentleri ve gyrus dentatus’tan gelen mossy fiber’lar1 alir.

e Komgsu piramidal hiicrelerden gelen rekiirrent kollateraller de apikal
dendritlerle sinaps yapar.

4. Stratum radiatum

e Piramidal hiicrelerin apikal dendritlerini ve baz1 yildiz bigimli (stellat)
hiicreleri igerir.

5. Stratum lacunosum-moleculare

e Aksonlar ve inhibitor interneuronlar igerir.

e Bu tabakadan c¢ikan bazi inhibitdr hiicreler cortex retrosplenialis’e
projeksiyon yapar.

Hippocampus'taki Piramidal Hiicre Organizasyonu

Cornu ammonis, histolojik olarak dort bolgeye ayrilir: CA1, CA2, CA3 ve
CA4 (Ho et al., 2013; Lacaille & Schwartzkroin, 1988; Mazher & Hassan, 2021;
Mercer & Thomson, 2017; Wilczynska et al., 2018). CA1, en genis bolgedir;
lateralinde presubiculum, medialinde ise CA2 yer alir. CAl'deki ndronlarin
yaklagik %90'm1 glutamaterjik projeksiyon yapan piramidal hiicreler, geri kalan
%]10’unu ise internéronlar olusturur. CA2 bolgesi, gyrus dentatus’a komsu
konumda yer alir; lateralden CAl, medialden ise CA3 ile sinirhidir. CA2,
hipothalamus’un regio supramammillaris bolgesinden girdi alir; ancak gyrus
dentatus’tan gelen mossy fiber’lar1 almaz. CA3, gyrus dentatus’un hilus
bolgesine yonelmis durumdadir ve medialde CA?2 ile sinirlanir. Bazi kaynaklar,
CA3’1in en yiizeyel hiicrelerini CA4 olarak tanimlar. CA3’{in apikal dendritleri,
gyrus dentatus’taki graniiler hiicrelerden gelen mossy fiber’lar1 alir. Bu bolgedeki
piramidal hiicrelerin aksonlar1 alveus, fimbria hippocampi ve fornix yapilarina
katk:1 saglar. Ayrica CA3 aksonlari, Schaffer kollateralleri olarak bilinen yan
dallar verir; bu kollateraller CA1 bdlgesindeki piramidal hiicrelerin dendritleriyle
sinaps yapar. CA1’deki piramidal hiicrelerin aksonlari, subiculum néronlarina
baglanir. Subiculum’dan c¢ikan bu aksonlar, alveolar yol (via alveolaris)
iizerinden gecerek fimbria hippocampi ve fornix’in liflerine katki saglar.
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Hippocampus’un Baglantilar

Hippocampus, asagidaki yapilardan afferent (gelen) lifler araciligiyla girdi alir
(Ballotta et al., 2021; Carlson et al., 2021; Cascella & Al Khalili, 2025; Di leva
etal., 2015; Lacaille & Schwartzkroin, 1988; Li et al., 2021; Martens et al., 2021;
Vorkapic et al., 2021; Yu et al., 2021):

1. Gyrus cinguli’den — cingulum iizerinden
Indusium griseum ve nuclei septales’ten — fornix araciligtyla
Kontralateral hippocampus’tan — commissura hippocampi araciligiyla
Area entorhinalis’in dig kismindan — perforant yol iizerinden

wok WS

Area entorhinalis’in i¢ kismi ve subiculum’dan — alveolar yol (via
alveolaris) araciligiyla alveus’a

Fornix

Fornix, hippocampus’un baslica efferent projeksiyon liflerini olusturur ve
ayrica iki hemisferdeki hippocampus’lar1 birbirine baglayan kommissural lifleri
de icerir (Ballotta et al., 2021; Carlson et al., 2021; Cascella & Al Khalili, 2025;
Di leva et al., 2015; Fogwe, Reddy, & Mesfin, 2025; Lacaille & Schwartzkroin,
1988; Li et al., 2021; Martens et al., 2021; Vorkapic et al., 2021; Yu et al., 2021).

Fornix’in Olusumu

Cornu ammonis’teki piramidal hiicrelerin, 6zellikle subicular kompleks’ten
gelen aksonlari, once alveus’u olusturur. Alveus, gyrus dentatus’tan sulcus
fimbrio-dentatus ile ayrilan fimbria hippocampi olarak devam eder. Bu
fimbria’nin devamu ise fornix olarak adlandirilir.

Fornix’in Seyri

Fornix, corpus callosum’un splenium diizeyinde fornix dorsalis ve forniz
ventralis olarak ikiye ayrilir. Fornix dorsalis, corpus callosum’un dig yiizeyini
cevreleyerek gyrus fasciolaris ve indusium griseum ile birlikte seyreder. Fornix
ventralis, corpus callosum’un splenium’unun altindan 6ne dogru ilerler ve
thalamus’un pulvinar bdlgesi ¢evresinde kivrilir. Bu bdliim, 6ne dogru uzanan ve
birleserek corpus fornicis (fornix gdvdesi)’ni olusturan bir ¢ift crus fornicis
seklindedir. ki crus fornicis’in medial kenarlar1 arasinda yer alan commissura
fornicis (commissura hippocampi), bu yapilara ait kommissural lifleri igerir.
Commissura hippocampi ve crura fornicis, corpus callosum’un govdesinden,
ventriculus fornicis ad1 verilen boslukla ayrilir.
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Fornix’in Govdesi (Corpus Fornicis)

Corpus fornicis, iki simetrik yarimdan olusan {iggen biciminde bir yapidir;
tepesi One bakar.

Ust yiizeyi, septum pellucidum’un ¢ift katmanl yapisiyla corpus callosum’un
govdesine baglanir.

Alt yiizeyi ise, ventriculus tertius’un ependimal tavani ile iligkilidir ve arada
tela choroidea (pia mater’in plexus choroideus iceren katlanimi) ile bir ¢ift vena
cerebri interna yer alir.

Lateralde, fissura choroidea araciligiyla thalamus’tan ayrilir.

Fornix’in Siitunlart (Columnae Fornicis)

Corpus fornicis, foramen interventriculare (Monro deligi) diizeyinde ikiye
ayrilarak columnae fornicis’i olusturur. Bu siitunlar1 commissura anterior ikiye
ayIrir:

e Fornix precommissuralis: Ozellikle CA3 piramidal hiicrelerinden gelen

lifleri igerir ve gyrus paraterminalis ile devam eder.

e Fornix postcommissuralis: Foramen interventriculare’nin 6n sinirini

olusturur, ardindan ventriculus tertius’un ependimal tabani altindan asag:
ve arkaya kivrilarak corpus mamillare’ye ulasir.

Nuclei Habenulares
Nuclei habenulares, habenular trigone igerisinde yer alan ¢ift tarafl
cekirdeklerdir. Trigonum habenulare, corpus pineale’in sapinin her iki yaninda
bulunan, hafif ¢okiik bir alandir; sinirlari su sekildedir:
¢ Craniomedialde: stria medullaris thalami
o Kaudalde: colliculus superior
o Lateralde: thalamus’un pulvinar bolgesi (Dekeyzer et al., 2017; Di leva,
Tschabitscher, & Baena, 2007; Dillingham et al., 2015; Dillingham et al.,
2021; Taghipour & Derakhshan, 2018; Vann & Nelson, 2015)

Nuclei habenulares, asagidaki yapilar araciligiyla afferent lifler alir:

1. Area septalis (Ozellikle area subcallosa) ve nuclei preoptici — stria
medullaris thalami {izerinden

2. Corpus amygdaloideum — stria terminalis araciligiyla

3. Hippocampus — fornix yoluyla (Dekeyzer et al., 2017; Di leva etal., 2015;
Di lIeva, Tschabitscher, & Baena, 2007; Dillingham et al., 2015;
Dillingham et al., 2021; Laplante, Mnie-Filali, & Sullivan, 2013; Pavlovic
et al., 2009; Taghipour & Derakhshan, 2018; Tatu & Vuillier, 2014; Vann
& Nelson, 2015)
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Bazi stria medullaris thalami lifleri, corpus pineale’in dorsal laminasindan
gecerek sag ve sol nucleus habenularis’i birbirine baglar. Bu kommissural lifler,
commissura habenularis olarak adlandirilir. Nuclei habenulares, fasciculus
retroflexus (Meynert demeti) araciligiyla nucleus interpeduncularis’e efferent
projeksiyon yapar. Nucleus interpeduncularis, bilgiyi nucleus tegmentalis
dorsalis’e aktarir. Bu ¢ekirdek ise fasciculus longitudinalis dorsalis yoluyla beyin
sapinin otonomik ve retikiiler ¢ekirdekleri ile baglanti kurar (Di Ieva et al., 2015;
Tatu & Vuillier, 2014; Vann & Nelson, 2015).

Tractus Mammillothalamicus

Tractus mammillothalamicus, corpus mamillare ile nucleus anterior thalami
arasinda baglanti kurar (Dillingham et al., 2015; Dillingham et al., 2021;
Taghipour & Derakhshan, 2018; Vann & Nelson, 2015). Nucleus anterior
thalami’den ¢ikan efferent lifler gyrus cinguli’ye ulagir.
Gyrus cinguli’den ¢ikan bazi lifler ise hippocampus’a geri projekte olur.

Tractus Mammillotegmentalis

Tractus mammillotegmentalis, beyin sap1 ve medulla spinalis tizerinde etkili
olarak biitiinciil motor yanitlarim koordinasyonunda rol alir (Vann & Nelson,
2015). Bu tractus, corpus mamillare’den c¢ikan efferent liflerin
mesencephalon’daki nuclei tegmentales’e uzanmasiyla olusur. Tegmentum
cekirdeklerinden ¢ikan lifler ise nuclei reticulares’e ulasir ve buradan tractus
reticulobulbaris ile tractus reticulospinalis olarak yollarina devam eder
(Dillingham et al., 2015; Dillingham et al., 2021; Taghipour & Derakhshan,
2018).

Formatio Hippocampi ve Bellek

Hippocampus’un baglica islevlerinden biri, kisa siireli bellegi uzun siireli
bellege doniistiirmektir. Uzun siireli bellegin korunmasi, hippocampus i¢indeki
intrinsik sinaptik baglantilar boyunca gergeklesen tek yonli sinaptik iletim ile
saglanir.

Papez Devresi

Papez devresi, hippocampus etrafinda tanimlanan ve bellek devresi olarak
islev gdren sinirsel baglantilar biitiiniidiir. Bu devre ilk olarak James Papez
tarafindan tanimlanmig ve daha sonra 6zellikle duygularin biitiinlesmesi ile yakin
gecmige ait bellek izlerinin olusumunda rol aldig ileri siiriilmiistiir (Dekeyzer et
al., 2017; Di leva, Tschabitscher, & Baena, 2007; Dillingham et al., 2015;
Dillingham et al., 2021; Fogwe, Reddy, & Mesfin, 2025; Laplante, Mnie-Filali,
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& Sullivan, 2013; Patra et al., 2018; Taghipour & Derakhshan, 2018; Tatu &
Vuillier, 2014; Vann & Nelson, 2015). Papez devresi, su yapilarin birbiriyle olan
baglantilarini igerir:

Hippocampus

Fimbria hippocampi
Fornix

Corpus mamillare
Nucleus anterior thalami
Gyrus cinguli

Area entorhinalis, lobus frontalis, lobus parietalis ve lobus temporalis’teki

asosiasyon alanlarmdan gelen duyusal bilgileri alir. Bu bilgiler, Papez devresi
yoluyla bellege doniistiiriiliir. Episodik (kisa siireli) bellekte sinaptik devinimin
ilerleyisi:

1.

Neokorteks ve sistem limbicum’dan gelen uyarilar, gyrus
parahippocampalis’te yer alan area entorhinalis’i aktive eder.

. Uyarilar, area entorhinalis’ten gyrus dentatus’a perforant yol {lizerinden

gecer ve ardindan CA3 bolgesine ulagir.

. CA3’ten ¢ikan Schaffer kollateralleri, uyarilart CAl bolgesine iletir;

buradan ¢ikan efferentler subiculum’da sinaps yapar.
Subiculum’dan ¢ikan efferent lifler tekrar area entorhinalis’e projekte olur.

CA3 ile gyrus dentatus arasindaki ve CAl ile CA3 arasindaki baglantilar geri
besleme (feedback) dongiisii icermez. CA3 piramidal hiicreleri ile subiculum

noronlarinin aksonlar1 tarafindan olusturulan alveus, fimbria ve fornix,
hippocampus’un ana ¢ikis yollarini (output) olugturur.

Fornix precommissuralis (CA3 kokenli): nucleus septalis lateralis ile
baglant1 kurar.

Fornix postcommissuralis (subiculum kdkenli): corpora mamillaria ve
nuclei hypothalamici ile baglantilidir.

Yeni Bellegin Hizh Olusumu
Uzun siireli potansiyasyon, yeni bellegin hizli bicimde olugmasini saglayan
temel sinaptik mekanizmadir. Uzun siireli potansiyasyon, presinaptik terminalin

yiiksek frekansli uyarilmasi sonrasinda sinaptik etkinligi artirir. Bu mekanizmada
hippocampus’a ait Schaffer kollateralleri ve mossy fiber’lar 6nemli rol oynar.

Uzun siireli potansiyasyon’nun etkisi giinlerce siirebilir ve bu durum postsinaptik

noronlarin aktivitesini artirir. Yiiksek frekansli aktivite, postsinaptik ndronlarda
kalsiyum iyonlarinin birikmesine yol agar ve bu birikim uzun siireli
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potansiyasyon’u tetikler. Baglangictaki digsal uyaran sona erse bile, hippocampal
formasyon igindeki sinapslardan gelen uyarilar, uzun siireli potansiyasyon
stiresince sik sekilde iletilmeye devam eder.

Uzamsal Bellek (Spatial Memory)

Hippocampus, uzamsal bellegi kodlayan hiicreler icerir. Bu hiicreler, bir yerin
hatirlanmasini ve o yere ulagsmak i¢in gerekli rotanin zihinde canlandirilmasini
saglar. Bu hiicreler genellikle yer hiicreleri olarak adlandirilir ve cevresel
haritalama ile yon bulma siireglerinde aktiftir.

Sommer Bolgesi (CA1) ve Iskemik Duyarliik

CA1 bolgesi’ndeki biiyiik piramidal hiicreler, yani Sommer bolgesi, hipoksiye
kars1t son derece hassastir. Kan akimimin bozuldugu durumlarda bu hiicreler
birkag¢ dakika iginde nekroza ugrayabilir.

Bu nedenle serebral iskemi gibi bir durumda birey, olaydan hemen 6nceki
birkag saati kapsayan geriye doniik bellek kaybi (retrograd amnezi) yasayabilir.

Hippocampus’un Kanlanmasi ve Drenaji

Hippocampus, bellek olusumunda kritik rol oynar, bu yapmin islev
bozukluklari, Alzheimer hastalig1 ve epilepsi gibi ndrolojik bozukluklara yol
acabilir (Laplante, Mnie-Filali, & Sullivan, 2013; Rusinek et al., 2011; Tatu &
Vuillier, 2014). Kanlanmasi, temel olarak arteria cerebri posterior ve arteria
choroidea anterior’un dallariyla saglanir (Isolan et al., 2020; Laplante, Mnie-
Filali, & Sullivan, 2013; Tatu & Vuillier, 2014).

Arteria Cerebri Posterior

Arteria cerebri posterior, arteria basilaris’in terminal dalidir. Arteria
communicans posterior ile birleserek Circulus arteriosus cerebri (Willis
halkasi)’n1 tamamlar (Laplante, Mnie-Filali, & Sullivan, 2013; Tatu & Vuillier,
2014). Bu arterin dort segmenti bulunur ve ii¢ temel dal verir:

1. Rami corticales

2. Rami striati posterolaterales

3. Arteria choroidea posterior (Isolan et al., 2020; Rusinek et al., 2011)

Ikinci segment, yani arteria communicans posterior ile mesencephalon’un
arka smir1 arasindaki boliim, arteria temporalis inferior anterior ve arteria
hippocampalis-parahippocampalis anterior gibi dallar verir. Bu damarlar baslica
area entorhinalis’i besler (Isolan et al., 2020; Rusinek et al., 2011; Tatu &
Vuillier, 2014). Ayrica, arteria parahippocampalis posterior, arteria temporalis
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inferior posterior’dan ¢ikar; bu damar da arteria cerebri posterior’un bir dalidir.
Dordiincii  segmentten  ¢ikan  truncus  parietooccipitalis  ise  gyrus
parahippocampalis ve hippocampus’u besleyen 6nemli arterlerden biridir.

Arteria Choroidea Anterior
Arteria choroidea anterior, arteria carotis interna’nin distal parcasindan, a.
communicans posterior’un hemen ardindan ¢ikar. Subaraknoid aralikta seyreder
ve ventriculus lateralis’in cornu inferius bolgesine kadar uzanan kismi,
segmentum cisternale olarak adlandirilir. Baslica dallart:
e Plexus choroideus i¢in damarlar (cornu inferius)
e Ayrica: tractus opticus, uncus, globus pallidus, corpus geniculatum laterale
ve capsula interna’y1 da besler.
e Rami perforantes araciligiyla corpus amygdaloideum ve hippocampus’a
ulasir (Isolan et al., 2020; Tatu & Vuillier, 2014).

Arteriae hippocampales anteriores, uncus ve hippocampus caput’unu besler.
Bu damarlar, arteria temporalis inferior anterior’dan ¢ikarak sulcus uncalis
igerisine girer. Daha sonra lobus piriformis’in ylizeyine ¢ikar ve area
entorhinalis’in komsu bdlgelerine dallar gonderir.

Buna karsilik, arteriae hippocampales posteriores, hippocampus corpus ve
cauda’sini besleyen damarlardir. Bu arterler sulcus hippocampalis boyunca
seyreder ve terminal segmentte boyuna dogrultuda biiytik ve kiiciik dallara ayrilir.
Biiyiik dallar dogrudan hippocampus i¢ine penetre olurken, kii¢iik dallar margo
denticulatus ve sulcus fimbrio-dentatus’u besler. Boyuna dallar, sulcus
hippocampalis boyunca zengin bir anastomoz ag1 olusturur (Isolan et al., 2020;
Rusinek et al., 2011; Tatu & Vuillier, 2014). Derin hipokampal dallar olan
arteriae intrahippocampales, dort gruba ayrilir. Ventralis magna grubu, stratum
lacunosum, stratum pyramidale ve gyrus dentatus’un lamina molecularis’ini;
ayrica cornu ammonis’in CA1 ve CA2 bolgelerini besler. Dorsalis magna grubu
ise gyrus dentatus’un lamina granularis’ini ve cornu ammonis’in CA3 ve CA4
bolgelerini vaskiilarize eder. Ventralis parva, gyrus dentatus’un proksimal
kismina dallar gonderirken, dorsalis parva ya da arteriae rectae, sulcus fimbrio-
dentatus i¢ine girerek komsu anatomik yapilar1 besler.

Hippocampus’un Venoz Drenaji

Derin hipokampal venler, yani venae hippocampi profundae, iki gruba ayrilir:
venae  intrahippocampales  sulcales ve  venae intrahippocampales
subependymales. Sulcal venler, CA1 ve CA2 bolgelerinden baslar; sulcus
hippocampalis superficialis’e ulasarak stratum moleculare’den gelen dallari
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toplar. Subependimal venler ise hippocampus’un ventrikiiler yiizeyinde
izlenebilir. CA2 ve subiculum bdlgelerinden gelen derin vendéz drenaj, bu
subependimal venoz sisteme bosalir (Isolan et al., 2020; Rusinek et al., 2011;
Tatu & Vuillier, 2014).

Yiizeyel drenaj, venae hippocampi superficiales tarafindan saglanir. Bu
venler, iki adet uzunlamasina yiizeyel vendz arcus olusturur: arcuata venosa sulci
fimbrio-dentati ve arcuata venosa sulci hippocampalis superficialis. Sulcus
fimbrio-dentatus’a  yerlesen vendéz arcus, vena intrahippocampalis
subependymalis’i alirken; sulcus hippocampalis superficialis lizerinde uzanan
vendz arcus, derin hipokampal venleri toplar (29, 30). Bu iki vendz arcusun 6n
ve arka uclar1 birleserek sirasiyla anterior ugta vena ventriculi inferioris’e,
posterior ugta ise vena atrialis medialis’e drene olur. Nihayetinde her iki ana
vendz yol, vena basalis’e acilir.
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5. Boliim

Suda Coziinen Vitaminlerin
Depresyonun Onlenmesi ve Tedavisindeki Rolii

Biisra Nur AYDIN KAYA', Ebru BAYRAK?

Depresyon, bireylerin hislerini, diisiincelerini ve davraniglarini olumsuz
etkileyen yaygin ve ciddi bir tibbi hastaliktir. Depresyon, zevk alinan etkinliklere
olan ilginin kaybolmasina neden olmakla beraber ¢esitli duygusal ve fiziksel
sorunlara yol agabilmektedir. (American Psychiatric Association [APA], 2017).
Etkileri ve yaygin prevalansi nedeniyle, depresif belirtiler giderek artan bir halk
saglig1 sorunudur (Huang ve ark, 2016).

Genetik faktorler, stres, beslenme ve gevresel faktorler depresyon olusumunu
etkileyen faktorlerdir. Beslenme faktorii icerisinde ele alinabilecek bir konu da
vitaminlerin depresyondaki yeridir. Ozellikle B kompleks vitaminlerinin
depresyondaki roliinii arastiran birgok c¢aligma mevcuttur. Yine literatiire
bakildiginda antioksidan 6zelligi ile bilinen C vitamininin depresyon ile iligkisi
oldugunu gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir.

1. DEPRESYONLA ILGILI GENEL BILGILER

1.1. Depresyon Tanimi

Depresyon, bireylerin hislerini, diisiincelerini ve davraniglarini olumsuz
etkileyen yaygin ve ciddi bir tibbi hastaliktir. Depresyonda, iizgiin veya depresif
bir ruh hali, zevk alian aktivitelerde ilgi veya zevk kaybi, istahta degisiklikler,
viicut agirligi kaybr veya kazanimi, uyku problemleri, enerji kaybi veya artan
yorgunluk, degersizlik hissi, diislinme, konsantre olma veya karar verme giigliigi,
6lim veya intihar diigiinceleri gibi semptomlar goriilebilmektedir (APA, 2017).

Depresyon diinya ¢apinda 264 milyondan fazla insani etkilemektedir (WHO,
2019). Tiirkiye Ruh Saglig1 Profili arastirmasinin sonuglarina gore, depresyon
erkeklerde %2,3, kadinlarda %5,4 genelde ise %4 olarak rapor edilmistir (Kafes,
2021). 2030 yilinda, depresyonun diinya genelinde hastalik bakimindan ikinci
onde gelen nedeni olacagi 6n goriilmektedir (Solem ve ark, 2017). Etkileri ve
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yaygin prevalansi nedeniyle, depresif belirtiler giderek artan bir halk saglig:
sorunudur (Huang ve ark, 2016).

1.2. Depresyon Tam Olgiitleri
Depresyon bozukluklart DSM-V siniflandirilmasina gore major depresyon
icin; asagida belirtilen dokuz belirtiden en az besinin olmasi ve en az birinin 1.
ya da 2. madde olmas1 gereklidir.

Bu dokuz madde su sekilde siralanmistir:

1- Hemen her giin, yaklasik giin boyu siiren depresif duygudurum

2- Hemen her giin, yaklagik giin boyu siiren, tiim etkinliklere kars1 (ya da
¢oguna) ilgide belirgin azalma ya da artik bunlardan eskisi gibi zevk
alamama,

3- Agirlik artist ya da agirlik kaybi, hemen her giin istahinin artmis ya da
azalmis olmasi

4- Hemen her giin, uykusuzluk ya da asir1 uyku olmasi

5- Hemen her giin, psikomotorajitasyon ya da retardasyonun olmast

6- Hemen her giin, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybinin olmasi

7- Hemen her giin, degersizlik, asir1 ya da uygun olmayan sugluluk
duygularinin olmasi

8- Hemen her giin, diisiinme ya da diisiincelerini belirli bir konu {izerinde
yogunlastirma yetisinin azalmasi ya da kararsizlik

9- Yineleyen 6liim diislinceleri, yineleyen 6zkiyim diistinceleri ve 6zkiyima
yonelik tasarilarinin olmasi (Oztiirk ve Ulusahin, 2011; Koroglu, 2013).

1.3. Depresyonun Klinik Alt Tipleri

Evrensel olarak en fazla kabul goren siniflandirma sistemi Amerikan Psikoloji
Dernegi’nin smiflandirma sistemi olan Ruhsal Bozukluklarin Tamisal ve
Sayimsal El Kitab1 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders [DSM
V]’dir (Bozdemir ve ark, 2017).

Bu siniflandirma yontemine gore depresyonun klinik alt tipleri;

Psikotik Ozellikli Major Depresyon,

Kronik Major Depresyon,

Katatonik Ozellikler Gdsteren Major Depresyon,

Melankolik Ozellikler Gésteren Major Depresyon,

Atipik Ozellikler Gésteren Major Depresyon,

Postpartum Baslangi¢cli Depresyon,

Mevsimsel Ozellik Gosteren Depresyon’dur (Tamam ve ark, 2012).
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1.4. Depresyon Risk Faktorleri

Depresyonun meydana gelmesinde genetik, biyolojik, ¢cevresel ve psikolojik
faktorlerin etkisi vardir. Kadin olmak, kisilik 6zellikleri, genetik yatkinlik, stresli
yasam, giivenli sosyal iletisim eksikligi, egitim seviyesinin yetersizligi ve diigiik
sosyoekonomik diizey depresyon risk faktorlerinden bazilaridir (Celik ve
Hocaoglu, 2016).

Cinsiyet: Kadinlarda erkeklere gore depresyon yaklasik 2 kat daha fazla
goriilmektedir. Kadinlarda ve erkeklerde depresyon tetikleyicilerinin farkliliklar
bu farkin sebeplerinden biridir. Kadinlarda depresyon daha ¢ok ig¢sellestirilmis
semptomlarla ortaya c¢ikarken, erkeklerde ise daha ¢ok digsallagtiriimis
semptomlarla ortaya ¢iktig1 belirtilmistir (Kendler ve Gardner, 2014). Kadinlarda
adet oOncesi disforik bozukluk, postpartum depresyon ve postmenopozal
depresyon gibi ovaryum hormonlarindaki degisikliklerle ilgili durum farkin
nedenlerinden bir digeridir (Albert, 2015).

Kadinlarda depresyon prevalansinin erkeklere gore yiiksek olmasinda,
biyolojik farkliliklarin yani sira cinsiyet rollerinin olusmasinda etkili olan
ekonomik, sosyal ve kiiltlirel etmenlerin de etkisinin oldugu belirtilmektedir.
Kadinlarin temel sorumluluklarinin aile yasami olarak goriilmesi, yiiksek gelirli
ve yiiksek vasifli bazi islerin kadinlar i¢in uygun goriilmemesi, kadinlarin ¢aligma
ortaminda ikincil konuma diisiiriilmesi kadinlarin depresyondan daha fazla
etkilenmesine yol agabilmektedir (Ulutag, 2009).

Yas: Depresyon her yasta goriilebilen ruhsal bir bozukluktur. Baslangic yasi
yirmili yaslarin sonlar1 olarak belirtilmektedir. Ilerleyen yaslarda kadinlarda
menopoz nedeniyle erkeklere gore depresif semptomlar daha fazla goriilmektedir
(Yildirim ve Tan, 2017). Ancak 75 yas iistii kadin ve erkeklerde bu fark belirgin
degildir (Patten ve ark, 2016).

Medeni durum: Depresyonu etkileyen sosyal faktorlerden biri de medeni
durumdur. Yapilan calismalarda bekar veya ayrilmis bireylerde depresyon
riskinin evlilere gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Lapierre, 2009). Ancak
evlilikte yasanabilecek problemlerin bu durumu ¢ift yonlii olarak etkileyebilecegi
de belirtilmistir (Bulloch ve ark, 2017).

Aile dykiisii: Depresyonun goriilmesinde etkili olabilecek faktorlerden biri de
ailede depresyon gecmisinin olmasidir. Birinci dereceden aile {iyelerinde
depresyon goriilen bireylerde depresyon goriilme riski 2,8-10 kat daha fazladir
(Monroe, 2014).

Sosyoekonomik diizey: Sosyoekonomik durum, gelir seviyesi, is durumu,
egitim diizeyi, sosyal sinif gibi birtakim faktorlere dayanarak tanimlanmakta ve
“alt, orta ve Tst sosyoekonomik diizey” olmak iizere kendi icinde
siiflandirilmaktadir (Karayigit, 2017). Yapilan epidemiyolojik calismalar,

66



diisiik egitim seviyesine sahip bireylerde psikiyatrik morbiditenin daha yiiksek
oldugunu gostermistir. Ek olarak depresyonun diigiik gelir seviyesine sahip olan
toplumsal gruplarda yaygin oldugu ve bu grubun tedaviye ulagsma olanaklarimnin
daha kisith oldugu belirtilmistir (Rojas-Garcia, 2015).

Stresli yasam: Giiniimiizde ekonomik krizler, diizensiz kentlesme, teknolojik
yeniliklerin yagamimizdaki etkileri, kugak ¢atigmalari gibi birgok stres kaynagi
olmasina karsin ¢aligma ortamu, stresin en onemli kaynaklarindandir (Savas ve
Erol, 2017). Calisma hayatinda strese neden olan asir1 i yiikii, isini kaybetme
korkusu, is ortami ve is arkadaslari, ast-iist iliskisi, is tanimindaki belirsizlikler,
terfi mekanizmalar1 gibi durumlar depresyona sebep olabilmektedir (Uzuner ve
Akman, 2017). Stres, viicutta kortizol ve kortikotropin salict hormon (CRH)
saliniminin  artmasma neden olarak endokrin, davranissal, otonomik,
immiinolojik bilesenleri igceren karmasik bir yanit olusturur. Bu da depresif
semptomlar1 ortaya ¢ikarabilmektedir (Van Praag, 2005). Yapilan caligmalar
sonucunda yiiksek stres diizeylerinin artmig depresyon semptomlari ile iligkili
oldugu bildirilmistir (Park ve ark, 2019; Slavich ve Irwin, 2014).

1.5. Depresyon Etiyolojisi
Depresyonun etiyolojisinde; biyolojik, genetik ve psikososyal etkenler rol
almaktadir.

1.5.1. Biyolojik etkenler

Major depresif bozuklugunun (MDB) daha oOnceleri esas olarak
ndrotransmiterlerdeki, 6zellikle de serotonin, norepinefrin ve dopamindeki
anormalliklerden kaynaklandig: ileri siiriilmekteydi. Bu durum, depresyon
tedavisinde secici serotonin reseptor inhibitorleri, serotonin-norepinefrin reseptor
inhibitorleri, dopamin-norepinefrin  reseptdr inhibitorleri gibi  farkli
antidepresanlarin kullanimiyla kanitlanmistir. Intihar diisiinceleri olan kisilerin
diisiik seviyelerde serotonin metabolitlerine sahip oldugu bulunmustur (Albayrak
ve Ceylan, 2004). Bununla birlikte son teoriler, daha karmasik néro-diizenleyici
sistemler ve sinir devreleri ile iligkili oldugunu ve norotransmitter sistemlerinde
ikincil rahatsizliklara neden oldugunu gostermektedir. Bir inhibitor
norotransmitter olan gamma aminobiitirik asit (GABA) ile major uyarict
norotransmitter olan glutamat ve glisinin de depresyon etiyolojisinde rol oynadig:
belirlenmistir. Depresif hastalarm daha diisiik plazma, beyin omurilik sivis1 ve
beyin GABA seviyelerine sahip oldugu bulunmustur. GABA'nin antidepresan
etkisini, mezokortikal ve mezolimbik sistemler de dahil olmak tizere yiikselen
monoamin yollarini inhibe ederek gosterdigi diisiiniilmektedir. Tiroid ve biiyiime
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hormonu anormallikleri de duygudurum bozukluklarinin etiyolojisinde yer
almistir (Bains ve Abdijadid, 2021).

Biyojenik Amin Teorisi: Depresyonda monoamin hipotezi, antidepresan
ilaglarin kesfinden sonra ortaya atilmistir. Santral sinir sistemindeki monoamin
diizeylerindeki dengesizlikler depresyonla iligkilendirilmistir. Bu klinik
gozlemler depresif bireylerin beyinlerinde meydana gelen patofizyolojik
degisikliklerin aydinlatilmasina katki saglamistir (Fekadu ve ark, 2017).

Farmakolojik ajanlar, bir monoamin parcalayici enzim olan monoamin
oksidazin inhibitoriiniin aktivasyonunu azaltmasi sonucunda nérotransmitterlerin
presinaptik norona geri alimini bloke ederek sinaptik aralikta daha fazla
kalmasini saglamaktadir (Nutt ve ark, 2006). Depresyon ve diger psikiyatrik
hastaliklarinda bu norotransmitterlerin sinaptik aralikta kalmamasinin bir sonucu
olarak beyin omurilik s1visi, kan ve idrarda metabolitlerin konsantrasyonlar1 daha
yiiksek olmaktadir (Saldanha ve ark, 2009). Ornegin intihar olgularinin beyin
ornekleri incelendiginde, serotoninin metaboliti olan 5-hidroksi-indol-asetik-asit
(5-OH-IAA) konsantrasyonunda azalma goriilmektedir.

Depresyonda izlenen bu biyokimyasal bozukluklar ya beyin islevlerinde
ortaya c¢ikan degisikliklerden etkilenerek olusmakta ya da dogrudan depresyon
bu degisimlerin nedeni olmaktadir. Yani depresyonun sebep mi sonu¢ mu oldugu
halen tartisilmaktadir (Azmitia, 2020).

Serotonin: Serotonerjik sistem uyku regiilasyonu, normal davranis kalibinin
stirdiiriilmesi, sicaklik ve kan basincinin diizenlenmesi, beslenme davraniginin
diizenlenmesi, hormonal diizenleme gibi fizyolojik siireclerde ve depresyon,
anksiyete ve migren patogenezinde rol oynamaktadir. Agr1 duyusunun santral
iletiminde de rolii vardir (Albayrak ve Ceylan, 2004).

Katekolaminler (adrenalin, norepinefrin ve dopamin): Dopamin zevk alma
yetisini diizenleyen ana norotransmitterdir. Psikomotor hiz, konsantrasyon, bilis
ve motivasyon Tlzerinde etkileri mevcuttur. Beyindeki dopamin diizeyinin
diistiigli Parkinson hastalarinda depresyon sik goriiliir. Depresyon hastalarinin
beyin goriintiileme ve 6liim ardi ¢aligmalarinda dopamin taginiminin azaldigini
gosteren bulgular, da dopamin metabolit diizeyinin diisiikliigli ve dopamin
taginimini artiran ilaglarin beyin omurilik sivisinda antidepresan etkilerinin
olmasi dopamin yolaginin depresyon sirasinda etkilendigini goOstermistir
(Saveanu ve Nemeroft, 2012).

Glutamat: Glutamat; 6grenme ve bellek, uyarici iletisim, agir1 uyarilma tepkisi
(eksitotoksisite), hipoksi, iskemi ve epilepsi gibi bir¢ok durumda rol alir. Hayvan
deneylerinde glutamaterjik sistemde stresle iligkili degisiklikler gézlenmesi ve
bunun ndron kayb1 (eksitotoksisite) ile iliskisi, depresyonlu hastalarda
glutamaterjik sistem bozukluklarinin gosterilmesi, antidepresan ve duygudurum
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dengeleyici ilaglarin glutamaterjik etkileri, depresyon tedavisinde glutamati
etkileyen ajanlarin etkinligi, tedaviye direcli baz1 depresyon hastalarina verilen
tek doz N-Metil-D-Aspartat reseptor antagonisti olan ketaminin hizli ve genis bir
antidepresan etki olusturmasi, glutamat salmimini engelleyen ilaglarin
antidepresan 0Ozellikler sergilemesi gibi sonuglar glutamatin depresyon
etyolojisindeki yerine yonelik kanitlar sunar (Kendell, 2005).

Noroendokrin Sistem: Adrenal, tiroid ve bilylime hormonu eksenleri
depresyonda rol oynayan baglica noroendokrin = mekanizmalardir
(Karamustafalioglu ve Yumrukgal, 2011).

Cushing hastalig1 veya ekzojen glikokortikoid nedeniyle kortizol diizeyleri
yiikselmis hastalarin yaridan fazlasinda geri doniislii duygudurum bozukluklari,
yaklasik %10’unda ise intihar diislinceleri ve psikoz gelismektedir.
Hiperkortizolemide enerji yitimi, depresif duygudurum gibi psikiyatrik belirtiler
goriilmekte, antiglukokortikoid ajanlarla tedavi sonrasi diizelebilmektedir.
Kronik stresin HPA’y1 siirekli uyarmasi ile GKT salinimi artmakta, hipokampus
HPA’y1 baskilayamaz hale gelmekte sonu¢ olarak hipokampal toksik atrofi
olusmakta ve bu da depresyon gelisimine zemin hazirlamaktadir. Kortizol ve
diger hormonlarmin asir1 salgilanmasi depresyonun patogenezinde onemli rol
oynamaktadir (Saveanu ve Nemeroff, 2012).

Hipertiroidizimde genellikle anksiyete, yorgunluk, depresyon, emosyonel
labilite ve agitasyon, hatta nadiren psikoz semptomlar1 gozlenmektedir.
Hipotiroidizimde ise psikomotor yavaslama, yorgunluk, azalmis libido, depresif
mizag, intihar eylemi, demans benzeri durum ve sekonder psikotik semptomlar
gozlenmektedir (Albayrak ve Ceylan, 2004).

Immiin Sistem: immiin sistem, pek gok hiicre ve salgisal faktdr igeren ve tiim
dokularda inflamasyonu diizenleyen karmasik bir yapidir (Medina-Rodriguez ve
ark, 2018). Inflamasyonun major depresyonun etiyopatogenezinde énemli oldugu
ve inflamasyon belirte¢lerinin depresyonun tanisinda ve tedaviye yanitta belirteg
olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmektedir. Major depresyonda immiin yanit
elemanlarinda degisiklikler bir¢ok caligma ile gosterilmis olmasina ragmen
sitokin seviyelerindeki degisimle ilgili bir uzlasi saglanabilmis degildir (Mora ve
ark, 2018, Hacimusalar ve Esel 2018). Pek ¢ok calismada tiimor nekroz faktor-
alfa (TNF-a), interlokin-6 (IL-6) ve interlokin-1p (IL-1PB) diizeyleri depresyon
hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla hem kanda hem de beyin omurilik
stvisinda anlaml olarak yiiksek saptanmistir (Medina-Rodriguez ve ark, 2018).
Ayrica, birgok proinflamatuar sitokinin periferik kan diizeylerinin depresyon
hastalarinda, saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek oldugu ve antidepresan
tedavi ile sitokin diizeylerinin degistigi bildirilmistir (Mora ve ark, 2018). Bir
meta-analizin sonuglarina gore; major depresyon hastalarinda saglikli kontrollere
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gore IL-6, TNF-a, interlokin-10 (IL-10) ve CC kemokin ligand 2 (CCL-2)
seviyelerinin anlaml diizeyde yiiksek bulundugu, antidepresan tedavi sonrasinda
IL-6, TNF-0, IL-10 ve CCL2 seviyelerinde anlamli diizeyde azalma oldugu
gosterilmistir (Kohler ve ark, 2018).

Oksidatif Stres: Oksidatif stres, antioksidanlar ile pro-oksidanlar arasindaki
dengenin pro-oksidanlar lehine bozulmasiyla iligkili bir durumdur ve
depresyonun patofizyolojisinde oksidatif stresin rol oynadigi ileri siiriilmektedir
(Lopresti ve ark, 2014; Liu ve ark, 2015). Depresyon hastalarinda malondialdehid
(MDA) gibi lipid peroksidasyon iiriinlerinin diizeylerinin artmis oldugunu,
antidepresan tedavi ile MDA diizeylerinin azaldigini ve normale dondiigiinii
bildiren ¢alismalar vardir (Hacimusalar ve Egel 2018). Bir calismada ilk atak
depresyon hastalarimda saglikli kontrollere gore artmis MDA ve azalmis
stiperoksit dismutaz (SOD) diizeyleri gosterilmistir (Kéhler ve ark, 2018). Bir
meta-analizin sonuglarina gore, depresyon hastalarinda lipid peroksidasyon
belirteglerinin yiikselmis oldugu, bu {irtinlerin diizeyleri ile depresyon siddeti
arasinda da bir iliski oldugu ve antidepresan tedavi ile bu belirteclerin
diizeylerinin azaldig1 bulunmustur (Mazereeuw ve ark, 2015).

1.5.2. Genetik etkenler

Depresyonun sebeplerinden birisi de kalitsal faktorlerdir. ikiz arastirmalarini
ele alan metaanalizlerde depresyonda genetik gecisin oldugu belirtilmistir (Ersan
ve Abay, 2001). Tek yumurta ikizlerinde major depresyon riski %50 oraninda
iken, ¢ift yumurta ikizlerinde bu riskin %10-25 oraninda oldugu belirtilmistir.
Oranlar arasindaki bu fark genetigin rolii oldugunu desteklemektedir.

Yapilan aile ve evlat edinme ¢aligmalarinda MDB hastalarinin birinci derece
akrabalarinda depresyon riskinin arttig1 ve biyolojik anne babasinda depresyon
olan evlat edinilmis ¢ocuklarda depresyona yakalanma riskinin daha fazla oldugu
gosterilmistir (Homans ve ark, 2007; Elder ve Mosack, 2011).

Hayvan modellerinde epigenetik mekanizmalarin depresyon benzeri
durumlara neden olabileceginin gosterilmesinin ardindan insanlarla yapilan
caligmalarin sonuglar1 da depresyon gelisiminde epigenetik mekanizmalarin rol
oynadig1 goriisiinii desteklemektedir (Haddad ve ark, 2008).

1.5.3. Psikososyal Etkenler

Coklu olumsuz c¢ocukluk deneyimleri ve travmalar, yasamin ilerleyen
donemlerinde depresyon gelisimi ile iligkilendirilmistir. Stres ve travmalar,
noéroendokrin ve davranigsal tepkilerde siddetli degisikliklere, serebral kortekste
yapisal degisikliklere neden olabilmekte ve bu da yasamin ilerleyen
donemlerinde siddetli depresyona yol agabilmektedir. Ogrenilmis caresizlik
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teorisi, depresyonun ortaya ¢ikmasini kontrol edilemeyen olaylarin deneyimiyle
iligkilendirmistir. Bilissel teoriye gore, depresyon, depresyona yatkin kisilerde
biligsel ¢arpitmalarin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir (Bains ve Abdijadid,
2021).

1.6. Depresyon Ol¢cme ve Degerlendirme Araglar

Klinik ¢alismalarda oldugu kadar giinliik klinik uygulamalarda da izlenen
hastanin ilaglara verdigi yanitin degerlendirebilmesi gerekir. Bu amagcla
gelistirilen ve en yaygin olarak kullanilan 6lgme araglar su sekilde siralanabilir;

Beck Depresyon Envanteri (BDE) (Beck ve Ward, 1961): Depresif belirti ve
tutumu degerlendiren 21 maddeden olusur. Depresyonun siddeti ile ilgili bilgi
verir. Epidemiyolojik arastirmalarda ve tedavilerin degerlendirilmesinde siklikla
kullanilir. Formun Tiirkge gecerlilik ve giivenilirligi Hisli tarafindan yapilmis
olup, dlgegin Cronbach alfa katsayis1 0.80 olarak bulunmustur. Olgegin Tiirkce
gecerlik ve giivenirlik makalesinde kesme puaninin 17 olarak kabul edildigi
belirtilmistir. Olgekten alinacak toplam puan 0-63 arasinda degismektedir.
Envanterden alinacak 0- 9 puan minimal, 10-16 puan hafif, 17-29 puan orta, 30-
63 puan ise ciddi depresyon olarak degerlendirilmistir (Beck ve Ward, 1961;
Hisli, 1989).

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (Hamilton, 1960): Gériismeye
dayanan gozlemlerin sistematik olarak kayit edildigi bir Olgektir. Sugluluk
duygular, intihar, anksiyete gibi 17 maddeden olusan 5’li likert bir 6lgekle
degerlendirilerek toplam puan elde edilir. Tiirk¢e gecerlik ve giivenilirlik
caligmas1 yapilmigtir (Akdemir ve ark, 1996).

Montgomery-Asberg Depresyon Degerlendirme Olgegi (Montgomery ve
Asberg, 1979): Depresyonun ¢ekirdek belirtilerinin diizeyini ve siddet degisimini
Olemek i¢in kullanilan, goriismeci tarafindan doldurulan bir 6lgektir. 0 ile 6
arasinda derecelendirilen 10 maddeden olusur. Tiirk¢e gegerlik ve giivenilirlik
calismasi yapilmustir (Ozer ve ark, 2001).

Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi (Zigmond ve Snaith 1983): Bedensel
hastalik nedeniyle hastanede yatmakta olan ya da birinci basamak saglik
hizmetine bagvuran hastalarda anksiyete ve depresyon riskini belirlemek,
diizeyini ve siddet degisimini O6lgcmek icin gelistirilen hastanin kendisinin
doldurdugu bir 6lcektir. Tiirkce gegerlik ve gilivenilirlik ¢alismalar1 yapilmistir
(Aydemir ve ark, 1997).
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2. BESLENME VE DEPRESYON

Giiniimiizde beslenmenin ruh sagligindaki rolii psikiyatrik arastirmalarda 6n
plana ¢ikmaktadir. Son on yilda depresif bozukluklardaki artig, daha diisiik diyet
kalitesi de dahil olmak {izere saglikli yasam tarzi davranislarindaki azaligla
iliskilendirilmistir (Kris-Etherton ve ark, 2021).

2.1. Diyet Modeli ve Depresyon

Bireyin batil1 tarzda bir diyeti veya c¢ok islenmis besinleri fazla tiikettiginde,
depresyon ve anksiyete gibi psikiyatrik semptomlar gelistirme riskinin arttigini
gosteren calismalar mevcuttur. (Owen ve Corfe, 2017). Buna karsilik olarak,
meyve ve sebzeler, saglikli yaglar, kabuklu yemisler ve baliklar agisindan zengin
ve islenmis gidalardan diisiik Akdeniz tarzi bir diyeti ne kadar hayatina dahil
ederse, kisinin zihinsel bir bozukluk gelistirmekten o kadar fazla korundugu
bildirilmistir (Rucklidg ve Kaplan, 2016). Arastirmalarda ¢esitli besin ogeleri
veya besin alimlari ile depresyon riski arasinda iliski saptanmigtir. Artan folat
alimi, azalan n-6/n-3 yag asitleri orani, artmig zeytinyag tiikketimi, diisiik oranda
trans yag asitleri, fast-food ve hamur isleri tiiketimi ile diisiik depresyon riski
iliskilendirilmistir (Husted ve Bouzinova, 2016; Mikkelsen ve ark, 2016; Bender
ve ark, 2017; Sousa ve ark, 2019).

Kardiyoprotektif diyet kaliplar1 majér depresyona karst koruyucudur ve bu
etki, artmis insiilin duyarliligi ve azalmig metabolik sendrom riski, B grubu
vitaminlerin alimma bagli olarak yeterli monoamin sentezi, hiicre
membranindaki lipit fraksiyonlarin iyilestirilmesi (diisiik oranda doymus yag ve
yiiksek oranda n-3 yag asitlerin katilimi) sonucunda noérotransmitterlerin
gecirgenliginin artmasi, anti-inflamatuvar etkiler, néron membran, sitoplazma ve
organellerinin radikallere karst korucu etkinligi ile bilinen yiiksek
antioksidanlarm yer almasi gibi mekanizmalar ile aciklanabilmektedir (Cabout
ve ark, 2017; Opie ve ark, 2017; McNamara ve ark, 2019).

Literatiirde diyet miidahalelerinin depresyon {izerinde terapotik etkinligini
inceleyen klinik aragtirmalar mevcuttur (Jacka ve ark, 2017; Firth ve ark, 2019).
Onalti randomize kontrollii arastirmanin dahil edildigi klinik depresyonu
olmayan 45826 katilimciya iliskin verileri iceren meta analiz ¢aligmasinda tiim
saglikli diyet modellerine yonelik yapilan miidahalelerin kontrol grubuna kiyasla
depresif semptomlart azalttig1 bildirilmistir (Firth ve ark, 2019).

Epidemiyolojik c¢aligmalar, saglikli veya Akdeniz diyet modellerine
baglihigin; yliksek diizeyde sebze, meyve, baklagil ve kabuklu yemis tiiketimi;
orta diizeyde yumurta, siit {irlinleri ve kiimes hayvanlari tiiketimi; ve nadiren
kirmiz1 et tiiketiminin depresyon riskinin azalmasi ile iliskili oldugu
gosterilmistir (Firth ve ark, 2020).
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Major depresif donemdeki bireylerin yiiksek diyet kalitesinin hastalik
semptomlarina etkisini arastiran randomize kontrollii ¢alismada, modifiye bir
Akdeniz diyeti uygulanan katilimcilarda 12 haftalik miidahale sonunda depresif
semptomlarda 6nemli diizeyde diisiisler goriilmiistiir. Bu etkinin, fiziksel aktivite
veya viicut agirligindaki degisikliklerden bagimsiz oldugu saptanmistir (Jacka ve
ark 2017). Benzer bir sekilde depresyon belirtisi olan yetiskinlerden olusan
randomize kontrollii bir aragtirmada Akdeniz diyetine uyumu arttirmak i¢in diyet
miidahalesi yapilmis ve balik yag1 takviyesi (900 mg/giin dokosaheksaenoik asit
(DHA) ve 200 mg/giin eikosapentaenoik asit (EPA) verilmistir. Calisma
sonucunda miidahale grubunda kontrole kiyasla Akdeniz diyetine ait uyum
skorlarinda artig goriilmiistiir ve buna paralel olarak depresyon, anksiyete ve stres
belirtilerinin azaldig1 ve yasam kalitesi puaninin arttig1 bulunmustur (Parletta ve
ark, 2019). Prospektif kohort arastirmalarinin dahil edildigi meta analiz
caligmasinda Akdeniz diyeti, saglikli yeme indeksi, pro-vejetaryen diyet
kaliplarina daha iyi uyum gosteren bireylerde depresyon goriilme olasilig1 %23
daha diisiik bulunmustur. Molendijk ve ark (2018) tarafindan 25 arastirmanin
dahil edildigi sistematik inceleme ve meta analiz ¢alismasinda Akdeniz diyetine
ylksek ve orta diizeyde uyumun depresyon insidansinda %32 ve %23’liik bir
azalma sagladig1 saptanmistir (Molendijk ve ark, 2018). Benzer bir meta analiz
derlemesinde 13 prospektif kohort arastirmasi dahil edilmis ve yiiksek miktarda
meyve, sebze, balik ve tam tahil alimindan olusan saghkli diyet kaliplari
uygulayan bireylerde depresyon riskinde %16’lik bir azalma goézlemlenmistir
(Psaltopoulou ve ark, 2013). Yakin zamanda yiiriitiilmiis boylamsal kohort
caligmasinda depresyon riskinin; deniz iiriinleri, zeytinyagi, sebzeler, meyveler
ve yagli tohumlar1 daha fazla iceren diyet Oriintiileri ile azaltilabilecegi
gosterilmistir (Kris-Etherton ve ark, 2021).

Klinik ¢aligmalardan ve epidemiyolojik arastirmalardan elde edilen kanitlar,
saglikli bir beslenme diizeninin depresyonda olmayan bireylerde insidanslari
azaltabilecegini ve depresif semptomlar goriilen bireylerde bu semptomlarin
hafifletebilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte depresif semptomlarin
daha kotii beslenmeye neden olabilecegi belirtilmistir ki bu durum neden-sonug
iligkisini belirleyememe konusunda Onemli bir sinirlama olarak kargimiza
cikmaktadir (McGuire, 2016; Opie ve ark, 2017)

2.2. Makrobesin Ogeleri ve Depresyon

Basit seker igeren yiyecek ve icecek aliminin daha yiiksek depresyon riski ile
iligkili oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (Kniippel ve ark, 2017; Sanchez-
Villegas ve ark, 2018a). Ayrica dort prospektif kohort arastirmasinin dahil
edildigi meta analiz aragtirmasi basit seker alimi ile depresyon arasindaki iliskiyi
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desteklemektedir (Hu ve ark, 2019). Ayrica bu meta analiz ¢alismasinda giinliik
iki kupa eklenmis seker igeren igecek tiikketenlerde depresyon riski %5 daha fazla
bulunurken, bu miktar {i¢ kupaya ¢iktiginda depresyon goriilme riskinin %25
daha fazla oldugu bulunmustur. Eklenmis seker ile tam tersi fizyolojik etkilere
sahip olan yiiksek posa iceren besinlerin tiikketimi ile azalan depresyon arasinda
iligki kurulmustur (Hu ve ark, 2019). Biitiin bu veriler dogrultusunda toplam
karbonhidrat miktarindan ziyade karbonhidratin kalitesinin depresyon riski ile
iligkili olabilecegi sonucuna varilmaistir.

Italya’da yapilan bir prospektif aragtirmada dokuz yillik takipten sonra balik
ve kabuklu deniz iiriinleri alimi yiiksek olan bireylerde depresif semptomlarda
azalma goriiliirken; siit ve siit dirlinleri, kirmiz1 et ve islenmis et, baklagiller ve
kuruyemis tiiketimi ile depresyon arasinda higbir iliski saptanmamistir (Elstgeest
ve ark, 2019).

Bir arastirmada yaklasik 10 yillik bir takip sonrasinda giinde bir defadan az
stit tiiketen erkeklerde depresyon riski iki katina cikmistir. Ayrica giinliik
yumurta tiiketen erkekler haftada bir kereden daha az yumurta tiiketenlerle
karsilastirildiginda depresyon riski %60 daha diigsiik bulunmustur. Erkeklerde
ayran, peynir tliketimi depresyon ile iligkilendirilirken et, tavuk, balik ve deniz
tiriinleri tiiketimi ile herhangi bir iligki kurulamamistir. Kadinlarda depresyonla
iligkili tek protein kaynagi kurubaklagiller olarak saptanmistir. Buna karsilik
Kadin Sagligt Girisimi’nden elde edilen verilerin prospektif analizinde
kadinlarda kurubaklagil ile depresyon arasinda iliski yoktur (Wolfe ve ark, 2011).

2.3. Mikrobesin Ogeleri ve Depresyon

Mikrobesin Ogeleri sinir sisteminin gelisimini ve optimal igleyisini etkileyen
metabolik yolaklarda yer aldigi icin bu besin Ogelerinin eksikligi depresif
bozukluk riskini arttirabilir (Blampied ve ark, 2020). Yapilan arastirmalarda
antidepresan tedaviye ek olarak mikro besin takviyelerinin depresyonu daha hizli
bir sekilde iyilestirdigi ayrica niiksetme oranlarinin daha diigiikk bulundugu
saptanmistir (Sanchez-Villegas ve ark, 2018b).

Mental saglik ile iligkili baglica mikro besinler; B6 vitamini, folik asit, B12 ve
D vitaminidir. Ayrica magnezyum, ¢inko ve selenyum gibi antioksidan veya
antiinflamatuar 6zellige sahip minerallerde depresyon iizerinde kritik bir 6neme
sahiptir (Wang ve ark, 2018).

B vitamini kompleksi, hiicresel islevlerde temel goérevleri yerine getiren,
yapisal olarak birbirine benzemeyen, suda ¢ozilinen sekiz vitaminden olusan bir
gruptur. Bunlar tiamin (B1 vitamini), riboflavin (B2 vitamini), niasin (B3
vitamini), pantotenik asit (B5 vitamini), piridoksin (B6 vitamini), biotin (B7
vitamini), folat (B9 vitamini) ve kobalamin (B12 vitamini)’dir. Giderek artan
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sayida arastirma, B vitaminlerinin depresyonda bir rol oynadigini belirtmektedir.
Ozellikle B1, B3, B6, B9 ve B12 vitaminleri noral fonksiyon igin gereklidir ve
eksiklikleri depresyonla iligkilendirilmistir (Mahdavifar ve ark, 2021).

Bu vitamin grubunda olusacak eksiklikler sonucunda tek karbon
metabolizmasi etkilenerek homosistein diizeyinde artisa ve S-adenozil metiyonin
(SAM) diizeylerinde azalmaya neden olur (Almeida ve ark, 2015). SAM;
serotonin, dopamin ve norepinefrin sentezinde hiz sinirlayici adimdaki bir metil
vericisidir. S-adenozil metiyonindeki diigiisler dogal olarak bu ndrotranmitter
diizeylerini de olumsuz yonde etkileyecektir. Ayrica asir1 homosistein diizeyi
glutamaterjik reseptoriini NMDA asir1 diizeyde aktive ederek norotoksik
ajanlarm iiretimine yol agmaktadir. Sonucta bu durum depresyon geligsimine
katkida bulunur (Sugden, 2006). Epidemiyolojik aragtirmalarda daha yiliksek B12
vitamini ve folat alimi, daha diisiik depresyon riski ile iliskili oldugu
gosterilmistir (Almeida ve ark, 2015)

Depresyonlu hastalar i¢in vitamin takviyesi, vitamin yolaklarin1 ve bunlarin
depresyonla iliskisini anlamak ve tanimlamak bir¢ok arastirmanin konusu
olmustur. Son zamanlarda yapilan bir meta-analiz incelemesi, besin
takviyelerinin depresyon i¢in uygun yardimci tedavileri temsil edebilecegini
gostermistir (Firth ve ark, 2019). Yapilan bir bagka meta-analiz ¢aligmas ise
depresif semptomlar i¢in antidepresan tedaviye ek olarak folat, vitamin B6 veya
B12 takviyesinin hicbir klinik faydasi olmadigin1 gdstermistir (Schefft ve ark,
2017).

Son zamanlarda yapilan arastirmalarda, depresyon ile D vitamini arasinda bir
iligki oldugunu bulunmustur; ancak iligki tam olarak anlagilmamigtir. Diigiik D
vitamini diizeyinin depresyona mi1 yoksa depresyonun diigiik D vitamini diizeyine
mi neden oldugunu kanitlanamamistir. Kesin olan belirlenen diisiik serum D
vitamini diizeyi ile depresyon riskinin daha da artabilecegidir (Geng ve ark,
2019).

Cinko, magnezyum, demir ve kalsiyum ve alimlar ile depresif semptomlar
arasinda negatif bir iliski bulunmustur (Miki ve ark, 2015). Iki prospektif kohort
caligmada, diyet c¢inko aliminin yiiksek olmasi kadinlarda ve erkeklerde
depresyon goriilme sikliginin azalmasi ile iligkili oldugu goriilmiistiir. Yiksek
¢inko alimina sahip bireyler, diisiik ¢inko alan bireylere gore yaklasik %30-50
daha az depresyon gelistirme olasiligina sahiptir (Vashum ve ark, 2014). Yapilan
bir ¢alismada, gen¢ kadinlarda ¢inko suplementinin ruh hali durumlarim
tyilestirip iyilestirmedigini incelenmistir ve ¢inko suplementinin 6fke ve
depresyonu azaltmada etkili olabilecegi gosterilmistir (Sawada ve Yokoi, 2010).
Randomize bir calismada, magnezyumun antidepresan bir ilag olan imipramin ile
kiyaslanabilecek etki sagladig1 ve depresif semptomlari azalttig1 bulunmustur. Bu
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sebeple, magnezyum aliminin antidepresanlarin etkisini arttirabilecegi ileri
stiriilmiistiir (Lang ve ark, 2015).

Beyin, ozellikle néronal membranda lipid agisindan zengin bir alana sahip
oldugu ve metabolik olarak aktif oldugu i¢in oksidatif strese karsi savunmasizdir.
Beynin yapisal biitiinliigiinii ve optimal islevlerini stirdiirmek i¢in oksidatif stres
ve antioksidan sistem arasinda iyi bir denge gereklidir (Lim ve ark, 2016).
Antioksidanlar, serbest radikal olusumunu baskilamak, hidroperoksitleri
azaltmak, serbest radikalleri temizlemek, antioksidan enzimlerin aktivitesini
uyarmak ve oksidatif hasari onarmak gibi c¢esitli sekillerde hareket ederler
(Parletta ve ark, 2013). A, C ve E vitaminleri gidalardaki baslica enzimatik
olmayan antioksidanlardir ve bu antioksidan vitaminlerin biligsel gerileme ve
anksiyete bozukluklar, dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu, otizm, bipolar
bozukluk, depresyon gibi zihinsel bozukluklara karsi koruyucu olduguna dair
ortaya c¢ikan kanitlar mevcuttur (Lim ve ark, 2016). Diyet aliskanliklari,
bagisiklik sisteminin igleyisini diizenler ve bu da depresyon riskini
azaltabilmektedir (Sarris ve ark, 2015).

2.4. B grubu Vitaminler ve Depresyon

2.4.1. B1 Vitamini (Tiamin)

Tiamin, beyin ve karbonhidrat metabolizmasinda rol oynayan, nérotransmitter
iretimi, 6zellikle asetilkolin ve gama-amino biitirik asit (GABA) gibi hiicresel
fonksiyonlar i¢cin Onemli bilesenlerin iiretilmesinde rol oynayan temel bir
vitamindir (Koh ve ark, 2015).

Tiamin, karbonhidrat metabolizmasinda kritik bir rol oynayan koenzim,
tiamin pirofosfatin bir parcasidir. Bu sayede hem piriivik hem de a-ketoglutarat
asitlerin dekarboksilasyonuna ve heksoz monofosfat yolunda pentozun
kullanimina katilir (Abdou ve Hazell, 2014). Tiamin pirofosfat ayrica piruvat
dehidrojenaz kompleksinde piruvatin asetil CoA'ya doniisiimiine yardimei olur
ve ayrica Krebs dongiisinde a-ketoglutarat-dehidrojenaz kompleksinde 5
karbonlu bir bilesigi 4 karbonlu bir bilesige doniistiiriir. Diyette tiamin eksikligi
piruvatin asetil CoA'ya donlismemesine neden olabilir. Bu da kandaki piruvat ve
laktat diizeylerinde artisa neden olur (Zhang ve ark, 2013).

Tiamin en ¢ok mayalarda ve karacigerde bulunur. Ancak diyetteki en 6nemli
kaynagi tahillardir. Tiamin, karbonhidrat metabolizmasi ve sinir fonksiyonu igin
hayati 6neme sahiptir. Eksiklik, esas olarak merkezi sinir sistemini etkileyen bir
hastalik olan Beriberi'ye ve cogunlukla kronik alkolizmle iligkili bir hastalik olan
Wernicke ensefalopatisine yol agabilmektedir (Abdou ve Hazell, 2014).

Cok sayida calisma, diyette yeterli tiamin aliminin énemini vurgulamistir.
1.587 yashh Cinli yetiskinde, diisiik tiamin seviyeleri depresyonla
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iligkilendirilmistir (Zhang ve ark, 2013). Dogum sonrasi depresyonu olan hayvan
modellerinde ¢inko, magnezyum ve tiamin kombinasyonu depresif semptomlari
ve anksiyete benzeri davraniglari iyilestirmistir. Bu nedenle tiamin eksikliginin
depresyonda rol oynadigi ve takviyesinin depresif belirtileri iyilestirdigi
sonucuna vartlmistir (Nikseresht ve ark, 2012). Koreli yetiskinlerde besin alimi1
ile depreyon arasindaki iligkinin incelendigi bir ¢aligmada; tiamin, riboflavin,
niasin ve C vitamini alimlar1 depresyon grubunda normal gruba goére anlaml
derecede diisiik bulunmustur. Riboflavin, tiamin ve C vitamininin yetiskinlerde
depresif bozuklugu onlemek igin 6nemli besin dgeleri oldugu vurgulanmistir
(Park ve ark, 2018).

2.4.2. B3 Vitamini (Niasin)

Niasin ve nikotinamidin her ikisi de nikotinamid adenin diniikleotid (NAD)
ve nkotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) koenzimlerinin dnciileridir.
NAD+ kinaz enzimi, NAD'1 NADPH'ye fosforile eder; her ikisi de hidrojen
transfer islemlerine katilan bircok dehidrojenaz i¢in koenzim gorevi goriir. NAD,
karbonhidrat, protein, yag ve alkol katabolizmasina onemli rol oynarken,
NADPH ¢ogunlukla yag asidi ve kolesterol sentezi gibi anabolitik reaksiyonlarda
ortaya ¢ikar. NAD ayni1 zamanda hiicre sinyali ve DNA onarimi i¢in de gereklidir
(Cox, 2013).

Bira mayasi, niasinin en 6nemli besin kaynagidir ve et ve tam tahillar da dahil
olmak tizere ¢ok cesitli besinlerde bulunmaktadir. Niasin, Na+ bagiml tasiyict
aracili kolaylagtirilmis difiizyon yoluyla midede ve ince bagirsakta nikotinamid
ve nikotinik asit formunda emilir, agirlikli olarak karacigerde NAD+, NADH ve
NADPH olarak depolanir ve idrarla N1-metil-nikotinamid olarak atilir (Cox,
2013).

1950'lerde niasin sizofreni, manik depresyon, iyi huylu depresyon ve gerilim
anksiyetesi durumlarinin tedavisinde rol oynamistir. Birgok caligma, niasin
takviyesinin ardindan depresif ve anksiyete reaksiyonlarinda iyilesme oldugunu
gostermistir (Thompson ve Proctor, 1953).

Son yillarda, niasinle ilgili yapilan calismalar sinirlidir. Yapilan bir calismaya
gore depresif bozuklugu olan 30 hastada, niasin depresyon, anksiyete ve somatik
semptomlar1 6nemli Sl¢lide iyilestirmistir (Smesny ve ark, 2010). Metabolik
sendromlu yetiskinler arasinda diyet alimi ile depresyon arasindaki iliskiyi
inceleyen bir ¢aligmaya Kore Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Arastirmasi
2014 verilerine gore metabolik sendromlu ve bir doktor tarafindan depresyon
tanist konan, yaslar1 20 ila 60 arasinda olan 1.334 hasta dahil edilmis ve 24 saatlik
hatirlatma yontemi kullanilarak hastalarin besin alimlar1 incelenmis ve sonugta
depresyonla yalnizca yetersiz niasin alimi iligkilendirilmistir (Kim ve ark, 2017).
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2.4.3. B6 Vitamini (Pridoksin)

B6 vitamini, beyindeki serotonin ve norepinefrin gibi ndrotransmiterleri
etkileyerek depresyonu etkileyebilen bir kofaktordiir (Mesripour ve ark, 2017).
B6 vitamini birbiriyle iliskili li¢ izoformdan olusur; piridoksin, piridoksal ve
piridoksamin. Her ii¢ pirimidin tiirevi de dogal olarak olusur ve endojen olarak
piridoksin-piridoksal-piridoksamin-5'-fosfata doniistiiriiliir (Huang ve ark, 2013).
B6 vitamininin aktif formu olan piridoksal fosfat vitamini, plazma homosistein
konsantrasyonunda, dekarboksilasyon reaksiyonlarinda ve transaminasyon
reaksiyonlarinda aktif rol oynamaktadir (Baradia ve ark, 2018).

B6 vitamini, cogunlukla etler, tam tahillar, sebzeler ve kuruyemisler olmak
tizere ¢ok ¢esitli gidalarda bulunmaktadir. B6'nin gidadaki biyoyararlanimi
yaklagik %70-80 araligindadir ve emilimi jejunum ve ileumda pasif difiizyon
yoluyla gerceklesmektedir (Middleton, 1986).

Pridoksin vitamini zihinsel iglevin ve ruh halinin diizenlenmesinde rol oynar.
Depresyonu, agr1 algisim1 ve kaygiyr kontrol eden ndrotransmitterleri
etkileyebilir. Eksikligi yiiksek homosistein seviyelerine neden olabilir ve
nobetler, migren ve depresyonla iliskilendirilmistir. Incelenen 140 kiside,
depresyon ile diislik plazma piridoksal seviyeleri arasinda agik bir iliski oldugu
kaydedilmistir (Hvas ve ark, 2004). B6 vitamini takviyesi kandaki homosistein
seviyelerini azaltmis ve ruh halini, sizofrenide psikotik semptomlari, yorgunlugu,
biligsel islevi ve depresyonu iyilestirmistir (Malouf ve Grimley 2003).

Bir arastirmada anksiyete ve depresyon sorunu yasayan bireylerin saglikli
bireylere gore B6 vitamini aliminin daha diisiik oldugu gézlenmistir. Yetersiz B6
vitamini aliminin depresyon gelisme olasiligin1 artirabilecegi sonucuna
varilmistir (Kafeshani ve ark, 2019). Diyetle alinan folat, riboflavin, B6 ve B12
vitamininin depresif belirtilerle iligkisinin incelendigi 3.067 erkek ve 3.450 kiz
cocugunun katildig1 bir ¢alismada folat ve B6 vitaminlerinin yiiksek alimmin
erken ergenlik doneminde depresif belirtilerin daha diisiik prevalansi ile iligkili
oldugu gosterilmistir. B12 vitamini alimi ile depresif belirtiler arasinda net bir
iligki bulunamamistir (Murakami ve ark, 2010). Farelere 7 giin boyunca
deksametazon ve 100 mg/kg B6 vitamini verilerek yapilan calismada B6
vitamininin antidepresan etki gostererek depresyonu onledigi bulunmustur
(Mesripour ve ark, 2019).

Oral kontraseptif kullanan kadinlarin B6 vitamini diizeylerinin diisiik oldugu
bilinmektedir. Oral kontraseptif kullanan kadinlarda 4 hafta boyunca giinliik 100
mg B6 dozunda Beck Depresyon Olgegi puanlarinda %20,0 azalma bulunmustur
(Curtin ve Johnston, 2022). Yaslilarda depresyon ve besin 6gesi eksikligi iliskisi
incelenen bir calisma depresyonla yalnizca B6 vitamininin anlamli iliski
saptanmustir (Park ve ark, 2017).
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B6 vitamini ve glutamirnerjik sistem: B6 vitamini glutamaterjik
noérotransmisyon i¢in Onem tagimaktadir. Glutamat, beyin dokusunda ve
omurilikte yliksek konsantrasyonlarda bulunan inhibitor bir nérotransmitter olan
gama amino biitirik asidin (GABA) metabolik bir Onciisii olarak gorev
yapmaktadir. Bu vitamin glutamati GABA’ya doniistiiren enzim glutamat
dekarboksilaz i¢in dnemli bir kofaktor gorevi goriir. B6 eksikliginin, glutamat
diizeylerinin yiikselmesine ve GABA inhibisyonlarinin seviyelerinin diismesine
neden olmaktadir. insanlarda yiiksek glutamat diizeyleri ve GABA nin azalmasi,
depresyon ve kaygi ile iliskilendirilmistir (Modi ve ark, 2014).

Glutamaterjenik sinapslari modiile eden ilaglar, antidepresan benzeri
aktiviteler iiretir ve siklikla depresyon ve intihar egilimi ile baglantili olan
glutamat metabolizmasi reseptorlerine miidahale eder (Paul ve Skolnick, 2003).

B6 vitamini ve serotonerjik sistem: Serotonin kan damarlarinda, bagirsakta ve
viicudun diger kisimlarinda bulunan bir sinyal molekiiliidiir. Esas olarak beyinde,
beyin ve omurilik boyunca baglantilar1 olan raphe cekirdeklerinde {iretilir.
Serotonin, ruh hali, kaygi, glinliik ritimler, bagirsak sorunlari, migren, hafiza,
mide bulantis1 ve damar daralmasi/genislemesi dahil olmak iizere bir¢ok durum
iizerinde etkili olabilen modiilatér bir kimyasaldir. Serotonin (5-HT), L-
triptofandan olugur. Kan beyin bariyeri nedeniyle diyetle alinan serotonine viicut
tarafindan erisilemez. Ancak triptofan kan beyin bariyerini gecebilir ve L-
triptofanin serotonine doniisiimiinii kolaylastiran B6 vitamini agisindan yetersiz
beslenme depresyona neden olabilir. Ayrica diisik monoamin seviyeleri,
ozellikle de serotonin, depresyon semptomlarina yol agabilir. Bu teori ilk olarak
1960'larda 6ne siiriilmiigtiir (Mulinari, 2012).

Sonraki c¢aligmalar, serotonin reseptdrleri iizerinde c¢alisarak diger
monoaminleri etkilemeden sinaptik serotonin seviyelerini yiikselten ilaclar
gelistirmistir. Segici serotonin geri alim inhibitorleri depresyon tedavisinde en sik
regete edilen ilaglar arasindadir (Olfson ve Marcus, 2009).

B6 vitamini ve triptofan agisindan zengin diyetler, ¢esitli ndrodejeneratif
hastaliklarda goriilen depresyonda serotonerjik ndrotransmisyonun artmasina
yardimct olmaktadir (Shabbir ve ark, 2013). Depresyon semptomlar1 olan 140
kisinin, B6 vitamininin fosfat tiirevi olan plazma piridoksal fosfat diizeylerinin
onemli Olgiide diisiik oldugu gosterilmistir (Hvas ve ark, 2004). Ayrica,
depresyonlu hastalarda plazma homosistein diizeyleri yiiksek bulunnus ve bu da
diisilk B6 vitamini ve folat diizeyleriyle iliskilendirilmistir (Ebesunun ve ark,
2012).
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2.4.4. B9 Vitamini (Folat)

Tetrahidrofolat (THF) formundaki folat ve diger folat tiirevleri, bir dizi tek
karbon transfer reaksiyonunda énemlidir. B12 ve B6 ile birlikte metilasyonda,
homosisteinin metiyonine doniistliriilmesinde, DNA sentezinde ve hiicre
bolinmesi siirecinde Onemlidir. 5-MTHF formundaki folat, monoaminlerin
ndrotransmisyonunu diizenlemeye yardimci olur ve DNA metilasyonuna ve NO2
sentezine yardimci olur (Bottiglieri, 2005).

Folik asit; viicutta S-adenosilmetiyonin olarak metabolize edilir (Bender ve
ark, 2017). S-adenosilmetiyonin ve folik asit, serotonin, dopamin, epinefrin ve
monoamin norotransmiterlerinin sentezinde rol oynar (Bender ve ark, 2017;
Zheng ve ark, 2020). Folik asit eksikligi serotonin, dopamin ve norepinefrin
diizeylerinde azalma ile iliskilidir. Azalan norepinefrin, dopamin ve serotonin
seviyeleri norokimyasal bozulmaya neden olur ve depresyona neden olur
(Abdelmaksoud ve ark, 2019; Halaris ve ark, 2021).

B9 vitamini (folat, folik asit) bitkisel gidalarda (6zellikle yesil yaprakli
sebzelerde) bol miktarda bulunmaktadir. Normal metabolik siireglerin
stirdiirilmesinde B12 vitamini ve B6 vitamini ile yakindan iliskilidir.
Yiyeceklerle alindiginda poliglutamat formundadir. Folat rediiktaz, jejunum
mukozasinda poliglutamatlar1 enzimatik olarak folat monoglutamatlara
doniistiirmektedir (Bottiglieri, 2005).

Folik asit eksikliginde sinirlilik, anemi ve davranis bozukluklar1 goriiliir. Folik
asidin antidepresan ilaglarm etkinligini artirarak depresyonun iyilesmesine katki
sagladig1 bilinmektedir (Abdelmaksoud ve ark, 2019).

Kronik 0Ongorillemeyen hafif stresli farelerde folik asidin, monoamin
norotransmiterlerini igeren ¢esitli yollarla antidepresan benzeri rol oynadig:
gosterilmistir. Ureme cagindaki geng kadinlarda diyetle folat aliminin depresif
belirtilerle iligkisinin incelendigi bir ¢aligmada diyetle diisiik folat ve B6 vitamini
almi artan depresif belirtilerle iliskilendirilmistir (Hiroko Watanabe ve ark,
2012). Japonya’da yetigkinlerle yapilan bagka bir caligmada; diyetle daha yiiksek
folat alim yalmizca erkeklerde depresif belirtilerin daha diisiik prevalansi ile
iligkilendirilirken diger B grubu vitaminlerle iligki saptanmamistir (Murakami ve
ark, 2008).

Toplam 15.315 katilimciyla yapilan 11 farkli aragtirmada diisiik folat
diizeyleri depresyonla iliskilendirilmistir (Gilbody ve ark, 2007). Depresyonda
folat ve B12 iizerine daha yeni bir Avustralya incelemesi ve meta analizleri,
diyette bu iki vitaminin arttirilmasinin, kisa vadede depresif belirtilerin siddetini
azaltmadigini, ancak secilmis popiilasyonlarda devam eden depresyon
yonetimine yardimci olabilecegini one siirmektedir (Almeida ve ark, 2015).
Tirkiye’de depresif ve depresif olmayan menopoz sonrast kadinlarin dahil
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edildigi bir calismada serum folat ve B12 diizeyleri arasinda fark bulunmamis ve
folik asit ve B12 takviyesinin depresif belirtileri azaltmadig1 sonucu bulunmustur
(Sengiil ve ark, 2014).

2.4.5. B12 Vitamini (Kobalamin)

B12 vitamini yapisinda bir adet korin halkasi, baz (5,6-dimetilbenzimidazol),
seker ve aminopropanol grup iceren kompleks yapida bir vitamindir (Stabler,
2020). kobalt icerdiginden kirmiz1 kristal bir yapiya sahiptir. B12 vitamini yerine
hematolojik bir terim olarak kobalamin kullanilabilmektedir. Molekiil yapisinda
bulunan merkez Co atomuna bagli R grubunun farklilagsmast ile cesitli vitamin
B12 tiirevleri olugmaktadir. Baslica siyanokobalamin, hidroksikobalamin,
deoksiadenozilkobalamin ve metilkobalamin diye bilinen dort metaboliti
mevcuttur. Siyanokobalamin ve hidroksikobalamin stabil bilesiklerdir (Jhonson,
2017). Deoksiadenozilkobalamin ve metilkobalamin ise vitamin B12’nin
dokulardaki aktif metabolitleri olup viicutta baslica iki enzim sistemi yolaginda
kofaktdr olarak gorev alirlar. Birincisi metiyonin sentaz enzimi ile
homosisteinden metiyonin doniigiimiinii saglayan remetilasyon yolu, ikincisi ise
metilmalonil koenzimA mutaz enzimi ile metil malonil koenzimA’nin siiksinil
koenzimA’ya doniisiimiinii saglayan deoksidasyon yoludur (Murray ve ark,
2009).

B12 vitamini hayvanlarin gastrointestinal sistemlerinde bulunan bazi
bakteriler tarafindan sentezlenir. Bitkiler tarafindan sentezlenemedigi i¢in sadece
hayvansal kaynaklarda bulunur (Rizzo ve ark, 2020). B12 vitaminini yiiksek
oranda igeren gidalar karaciger (133.5 mcg/100 g), bobrek (25.2 mcg/100 g), sigir
ve kuzu eti (1-3 mcg/100 g), yumurta (0.7 mcg/100 g) ve siit iiriinleri (0,3-1,4
mcg/100 g) dir (TURKOMP, 2023).

Diyetteki B12, gidadaki proteine baglanir ve midede hidroklorik asit ve
gastrik proteazlar tarafindan salimir. Proteinler, gidaya baglanmaktan
kurtulduktan sonra B12'ye baglanarak onu mide asidine ve bagirsak bakterileri
tarafindan katabolizmaya karsi korur ve tasir. Midedeki parietal hiicreler
tarafindan salgilanan intrinsik faktér, B12 ile kompleks olusturur ve ince
bagirsakta emilir. Emilimini takiben B12 dolagima geger ve bir plazma tasiyicisi
olan transkobalamin II yoluyla bir hiicreye aktarilir. Hiicre igine girdikten sonra
lizozomal aktivite, transkobalamin II-B12 kompleksini bozar ve serbest B12,
sitoplazmaya salimir (Marks, 2009). Bariatrik cerrahi geciren kisiler mide
rezeksiyonu nedeniyle B12 vitamini eksikligi riski altindadir (Majumder ve ark,
2013). Ayni sekilde vegan diyeti uygulayan kisiler de yetersiz alim nedeniyle B12
eksikligi riski altindadir. B12 eksikliginden kaynaklanan yaygin klinik
semptomlar arasinda yorgunluk ve halsizlik, kabizlik, istahsizlik ve kilo kayba,
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denge sorunlari, depresyon ve biligsel bozukluklar, agizda ve dilde periferik
karincalanma ve agri1 yer alir (Pawlak ve Lester, 2014).

Vitamin B12, beyin ve sinir sisteminin olagan isleyisinin devam etmesi
acisindan oldukga 6nemlidir. Karbonhidratlarin, proteinlerin ve yaglarin hiicresel
metabolizmasinda gorev alan B12 vitamini, ayrica miyelin olusumunda ve sinir
sistemi fizyolojisinin islevlerini yerine getirebilmesinde de rol oynamaktadir
(inan, 2021).

B12 vitamini eksikligi, adrenerjik sistem, glutaminerjik sistem, serotonin
sistemi ve dopamin sistemi iizerindeki etkileriyle depresyon olusumunda rol
oynamaktadir. B12 eksikligi olan kisiler oksidatif stres ve mitokondri tropik
destegi, kalsiyum tamponlamasi ve enerji tedariginde degisiklikler yasarlar. Bu
degisiklikler atrofi, néron Sliimii ve azalmis norotransmiter sinyali {ireterek
depresyona neden olur ( Sangle ve ark, 2020).

B12 vitamini ve noradrenerjik sistem: Noradrenerjik sistem, noradrenalinin
(norepinefrin) sentezi, depolanmasi ve saliniminda rol alir. Noradrenalin, tek bir
amin grubu ve 2 hidroksil grubuna sahip bir benzen halkasindan olusan bir
monoamindir. Sempatik sinir sistemi tarafindan salinir. Kardiyovaskiiler
fonksiyonu, gastrointestinal motiliteyi ve glukoz metabolizmasini etkiler ve
viicudu harekete hazirlayarak “kag¢ ya da savas” tepkisine aracilik eder. Merkezi
sinir sistemi i¢inde ise uyku, hafiza, 6grenme ve duygu ile iliskilidir (Stegeren,
2008).

Cogunlukla bu sistemin asir1 aktivasyonuyla iligkili olan noradrenerjik islevin
diizensizligi, bircok anksiyete ve depresyon belirtisine yol agabilmektedir. Folat
ve BIl2 vitamini, noradrenalin gibi monoamin ndrotransmitterlerinin
metabolizmasma yardime1 olur. Major depresif bozuklugu olan hastalarda
noradrenerjik salinimin inhibisyonu vardir (Kuffel ve ark, 2014).

Vitamin eksiklikleri ile depresyon iligkisinin incelendigi sistematik bir
derlemede; B6 veya BI12 vitamini eksikliginden kaynaklanan birikmis
homosisteinin, N-metil-D-aspartat reseptorlerini aktive ederek norotoksik hale
gelebilecegi ve bdylece depresyon gelisme riskini artirabilecegi agiklanmigtir
(Wu, 2022).

Omnivor genglerde serum B12 konsantrasyonunun daha disiik oldugu ve
depresyon goriilme sikliginin vejetaryen grupta %31,0, omnivor gruba %12,0
kiyasla daha yiiksek oldugu saptanmistir (Kapoor ve ark, 2017). Yetiskinlerinde
serum vitamin diizeyleri ile depresyon arasindaki iligkinin arastirildigi bir
calismada yiiksek serum B12 konsantrasyonunun depresyon riskini arttirdigi
gozlemlenmistir (Huang ve ark, 2018).

Yapilan 16 randomize konrolli ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analiz
calismasinda B12 vitamini takviyesinin depresyon iizerinde etkisine dair kanit
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bulunamamigtir (Markun ve ark, 2021). Yaslilarda 6 y1l siiren bagka bir ¢aligmada
serum B12 vitamini diizeyleri ile depresif belirtiler arasinda bir iligki
bulunamamustir (Elstgeest ve ark, 2017). Bununla birlikte yapilan bagka bir
calisma ise baslangicta B12 eksikligi olan yash yetiskinlerin 4 yil sonra
depresyona girme olasiliginin 6nemli 6lciide daha yiiksek oldugunu gostermistir
(Laird ve ark, 2021).

B12 vitamini, beynin ve sinir sisteminin normal isleyisinde onemli bir rol
oynar. DNA'nin sentezinde ve diizenlenmesinde ve amino asitlerin ve yag
asitlerinin metabolizmasinda rol oynar. B12 vitamini eksikligi ciddi depresyon
belirtilerine, intihara meyilli davraniglara, bilissel gerilemeye, sinirlilige, mani ve
psikoza neden olmaktadir. Depresyonlu hastalarin iigte birinde B12 vitamini
eksikligi bulunur ve daha yiliksek B12 vitamini diizeyleri daha iyi tedavi
sonuglariyla iligkilidir. Ayrica diisiik B12 vitamini biligsel gerileme, demans ve
Alzheimer hastalig1 riskini artirir ve beyin atrofisi oraninda bes kat artigla
baglantilidir (Vogiatzoglou ve ark, 2008).

Beslenme ve yaslanma {izerine yapilan ve 1.792 katilimcry1 kapsayan Quebec
boylamsal arastirmasi, diisiik B12 diizeylerinin erkeklerde depresyonla, diisiik B6
diizeylerinin ise kadinlarda depresyonla iligkili oldugunu gostermistir (Gougeon,
2014).

Depresyon sikayeti ile bagvuran hastalarda B12 vitamini eksikligi oldukga sik
goriilmektedir ve daha yiiksek B12 vitamini seviyeleri, iyilestirilmis tedavi
sonuglartyla iliskilendirilmistir. B12 eksikligi ile depresyon arasinda bir baglanti
oldugu disiiniildiigiinde, B12 takviyesi teorik olarak depresif belirtileri
iyilestirmelidir. Antidepresan kullanan depresyonlu 199 hastayi kapsayan bir
caligmada B12 enjeksiyonlar1 depresif belirtileri 6énemli dlgiide iyilestirmistir
(Syed ve ark, 2013). 60-74 yaslarindaki 900 depresif yetiskin {izerinde yapilan
bir ¢alismada, 24 ay boyunca uzun siireli B12 takviyesi biligsel islevleri ve
depresif semptomlari iyilestirmistir (Walker ve ark, 2012). Baska bir calismada
18900 yash bireyde 2 yil siireyle B12 vitamini takviyesi depresif semptomlarda
iyilestirme saglamistir (Mikkelsen ve ark, 2016).

2.5. C Vitamini ve Depresyon

C vitamini (askorbik asit), optimalin altindaki durumu depresyonla
iligkilendirilen, suda c¢oziinebilen bir antioksidandir. C vitamini gibi
antioksidanlarm diyetle yiiksek alimi1 da daha iyi ruh hali ile iligkilendirilmistir
(Zhang ve Meaney, 2010; Blaschke ve ark, 2013; Lindblad, 2013).

C vitamininin potansiyel antidepresan 6zellikleri a-Tokoferol (E Vitamini) ile
etkilesimi ile agiklanabilir, C vitamini tokoferol radikalinin geri doniisiimiinde
rol oynamaktadir (Hornig, 1975). Ek olarak, C vitamininin antidepresan etkileri,
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monoaminerjik sistemle etkilesimi (Delgado, 2000), anti-N-metil-D-aspartat
(NMDA) modiile edici etkileri (Gariballa, 2014) ve ayrica potansiyel olarak
glutamaterjik reseptor antagonist aktivitesi yoluyla iiretilebilir (Cheraskin ve ark,
1976). C vitamininin depresif semptomlar1 etkileyebilecegi diger bir olast
mekanizma  ise  inflamatuar  slireglerin  hafifletilmesidir ~ (Prohan,
2014). 'Inflamatuar hipoteze' dayanarak, aktif T hiicreleri ve monositler, depresif
semptomlarla iligkili oldugu gosterilen interlokin-6 (IL-6) ve tiimér nekroz
faktorii (TNF-a) gibi proinflamatuar sitokinlerin {iretimini artirmaktadir (De
Oliveira ve ark, 2015).

Yorgunluk ve depresyonun, C vitamini eksikliginin neden oldugu bir hastalik
olan skorbiit hastaliginin fiziksel semptomlarindan hemen Once geldigi
bilinmektedir, bu da C vitamininin aym1 zamanda ruh halinin diizenleyicisi
olabilecegini diisiindiirmektedir (Levine ve ark, 1996). Antioksidan 6zellikleriyle
bilinmesinin yaninda C vitamini, viicutta 6nemli iglevlere sahip bir biyosentetik
ve diizenleyici enzim ailesi i¢in de kofaktordiir. Kritik olarak, monoamin
norotransmitterleri dopamin, noradrenalin ve serotoninin sentezi i¢in gereklidir;
bunlarin eksiklikleri ve diizensizliklerinin depresyona katkist bulunmaktadir
(Delgado, 2000). C vitamini ayn1 zamanda metabolik enerji iiretimi i¢in gerekli
olan ve skorbiitle iligkili yorgunluk ve uyusuklukta rol oynayan karnitin
sentezinde yer alan enzimler i¢in de bir kofaktordiir (Du ve ark, 2012). Ayrica C
vitamini epigenomu diizenlemektedir., Hem DNA hem de histon
demetilasyonunda yer alan enzimler i¢in bir kofaktordiir (Minor ve ark, 2013).
Epigenetik modifikasyonlar, stres gibi ¢evresel sinyallerin gen ekspresyonunu ve
sinir fonksiyonunu degistirebilmekle birlikte davranisi, bilisi ve zihinsel sagligi
etkileyebilmektedir (Zhang ve Meaney, 2010).

C vitamini seviyeleri viicutta sik1 bir sekilde diizenlenmekte ve dagiliminin
genellikle  fonksiyonel bir gereksinimi  yansittign  diistiniilmektedir.
Konsantrasyonlar beyin ile hipofiz ve adrenal bezler gibi diger néroendokrin
dokularda en yiiksektir (Lindblad, 2013). Hayvan modelleri, uzun siireli eksiklik
sirasinda C vitamini tiikenen son organim beyin oldugunu gostermistir. Bu da bu
dokuda hayati bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir (Vissers, 2011; Hughes,
1971).

Gariballa (2014) tarafindan yapilan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir
caligmada diisiik C vitamini durumunun yash insanlarda akut hastalik sonrasinda
artan depresyon belirtileriyle iliskili oldugu bildirilmistir. C vitamini eksikligi
olan hastalarda, yliksek olanlara kiyasla depresyon semptomlari énemli dlgiide
fazla gdzlenmistir (Gariballa, 2014). Yine caligmalar depresyonlu hastalarda
saglikli kontrollere gore 6nemli Olciide daha diisiik serum C Vitamini diizeyi
oldugunu raporlamistir (Gautam ve ark, 2012; Bajpai ve ark, 2014). 60 erkek
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universite Ogrencisi iizerinde gergeklestirilen bir vaka-kontrol c¢aligmasi,
depresyon tanisi alan deneklerin C vitamini aliminin saglikli olanlara gére 6nemli
Olciide daha diisiik oldugunu gostermistir (Prohan ve ark, 2014). Benzer sekilde,
depresif belirtilere sahip oldugu belirlenen 116 kizin yer aldig1 baska bir vaka
kontrol ¢alismasinda, depresyon, C vitamini alimiyla negatif iligkili bulunmustur
(Kim ve ark, 2015). 6-9 yaslar1 arasindaki 710 Valensiya'li okul ¢ocugunun dahil
oldugu bir ¢aligmada besin alimi ile depresif belirtiler arasindaki iliski incelenmis
ve depresif belirtileri olan ¢ocuklarda C vitamini alimimin 6énemli Slgiide daha
diisiik oldugu gozlemlenmistir (Rubio-Lopez, 2016).

Bu ¢aligmalar katilimcilara oral C vitamini takviyesi verilen bir dizi miidahale
caligmasiyla da desteklenmistir (Carr, 2013; Wang ve ark, 2013; De Oliveira ve
ark, 2015).

Yapilan bir ¢alismada C vitamini (giinde iki kez 500 mg) tedavisinin, akut
olarak hastaneye yatirilan hastalarda ruh hali bozukluklarinda %71'lik bir azalma
(Ruh Hali Durumlar1 Profili ile degerlendirildi) ve psikolojik sikintida (Tehlike
Termometresi ile degerlendirilen) %351'lik bir azalma ile iliskili oldugu
saptanmistir (Wang ve ark, 2013). Benzer sekilde, glinde 500 mg C vitamini
verilen lise 6grencilerinde plaseboya kiyasla kaygida azalma gézlenmistir (De
Oliveira ve ark, 2015). Bir ¢aligmada C vitamini agisindan yiiksek bir besin
kaynag1 olan giinde iki kivi ile desteklenen bir grup erkek yiiksekdgrenim
Ogrencisinin ruh halinde bir iyilesme oldugu gdsterilmistir. Toplam duygudurum
bozuklugundaki azalmaya ek olarak yorgunlukta azalma, dinglikte artis ve
depresyonda azalmaya dogru bir egilim gosterilmistir (Carr, 2013).

C vitamininin en iyi bilinen iglevlerinden biri, katekolaminler, dopamin,
norepinefrin ve epinefrin dahil olmak {izere ndrotransmitter biyosentezinin
diizenlenmesidir. C vitamini, dopamini norepinefrine doniistiiren dopamin B-
hidroksilaz enzimi i¢in kofaktor gorevi gormektedir (Diliberto, 1991). C vitamini
eksikliginin oldugu hayvan modelleri, norepinefrin konsantrasyonlarinin
azaldigini gostermistir (Hoehn ve Kanfer, 1980; Bornstein ve ark, 2003). Ayrica
C vitamini, dopamin 6nciisii L-3,4-dihidroksifenilalanin'i (L-DOPA) sentezleyen
katekolamin sentezinde hiz smirlayici enzim olan tirozin hidroksilazin
aktivasyonu i¢in gerekli olan tetrahidrobiopterini de geri doniistiirebilir (May ve
ark, 2012). Benzer sekilde, tetrahidrobiopterin, norotransmiter serotoninin
sentezinde baglangic ve hiz sinirlayici enzim olan triptofan hidroksilaz i¢in bir
kofaktordiir (Kuzkaya ve ark, 2003).

Depresyonun altinda yatan patofizyoloji heniiz tam olarak anlasilmamis olsa
da, C vitamininin nérokimya iizerindeki bu etkileri, bu bozuklugu etkileyebilecek
bir mekanizma saglayabilir. Tk hipotezlerden biri, dopamin, noradrenalin ve
serotonin eksikliklerinin depresif belirtilerden sorumlu oldugunu ileri
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stirmektedir, bazi antidepresanlar merkezi sinir  sistemindeki bu
norotransmitterlerin diizeylerini yiikseltmektedir. Ancak depresyonun molekiiler
temelinin ¢ok daha karmagik oldugu artik agik¢a goriilmektedir. Dopamin,
noradrenalin ve serotonin norotransmisyonundaki bozukluklarin kendisi de
bozukluga yol acabilmektedir (May ve ark, 2012).

Daha yeni bir hipotez, muhtemelen psikososyal stresorlerin bir sonucu olarak
diistik dereceli inflamasyon ve immiin diizensizligin, depresyonun gelisimini ve
kalicihigini tetikleyebilecegini 6ne siirmektedir (Berk ve ark, 2013). Ornegin,
sitokinlerin depresif tipte davranislart indiikledigi bilinmektedir ve depresyonlu
hastalarda proinflamatuar sitokinlerin anormal ekspresyonlari gosterilmistir
(Jeon ve Kim, 2018; Zou ve ark, 2018). Depresyonlu hastalarda oksidatif stres
belirtegleri de yiikselmistir (Liu ve ark, 2015). C vitamini, miikemmel bir
antioksidan ve indirgeyici ajan olmanin yani sira bir dizi anti-inflamatuar
aktiviteye sahiptir ve bu yanitlarin bazilarin1 modiile etmektedir (Carr ve
Maggini, 2017).

Insan viicudu C vitamininin sentezleyemedigi icin giinliik olarak beslenme ile
almak zorundadir. Yetersiz C vitamini aliminda goriilen hipovitaminoz C, plazma
konsantrasyonu <23 umol / L olarak tanimlanmaktadir (Hansen ve ark, 2014).

Literatiirde C vitamini ve depresyon iligkisini inceleyen ¢ok sayida ¢aligma
mevcuttur. Yakin tarihli birka¢ calismaya gore;

ABD’li yaglar1 42-52 arasinda degisen toplam 3088 kadinin dahil edildigi
calismada depresif semptomlar1 olan kadinlarin askorbik asit alimi, depresif
semptomlari olmayan kadinlara gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (Li ve
ark, 2022). Yine ABD’de yapilan, 25.895 kisinin dahil edildigi bir ¢caligmada
diyetle alman C vitamini ve depresif belirtiler arasinda negatif iliski oldugu
saptanmistir (Wang, 2021).

Depresyon ile antioksidan ve B vitamini kompleksi alim1 arasindaki iliskinin
incelendigi 14737 katilimcili bir ¢alismada; depresyon ile selenyum, ¢inko, B6
ve BI12 vitaminlerinin alimi arasinda anlamli bir negatif korelasyon
gozlemlenmistir. Kadinlar arasinda daha yiiksek A ve C vitamini alimi, erkekler
arasinda B12 ve B6 vitaminleri alimi1 depresyonla iliskilendirilmistir (Ferriani ve
ark, 2022).

Kiz ergenlerde diyetle C, E vitamini ve [-karoten alimi ve depresyon,
anksiyete ve stres arasindaki iliskiyi inceleyen bir calismaya gore yiiksek f-
Karoten alimi, daha diisiik depresyon, anksiyete ve stres prevalansiyla
iligkilendirilmis ayrica E vitamini ve stres arasinda ters iligki bulunmustur. C
vitamini ile herhangi bir iliski bulunmamigtir (Farhadnejad ve ark, 2020).

Brezilyada menapozlu kadinlarda depresyona kars1 koruyucu bir faktor olarak
diyetin toplam antioksidan kapasitesini arastiran bir makale kadinlarda depresyon
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goriilme sikligin1 %44 olarak raporlamis ve depresyonlu kadinlarin polifenol, B6
vitamini, A vitamini ve C vitamini alim diizeylerinin daha diigiik oldugunu tespit
etmistir (Oliveira, 2019).

Yine Brezilya’da menapozlu kadinlarda besin alimi ve depresyon iliskisini
inceleyen 400 kadinin dahil oldugu baska bir ¢calismada magnezyum, ¢inko ve C
vitamini tiiketimi arasinda istatistiksel olarak anlaml iliskiler gozlenirken D
vitamini, B12 vitamini ve omega 3 tiikketimi ile depresyon arasinda herhangi bir
iliski gbézlenmemistir (Oldra ve ark, 2020).

[ran’da yapilan diyetle antioksidan ve lif alimi ile depresif belirtiler arasindaki
iligkinin incelendigi bir ¢alismaya 12-18 yaslar1 arasinda 988 ergen kiz dahil
edilmistir. Katilimeilarin %26 sinda depresyon belirtileri goriilmiistiir. Sonugta
hafif ve siddetli depresyon semptomlari olan kisilerin diyetle antioksidan
alimlarmin 6nemli 6l¢iide daha diisiik oldugu ve daha yiiksek diyet C vitamini
aliminin (E vitamininin degil) daha diigiik depresyon belirtileriyle iliskili oldugu
saptanmistir (Khayyatzadeh ve ark, 2020).

Koreli kiz iiniversite 6grencilerinde diyetle taurin alimi, besin alimi, diyet
tutumlari, diyet davranislar1 ve depresyonla yasam stresi arasindaki iligkiyi
aragtirmak ic¢in yapilan bir ¢caligma sonucunda depresyon ile diyetle alinan A
vitamini, folik asit, C vitamini ve kalsiyum arasinda anlamli negatif korelasyon
saptanmigtir (Park ve ark, 2019).

Yasl Avustralyali erkeklerde antioksidan alimi, beslenme diizeni ve depresif
belirtiler arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢alismada diyetle antioksidan, A, E, C
vitamini ve ¢inko alimlar1 degerlendirilmis ve depresif belirtilerin E vitamini ve
cinko yetersizliginde arttig1, digerlerinin depresif belirtilerle anlaml bir iligki
olmadig1 sonucuna ulagilmistir (Das ve ark, 2020).

Omega-3 ve askorbik asit takviyesinin oksidatif stresi ve depresyonu
azaltmadaki etkisini inceleyen randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii ¢alismada
136 erkek katilimer 4 gruba (omega3 + AA, sadece omega 3, sadece AA, cift
plasebo) ayrilmigtir. Calisma sonucunda 6lgek skorunun her 4 grupta da anlamli
diizeyde azaldig1 ancak yalnizca omega-3 yag asidi takviyesi grubunda azalma
diizeyinin daha fazla oldugu sonucuna varilmigtir (Khajehnasiri ve ark, 2016).

Diyabetik hastalarda iki antioksidan vitaminin (C vitamini ve E vitamini)
stres, depresyon ve anksiyete diizeyleri iizerindeki etkileri degerlendiren alt1
haftalik randomize tek-kor caligmada, hastalar rastgele olarak E vitamini (400 IU
giin -1 ), C vitamini (1000 mg giin -1 ) ve plasebodan olusan ii¢ gruba ayrilmistir.
C vitamini grubunda diger gruplara gore kaygi diizeyinde anlamli bir azalma
oldugu gosterilmistir ancak stres ve depresyon puanlarindaki degisiklikler
acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark yoktur. Bu calismada, kisa siireli C
vitamini takviyesinin, oksidatif hasar1 hafifleterek diyabetik hastalarda kaygi
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diizeylerini azaltmada giivenli ve faydali oldugu sonucuna varilmistir (Mazloom
ve ark, 2013).

Fritz ve ark (2014); yardimet bir kanser tedavisi olarak intravendz C vitamini
etkinligini degerlendiren insan miidahale ve gézlem c¢aligmalarinin sistematik bir
incelemesini gerceklestirmis ve sonugta intravendz C vitamininin yasam
kalitesini ve fiziksel islevi iyilestirebilecegini ayrica mide bulantisi, uykusuzluk,
halsizlik, kabizlik ve depresyon gibi kemoterapinin bazi yan etkilerini
onleyebilecegini bildirmistir (Fritz ve ark, 2014).

Saglikli geng yetiskinlere uygulanan siirekli salimli askorbik asit (3000
mg/giin) ile yapilan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, 14 giinliik bir calisma,
bu bilesigin cinsel iliski sikligmi arttirdigini ve ruh halini iyilestirdigini
gostermistir (Brody, 2002).

Yaslar1 65-75 arasinda degisen 133 erkek ve 146 kadinin katildig1 kesitsel bir
caligmada, askorbik asit alimi ile depresif belirtiler arasinda negatif bir iligki
oldugu bildirilmistir. Depresif belirtiler, C vitamini aliminin en yiiksek diliminde
en diisiik dilime gore onemli dl¢iide daha diisiikk bulunmustur (Oishi ve ark,
2009).

Cift kor, plasebo kontrollii bir pilot ¢alisma, depresif pediatrik hastalarda
fluoksetin ile kombinasyon halinde uygulanan askorbik asidin etkinligini
arastirmis, 6 ay boyunca askorbik asit (1 g/giin) ve fluoksetin ile birlikte tedavi
edilen hastalarda, fluoksetin ve plasebo alanlara kiyasla depresif semptomlarda
onemli bir azalma goriilmistiir (Amr ve ark, 2013). Bu sonuglarla uyumlu olarak,
askorbik asitin zihinsel depresyon ilag tedavisine etkisini inceleyen klinik bir
caligmada hastalar iki gruba ayrilmis ve 8 hafta boyunca bir gruba antidepresanla
birlikte askorbik asit tableti, digerine antidepresanlarla birlikte plasebo tableti
verilmis, askorbik asidin depresyon tedavisinde antidepresanla birlikte terapotik
acidan faydali oldugu sonucuna ulasilmistir (Aburawi, 2014). Sonuglardan farkli
olarak; major depresif bozuklugu olan yetiskin hastalarin tedavisinde C
vitamininin etkinligini aragtiran, 8 haftalik randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii
baska bir klinik ¢alismada ise tedavi grubundaki 21 hastaya sitalopram ve C
vitamini, kontrol grubundaki 22 hastaya sitalopram ve plasebo verilmistir. Her
iki grupta da depresyon semptomlarinin azaldigi, iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadig1 sonucuna varilmigtir (Sahraian ve ark, 2015).

3. SONUC

B grubu vitaminlerin depresyonda 6énemli bir rol oynadigini bildiren ¢alisma
sayisi giderek artmaktadir. Ozellikle tiamin, niasin, pridoksin, folat ve kobalamin
vitaminleri ndral fonksiyon igin gereklidir ve eksiklikleri depresyonla
iligkilendirilmistir. B6 vitamini serotonin {iretiminde rol oynamaktadir.
Dolayisiyla depresyona yakalanma riskiyle ters orantilidir. Diisiik B12 vitamini
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seviyeleri depresyonun ciddiyeti ile iliskilendirilmistir. Folat antidepresan
ilaglarin etkinligini artirarak depresyonun iyilesmesine katki saglamaktadir.
Mevcut literatlir verileri, depresif bozuklugu olan hastalarda C vitamini
eksikliginin ¢ok yaygin oldugunu gostermektedir. Yapilan bircok calisma C
vitamini gibi antioksidanlarin diyetle yiiksek aliminin da daha iyi ruh hali ile
iligkili oldugunu gostermistir. Bu vitaminlerin depresyonla iligkili oldugunu
gosteren caligmalar disinda depresyonla iliskilendirmeyen c¢aligmalar da
mevcuttur. Bu nedenle B grubu ve C vitaminlerinin depresyondaki etkilerini
anlayabilmek i¢in daha ileri ¢aligsmalara ihtiyag vardir.
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6. Boluim

Dis Hekimliginde 3B Yazici1 Teknolojileri
Hilal UCAK', Zeynep BASAGAOGLU DEMIREKIN?

1. 3B Baskiya Genel Bakis

3B baski, nesneleri katman katman insa eden ve nihai iiriinii bu katmanlarin
bir araya gelmesiyle olusturan bir iiretim yontemidir. Bu siire¢, daha dogru bir
terimle eklemeli iiretim (additive manufacturing) olarak adlandirilir ve literatiirde
"hizl1 prototipleme (RP)", "kat1 serbest bi¢imli Eklemeli iiretim, bilgisayar
destekli tasarim (CAD) yazilimlar ile entegre ¢alisir. Bu yazilimlar araciliiyla
olusturulan dijital tasarim, yazicilara aktarilarak fiziksel nesneler {i¢ boyutlu
bigimde olusturulur(1,2).

2. 3B Baskinin Temel Calisma Prensibi

3B yazdirma siireci dort temel asamadan olusur(3-5) :

1. Yazilim veya tarayici araciliiyla ii¢ boyutlu bir modelin olusturulmasi
2. Bu modelin ince katmanlara bdliinmesi

3. Modelin katman katman fiziksel olarak iiretilmesi

4. Gerekli ise, baski sonrasi iglemlerle bitirme ve diizeltme yapilmasi

Bu iiretim yonteminde farkli teknolojiler kullanilmaktadir. Yaygin olarak
kullanilan teknikler arasinda stereolitografi (SLA), se¢ici lazer sinterleme (SLS),
eritilmis yigma modelleme (FDM), dijital 151k igsleme (DLP), polijet yazdirma ve
biyoyazdirma yer almaktadir. (5-10) Her bir teknik, kullanilan 151k kaynagi,
malzeme tipi ve ¢Oziiniirliik gibi yonlerden farklilik gosterir.

3. 3B Yazicilarin Mekanik Yapisi ve CAD Entegrasyonu

Mekanik a¢idan bakildiginda, 3B yazicilar genellikle basit yapili robotik
cihazlardir. Ancak bu cihazlarin etkin ¢aligabilmesi, onlar1 yonlendiren bilgisayar
destekli tasarim (CAD) yazilimlarina baglidir. CAD sistemleri yalnizca genel
mithendislik ve {iretim siireclerinde degil, dis laboratuvarlar1 ve klinik

!'Uzm. Dt., Siileyman Demirel Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi,
hilal.ucak4@gmail.com, 0009-0006-1081-0682

2 Dog.Dr., Siileyman Demirel Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi,
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ortamlarinda da yaygin olarak kullanilmaktadir(11) Bu yazilimlar sayesinde,
sanal ortamda detayli dijital tasarimlar olusturmak miimkiindiir.

4. Tarihgesi ve Teknolojik Gelisim Siireci

Eklemeli iretim, 1980'li y1illarin baglarinda gelistirilen bir teknoloji olup, 1986
yilinda Charles W. Hull tarafindan alinan 3B yazic1 patenti ile ticarilesmistir(12)
Bu alandaki onciiler arasinda Scott Crump (Stratasys) ile Hans J. Langer ve Hans
Steinbichler (EOS) da yer almaktadir(13) Bu teknolojinin evrimi, bilgisayar
yazilimlar1 ve dijital tarama sistemlerindeki gelismelerle hiz kazanmustir.
Baslangicta yalnizca sanayi uygulamalarina hizmet eden bu teknoloji,
giinlimiizde dis hekimligi ve cerrahi gibi tibbi alanlarda da yaygin sekilde
kullanilmaktadir(14,15).

Dis hekimligi 6zelinde, 3B baskiya uygun veriler yalnizca CAD ile
tasarlanmamakta, ayni1 zamanda dijital tarayicilar ve goriintiileme sistemleriyle
dogrudan elde edilmektedir. Bu sistemler arasinda bilgisayarli tomografi (BT),
konik 1s1nl bilgisayarli tomografi (CBCT) ve optik ylizey tarayicilar1 yer alir.
Ozellikle CBCT ve optik tarama teknolojilerindeki ilerlemeler, restoratif ve
implant dis hekimliginde 6nemli degisimlere yol agmustir.

Bu giiclii teknolojiler, yalnizca teknik bilgi degil aym1 zamanda malzeme
bilimi, tasarim, biyomekanik gibi pek cok farkli alanda bilgi sahibi olan dis
hekimleri ve dis teknisyenlerinin kullanimina sunulmustur. Bu bireyler ¢cogu
zaman farkli uzmanlik alanlarini bir araya getirebilen ¢ok yonlii profesyoneller
(polimatlar) olarak tanimlanabilir.(11)

5. Eklemeli Uretim Tekniginin Avantajlar

e Daha diisikk maliyetle, yiiksek dogruluk ve iistiin dayanikliliga sahip
implantlar {iretilmesini saglar. Ayn1 zamanda bireysel ihtiyaclara gore
kisiye 6zel implant liretimi de yapilabilir.(16)

e Dabha yiiksek iiretim siirdiiriilebilirligi sunarak ¢evresel etkileri azaltir.(17)

e Eklemeli iiretim teknigi, asindirici frezlere ihtiyag duymamasi, malzeme
israfin1 ve enerji tiikketimini azaltmasiyla daha diisiik iiretim maliyeti
sunar.(17)

e Eklemeli iiretim teknigi, pasif bir yontem olarak, eksiltme iiretiminde
karsilagilan frezlerin aginmasi, giiriiltii, 1s1 iiretimi ve ylizeyde hasar
olusumu gibi dezavantajlari ortadan kaldirir.(18)

e Aym anda birden fazla nesne iiretilebilmesi, bu sayede iiretim hizim
artirmaktadir.(18)

o Dijital is akis1 sayesinde is giicii ve laboratuvar kaynakli hatalar azalir.(19)
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6. Eklemeli Uretim Tekniginin Dezavantajlari

e Kaullanilan regine dagilmis olabilir ve ciltte tahrise neden olabilir. Ayrica,
temas veya soluma yoluyla iltihaplanmalara yol agabilir.(18)

e Katman kalinligi, miimkiin olan en kiiciik c¢dziiniirliige ayarlanmadig
takdirde, bitmis iirlin izerinde merdiven benzeri bir goriintii olugabilir.(18)

e Uretimin son asamasinda ekstra kiirleme islemi gerektigi i¢in materyallerde
biiziilme meydana gelebilir.(18)

e Piyasada bulunan birgok eklemeli iiretim cihazi, dis hekimligi uygulamalart
i¢in 0zel olarak tasarlanmamustir.(18)

e Cihazlar, belirli dis hekimligi uygulamalari igin gerekli dogrulukta baski
yapmamaktadir; yliksek dogruluga sahip cihazlarin ise iiretim hizlar1 daha
diistiktiir.(18)

e Baski yoni, baski agisi, lazer yogunlugu ve hiz1 gibi parametreler, iiretilen

irliniin katman kalinhigini, baski dogrulugunu, biikiilme dayammm ve
plirtizliiligiinti 6nemli dl¢iide etkiler.(20)

o Postpolimerizasyon siiresi, kirilma direnci, egilme dayanimi ve renk stabilitesi
iizerinde belirleyici bir etkiye sahiptir.(21,22)

7. Eklemeli Uretim Tekniklerinin Simiflandiriimasi

Farkli fonksiyonlara ve iiretim amaglarina hizmet eden birgok eklemeli iiretim
teknolojisi gelistirilmistir. Gliniimiizde bu teknolojiler, yalnizca prototip tiretimiyle
siirh kalmayip, ayn1 zamanda ¢esitli iirlinlerin yapiminda da giderek daha yaygin
bir sekilde kullanilmaktadir. (13) Amerikan Test ve Materyal Kurumu (American
Society for Testing and Materials; ASTM) standardina gore, eklemeli iiretim
teknolojileri yedi ana kategoriye ayrilmaktadir. (Tablo 1)

Malzeme
Ekstriizyon

¥ o-Parti
Sinterleme piiskirime "i"—‘-'v‘;' e

Dogrudan Lazer
Direkt UV Baski Metal
Sinterleme

Siirekli Dijital Igik

Isleme Ergitme
Dental Alanda Sik Kullanilan Yontemler

‘ental Alanda Sik Kullanilmayan Yontemle

Tablo 1.Eklemeli Uretim Yontemleri (56)
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8. VAT Polimerizasyonu
Vat polimerizasyonu (Tank Foto Polimerizasyonu) yonteminin amact, bir siv1
recineyi topluca kiirleyerek katmanlar halinde bir nesne {iretmektir.(23)

Likit halindeki regineyi sertlestirmek igin belirli bir dalga boyundaki 11k
kaynagi kullanilir. Regine, bir vat veya tanka yerlestirilir ve z ekseninde yavagca
yiikselen bir platform, her seferinde bir katman kiirlenerek nesneyi olusturur.(24)

Kullanilan 151k kaynagina gdre vat polimerizasyonu yapan yazicilar, dort
farkli teknolojiye ayrilmaktadir: stereolitografi (SLA), dijital 151k isleme (DLP),
likit kristal ekran (LCD) ve siirekli siv1 arayiiz tiretimi (CLIP). (Resim 1) (13)
Hizli yazma siiresi, yiliksek hassasiyet ve iiretilen 6gelerin daha diizgiin yiizeylere
sahip olmasi, vat polimerizasyonu ile calisgan bu dort teknolojinin temel
avantajlaridir.(25)

VAT POLIMERIZAYON YONTEMLERI

gine

LCD CLIP

Resim 1.VAT Polimerizayon Y ontemleri(13)

9. Stereolitografi (SLA)

1986 yilinda Charles W. Hull, stereolitografiyi "Ultraviyole 1s1kla sertlesen bir
materyalin, birbiri lizerine ince tabakalar halinde yigilmasiyla kati nesnelerin
tiretimi" olarak tanimlamisti. SLA iiretim yontemi, en bilinen ve en eski 3
boyutlu iiretim sistemlerinden biridir. (26)

Uretim siireci, belirli agamalar halinde ilerler. Ilk olarak, CAD programu ile
istenen nesnenin {i¢ boyutlu modeli olusturulur. Ardindan, yazilim programi
yardimryla model ince katmanlara ayrilir. Tank i¢indeki fotoreaktif sivi regine,
lazer tarafindan taranarak sertlestirilir ve ilk tabaka olusturulur. Platform, tankin
icine 1 mm'den daha az bir miktarda indirilir ve lazer, yeni tabakay1 tarar. Boylece
ince tabakalarin birbiri tizerine yigilmasiyla kati nesne olusur. Bu tarama iglemi
her bir katman igin 1-2 dakika siirer. Uretim siiresi genellikle 6-12 saat arasinda
degisirken, biiylik ebatli nesnelerin {iretimi birka¢ giin siirebilir. Katman
yiiksekligi 12-150 pm arasinda degisir ve en yaygin kullanilan katman ytiksekligi
100 pm'dir. SLA iiretim yonteminde dogruluk, kullanilan lazer 1sininin ¢ap1 ve
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nokta boyutuna baghdir. Islem tamamlandiktan sonra, nesne bir ¢oziicii ile
durulanir ve ardindan reginenin tamamen sertlesmesi i¢in ultraviyole(UV) cihaza
yerlestirilir(26)

SLA teknolojisinin avantajlary:

e SLA yontemi, dis hekimligi, havacilik, otomotiv ve diger bircok sektorde,
karmagik yapilari yiiksek hassasiyetle iiretme kapasitesine sahiptir. Bu
yontem, Ozellikle detayli ve hassas prototiplerin ve son iirlinlerin
iiretiminde tercih edilmektedir.(27)

e SLA ydntemi, ¢cok sayida cihaz saglayici tarafindan desteklenen en yaygin
ve en eski hizli prototipleme teknolojisidir.

e SLA iiretim yonteminde istikrarl1 bir baski prosediirii vardir.

e Diger fotopolimerize baski yontemleri ile karsilagtirildiginda, SLA {iretim
yonteminin ¢oziiniirliigli daha yiiksektir ¢linkii lazer 1gininin boyutu baski
¢Oziiniirligiine baglidir.(28)

e SLA, mevcut teknolojiler arasinda biiyiik boyutlu modelleri basabilen tek
fotopolimerize 3 boyutlu baski yontemidir.(29)

[}

SLA teknolojisinin dezavantajlari:

e SLA, lazer 1sinlarmin hareketi nedeniyle yavas bir tekniktir.

e Uretilen modellerin boyutu arttik¢a baski siiresi de artmaktadir.

e Sivi rezinlerin katyonik fotopolimerizasyon o6zelligine sahip olma
gerekliligi oldugu i¢in sinirli rezin secenegi mevcuttur.(29)

¢ Hammadde maliyeti yiiksek ve iiretim haznesi kiigiiktiir.(30)

9.1.1. Dijital Isik isleme (DLP)

DLP yontemi, 1977°de Larry Hornback tarafindan gelistirilmistir. DLP
teknolojisini SLA’dan ayiran en 6nemli 6zellik, kullanilan 151k kaynaklarindaki
farktir. DLP, lazer yerine bir projektér kullanarak likit reginenin
polimerizasyonunu gercgeklestirir. Binlerce mikro aynadan olusan dijital mikro
ayna cihazi (DMD), 15181 tek seferde iiretilecek katmanin tiim kisimlarina
yansitarak her katmani tek bir 1ginla polimerize eder. Bu siireg, ii¢c boyutlu bir
riiniin tamamlanmasina kadar katman katman tekrarlanir. DLP tipi yazicilarin
iretim hizi, SLA tipi yazicilarin noktadan noktaya yaklasimina kiyasla daha
ylksektir, ¢iinkii DLP yontemi tiim katman1 ayni anda polimerize eder.(31)

DLP tipi yazicilarda, iiretim siiresini etkileyen baslica parametreler katman
kalimhig1 ve reginenin 1s18a maruz kalma siiresidir. Ayrica, DLP yazicilariin
¢cozlinlirligiinii belirleyen en 6nemli faktor, dijital mikro ayna cihazindaki ayna
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sayisidir. Ayna sayisi, yazicinin her bir katmandaki ayrintilari ne kadar net sekilde
iretebilecegini ve dolayisiyla ¢oOziiniirliigiinii dogrudan etkiler. Yansitilan
pikselin boyutu, basilan iiriinlerin ¢oziiniirliigiinii etkiler. DLP tipi yazicilarin
baski hizinin arttirilmasi, {iretilen {irlinlerin ¢oziiniirliiglinii ve yiizey detaylarini
diigiirtir. Ancak, basilacak iiriinlin hacmi azaldiginda, ¢oziiniirlik ve ylizey
detaylandirma artar. Bu durum, kiigik boyutlu parcalarin daha yiiksek
coziiniirlikkle ve ince detaylarla iiretilebilecegini gosterir.(32)

DLP ve SLA tipi yazicilar, ¢oziiniirlik, ekipman maliyetleri ve baski
performansi arasinda bir denge saglar. Bu baski sistemleri, genellikle tek bir
recine teknesinde ve tek bir tiir 1s1kla sertlestirilebilen recine kullanir. (Resim 2)
Bu durum, ¢ok malzemeli iiriinler iiretmeyi zorlastirir. Cok malzemeli baskilar,
islem stireci acisindan oldukca kompleks olup, tek malzemeli baskilara kiyasla
daha fazla islem basamagi gerektirir. Ornegin, polimerize olmamis recinenin
yikanmasi ve kazan degisimi gibi ek islemler gerekebilir.(32,33)

DLP tipi yazicilar, tek veya ¢ok {initeli wax-up, cerrahi kilavuzlar, tam veya
kismi protezler gibi dental uygulamalarda istenen dogrulugu elde edebilir. Ayrica,
¢oziiniirlik ve dogrulugu artirtlmis tirinlerin daha hizli bir sekilde iiretilmesini
saglar. Bu 6zellikleri, DLP yazicilarini dis hekimligi alaninda yiiksek hassasiyetli
tiretim ihtiyaclar1 icin ideal bir secenek haline getirir.(34) Bu yontem,
stereolitografide (SLA) kullanilan tanka gore daha yiizeysel bir hazne kullanarak
iiretim siiresini kisaltir. Ayrica, bu 6zellik, SLA teknolojisine kiyasla daha diisiik
maliyet ve daha az atik iiretimi saglar. Bu nedenle, DLP yontemi, hem zaman hem
de maliyet agisindan avantajli bir secenek sunar.(35) DLP teknolojisinin en biiyiik
avantaji, yliksek hassasiyetle liretim yapabilmesidir. Ancak, yiiksek hassasiyeti
koruyabilmek i¢in projeksiyon boyutlar1 kisitlanmistir. Bu kisitlama nedeniyle,
DLP yontemi genellikle sadece kiiciik boyutlu iiriinlerin tiretiminde kullanilir. Bu
sinirlama, ¢oziiniirliik ve detay seviyesi agisindan {istlin bir performans sunsa da,
biiylik ebatl pargalarin iiretiminde zorluk yaratabilir.(36) Bununla birlikte, dijital
projektor 151k kaynaklart siklikla {irlin tizerinde voksel ¢izgileri olusturur. Bu
cizgiler, kavisli kenarlarin olusumunu etkileyebilir ve kiigiik dikdortgen sekillerin
meydana gelmesine yol agcabilir. Uretim sonrasi modifikasyonlar veya
eritme/detaylandirma ajanlari kullanilarak, bu voksellerin artirilmasiyla yiizeyde
daha diizgiin ve iyi diizenlenmis detaylar elde edilebilir. Bu tiir islemler, {iriiniin
estetik ve fonksiyonel kalitesini iyilestirebilir.(34)
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Yap: platformu

Sivi rezin -
Rezin haznesi b
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Pencere

Dijital projektor \ - Ismn kaynagi

Isik hiizmesi

Resim 2.DLP Teknolojisinin Caligma Mekanizmasi (87)

9.1.2. Sivi1 Kristal Ekran (LCD)

DLP teknolojisine benzer sekilde, LCD teknolojisi (diger adiyla mSLA [mask
stereolithography apparatus] teknolojisi), tiim katmam tek bir 1simmlamayla
polimerize eder ve yiizeyin tamamini ayni anda kiirler. Bu iki teknoloji arasindaki
temel fark, 15181n projektdr yerine sivi kristal ekran (LCD) iizerinden
yansitilmasidir. Sivi kristale bir elektrik alani uygulandiginda, kristallerin
molekiiler yapis1 degisir ve 15181n %901 LCD ekran tarafindan absorbe edilir.
LCD ekrana uygulanan elektrik akimi, yalnizca isinlanacak nesnenin kesit
goriintiistinii belirginlestirir ve geri kalan pikselleri gizleyerek istenmeyen 151k
yayilimii engeller.(25,37) Elektrik alan uygulandiginda, bazi sivi kristal
molekiiller tam olarak yeniden diizenlenemedigi i¢in zay1f 151k sizintis1t meydana
gelir. Bu 151k s1zintis1, LCD teknolojisinin DLP teknolojisine kiyasla daha diisiik
hassasiyete sahip olmasina yol agar. Ancak, siv1 kristal ekran teknolojisindeki
gelismeler sayesinde LCD ekranlarin ¢oziiniirliigii artmakta ve hassasiyet diizeyi
yiikselmektedir. Bu ilerlemeler, LCD teknolojisinin hassasiyetini DLP'ye daha
yakin hale getirebilmektedir.(25)

Isik yogunlugu, DLP ve LCD teknolojileri arasindaki en belirgin farklardan
biridir.(38) Isik yogunlugu, iiretilecek nesnenin sertlesme derecesini ve baski
hizin1 belirlemede fotopolimerizasyon igin kritik bir faktordiir.(25) LCD
teknolojisinde 151k yogunlugu oldukca diisiiktiir; ¢ilinkii 15181 yalnizca %10’u
LCD panelden gegebilirken, %90°1 panel tarafindan emilir. DLP tipi yazicilarda
kullanilan 1s18a duyarli sivi regine, baslatict miktar1 veya maruz kalma siiresi
artirilldiginda LCD tipi yazicilarda da kullanilabilir. LCD tipi yazicilar, kisa
Omiirliidiir ve panelin diizenli olarak degistirilmesi gerekir. Ancak, panellerin
15181 genisletmek icin lens veya diger cihazlara ihtiyag duymamasi nedeniyle
piksel bozulmalarindan etkilenmezler. LCD teknolojisinin avantajlar1 arasinda
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goreceli olarak diigilk maliyet ve yiiksek ¢oziiniirliik bulunur. Bu yazicilar dig
hekimligi ve kuyumculuk gibi alanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir.(25,39)

9.1.3. Siirekli Sivi Arayiiz Uretimi (CLIP)

Stirekli sivi arayiiz tiretimi (CLIP) teknolojisi, programlanabilir sivi regineler
ve oksijen gecirgen mercekler kullanarak yliksek mekanik 6zelliklere ve yiiksek
cozlinlirlige sahip pargalar iireten yeni bir eklemeli {liretim teknolojisidir. CLIP,
DLP teknolojisine benzer sekilde calismakta olup, z ekseninde siirekli hareket
eden bir iiretim platformuna sahiptir. Bu nedenle bilesenler daha kisa siirede
iretilebilmektedir. Siirekli sivi arayliz {iretimi yonteminde, ultraviyole 1s181
tireten projektor alt kisimdan 151 vererek 1s18a duyarli recineyi katilastirirken,
haznenin altindaki siv1 regine oksijen inhibisyonu sayesinde korunarak sabit bir
sivi alan (6lii bolge) olusmasini saglar. Bu durum, polimerizasyonun siirekliligini
destekler. Alt kisimda yer alan 6zel pencere, 151k ve oksijenin gecisine imkan
tanir. Stirekli s1v1 arayiiz tiretim tekniginin 6ne ¢ikan 6zelligi, yiiksek hizda baski
yapabilmesidir. Ancak bu islem, diisiik viskoziteli siv1 regine gerektirir; yiiksek
viskoziteli s1vi regine kullanimi1 durumunda ise tiretim verimliligi azalir.(25)

9.2. Malzeme Ekstriizyon

Eriyik yigma modelleme (FDM), malzeme ekstriizyon teknolojisini kullanan
bir 3D yazdirma yontemidir. Bu yontemde, ekstriider, li¢ eksende hareket ederek
katman katman nesne iiretir. FDM, diinya genelinde en yaygin ve en popiiler 3D
yazdirma teknolojisi olarak kabul edilmektedir.(41) 3 boyutlu yazici, karmagiklik
seviyesine bagli olarak birden fazla ekstriider icerebilir. Bu gelismis 6zellikler,
daha karmasik ve ¢ok malzemeli baskilar yapilabilmesini saglar. Uriin, baski
kafasinin yatay eksende hareket etmesiyle baslar ve ii¢lincii eksende (genellikle
z ekseni) katman katman yigilacak sekilde olusturulur.(42)

Filament seklindeki kat1 termoplastik polimer, 1s1 ayarli bir nozul {izerinden
gegirilerek erime noktasinin birkag derece lizerine kadar 1sitilir. Yansitilan 1sikla
siv1 regineyi sertlestirmek yerine, erime noktasinin hemen 6tesinde 1sitilmis bir
malzeme, nozul araciligiyla ekstriide edilerek tabaka tabaka biriktirilir. Isitilan
malzeme ekstriide edildikten hemen sonra sertlesir, bu da iglemi hizlandirir ve
olusabilecek hatalar1 en aza indirir.(43) Tabaka tabaka model olusturulduktan
sonra, 1s1 ile eriyen malzeme baski kafasindan ¢ikarak sertlesir. Bu siireg, her yeni
katmanin, dnceki katmanla birlesip saglamlagarak seklin tamamlanmasini saglar.
Son olarak, tamamlanan par¢a iiretim haznesinden dikkatlice c¢ikarilir ve
genellikle bir soguma siirecine tabi tutulur, bdylece tam olarak sertlesir ve
dayanikliligi artirilir.(29) Bas boliimi, 1s1 ile polimer malzemeleri eriterek
sekillendirme islemini gergeklestirmektedir. Bu teknoloji, plastik malzemeler
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grubunda en yiiksek malzeme mukavemetini elde etmek igin en verimli
yontemlerden biridir.(44) (Resim 3)

Filament

e _~_/—78esleme makarasi
S®.

—> Sivilastirici
—=> Agizlik (Nozul)

Ekstrize edilmis
termoplastik
Destek malzemesi

Resim 3.FDM Teknolojisinin Calisma Prensibi(45)

9.3. Toz Yatak Birlestirme

Bu yontemde en yaygin kullanilan teknolojiler, Secici Lazer Sinterleme (SLS)
ve Secici Lazer Ergitme (SLM) olup, her ikisi de termal enerjinin bir toz
yataginda belirli bolgeleri kaynastirmasiyla gergeklestirilir. SLS teknolojisi, toz
halindeki materyalin makinede diiz bir ylizeye ince bir katman halinde
yayilmastyla baglar. Ardindan, CAD verileri kullanilarak lazer 15101, toz ylizeyine
uygulanir. Lazer 1511 ylizeye carptiginda 1s1 aciga cikar ve bu 1s1, toz
partikiillerini eritip kaynagtirarak yeni bir katman olusturur. Bu islem, platform
taban katman kalinlig1 kadar asagi inene kadar tekrarlanir ve her katman bu
sekilde polimerize olur.(46)

SLM (Segici Lazer Ergitme), SLS (Secici Lazer Sinterleme) teknolojisini
temel alir ancak kullanilan lazer tipleri ve materyaller agisindan farklilik gosterir.
Caligma prensibi, SLS teknolojisine benzer sekilde lazer 151n1 ile toz yatagindaki
materyalin katman katman eritilmesidir. Ancak SLM teknolojisi, daha yiiksek
enerjili lazerler kullanarak toz partikiillerinin tamamen erimesini saglar. Bu tam
erime, SLS'ye kiyasla daha yiliksek madde yogunlugu ve daha iyi mekanik
Ozelliklere sahip nesnelerin iiretilebilmesine olanak tanir. Bu nedenle, SLM
teknolojisiyle iiretilen pargalar genellikle daha dayanikli ve yogun olurlar.(47)

9.4. Malzeme Piiskiirtme

Malzeme piiskiirtme yontemi, 3D baski teknolojilerinden biri olarak "Material
Jetting" veya "Inkjet 3D Printing" olarak da bilinir. Bu yontemde, piezoelektrik
bagliklar, sivi fotopolimer damlaciklarint piiskiirtiir. Ardindan, UV 11k
kullanilarak bu fotopolimer damlaciklar1 sertlestirilir. Material Jetting, farkh
recineler kullanarak ayni anda ¢ok pargali nesnelerin iiretilebilmesine olanak
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tanir. Bu teknoloji, yiiksek ¢ozliniirlik ve ayrint1 saglar, ayrica otomatik destek
yapilar1 olusturulabilmesi sayesinde tasarim siirecini kolaylastirir. Bu 6zellikleri
ile ozellikle dis hekimligi, prototip iiretimi ve hassas endiistriyel pargalarin
iretimi gibi alanlarda tercih edilir.(49) Material Jetting teknolojisi, karmasik
bilesenleri yiiksek hassasiyetle basabilme ve {iretim siirecini hizlandirabilme
avantajlarina sahiptir. (50)

10. Dis Hekimliginde Kullanilan 3D Baski Yontemleri

Katmanli iretim siireglerinde plastik, metal, seramik veya kompozit gibi
malzemeler, katman katman biriktirilerek 3 boyutlu nesneler olusturulur. Bu
yontem, kisisellestirilmis hasta bakiminda yapay gozlerden kafatasi
rekonstriiksiyonlarina kadar ¢ok ¢esitli alanlarda kullanilmaktadir(73—75)

SLA (Stereolitografi), yiiksek ¢oziiniirliik ve dogruluk 6zellikleri nedeniyle
dis hekimliginde en yaygm kullanilan 3D baski yontemidir. Isiga duyarl
recinelerin polimerize edilmesiyle yapi olusturulur (76). Bu yontem, gecici
kuronlar, akrilik disler, protezler, agiz koruyucular: ve 1sirma plaklar1 gibi recine
bazl {riinlerin iretiminde kullanilir(6). SLS (Selective Laser Sintering), toz
halindeki malzemenin lazerle katman katman birlestirilmesini igerir (77,78).
SLS, cerrahi kilavuzlar, dis modelleri ve metal alasimlardan iiretilen kronlar,
implantlar gibi yapilarin iiretiminde kullanilabilir(79,80).

FDM (Fused Deposition Modeling), SLS’ye kiyasla daha popiilerdir. Isitilmig
termoplastik malzemeler, sertlesen damlaciklar olarak st iiste biriktirilerek yap1
olusturulur(78,81) Bu teknik; iskele yapilari, doku miihendisligi ve ilag¢ tagima
sistemleri gibi alanlarda tercih edilmektedir.(4,82)

DLP (Digital Light Processing) yazicilar, SLA’ya benzer ¢aligmakla birlikte
goriliniir 1518a duyarli malzemeler kullanir ve genellikle daha hizli baski siiresine
sahiptir (83). DLP sistemleri ozellikle dokiim ve dis modeli iiretimi i¢in tercih
edilmektedir (11,84). Polyjet teknolojisinde ise UV 1s181yla kiirlenen polimer,
yazicidan tek katman halinde piskiirtiilerek yiiksek ¢oziiniirlikte baskilar elde
edilir(85). Polyjet yazicilar, yiiksek ¢oziiniirliikkte farkli yogunluklarda, sertlikte
ve esneklikte malzemeler iiretebilir(85). Polyjet teknolojisiyle, farkli sertlik ve
esneklik derecelerinde malzemeler iretilebilmekte; cerrahi kilavuzlar,
kisisellestirilmis modeller ve iskele yapilar1 gibi dis hekimligi uygulamalari i¢in
ideal ¢oziimler sunulmaktadir(5,86).

11. 3D baski teknolojisinin dis hekimliginde kullanim alanlar

3D baski teknolojisi , protez(52-54), ortodonti(55), implantoloji ve
maksillofasiyal cerrahi (56) dahil olmak tizere dis hekimliginin her alaninda
kullanilmaktadir (11,57). implant yerlestirmenin basarisinda kemik korunumu ve
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doku yonetimi kritik 6neme sahiptir. Bu dogrultuda, 3D baskili iskele sistemleri
oral kemik rejenerasyonu agisindan umut vadeden bir yaklasim sunmaktadir(58)

Cerrahi ortamlarda kullanilan bu “miihendislik” araglarinin sterilizasyon veya
dezenfeksiyona uygun, dayamikli ve yiiksek hassasiyette olmasi
gerekmektedir(59). implant dis hekimliginde cerrahi kilavuz kullanimi giderek
yayginlagmakta olup(60), benzer uygulamalar ortopedi alaninda, 6rnegin total diz
protezi cerrahilerinde de tercih edilmektedir(61). Bu kilavuzlar, yazilimlar
araciligtyla olusturulan sanal 3D planlarin cerrahi alana aktarilmasina olanak
tanir (62,63) ve bu yoniiyle sanal planlama ile fiziksel uygulama arasinda bir
arayiiz islevi gormektedir

Agiz i¢i optik tarayicilar veya laboratuvar tarayicilart kullanilarak,
hazirlanmig disin, implant pozisyonunun (64) ve dental arkin(64-67) (36,39)
oldukca hassas bir sanal modeli olusturulabilmektedir (65,68). Sabit ve hareketli
protez uygulamalarinda tedavi planlamasi yapilabilir ve restorasyonlar CAD
yazilimi ile tasarlanabilir. Bu tarama verileri ve CAD tasarimi, kuron veya koprii
altyapilari, implant abutment’lar1 ve koprii yapilariin frezelenmesi ya da 3D
yaziciyla tiretilmesi i¢in kullanilabilir.

3D baski teknolojisi, metal yapilarin iiretiminde de kullanilabilir(69); bu
tiretim dolayli olarak, kaybolan mum ydntemi i¢in baskilanabilir regine veya
mum materyalleri kullanilarak ya da dogrudan metal veya metal alagimlarinda
bask1 yoluyla gerceklestirilebilir (8). Regine veya mum ile baski sonrasinda
uygulanan geleneksel dokiim yontemi, dogrudan metal baskiya gore daha az son
islem gerektirir(70). Ayrica dokiim alasimlar1 yaygin olarak bilinir ve kullanilir.
Ote yandan, dogrudan metal bask1 yontemleri daha yiiksek maliyetli olup, dzgiin
saglik ve gilivenlik onlemleri gerektirir; ayrica {iretilen yapilarin kullanilabilir
hale gelmesi igin kapsamli bir son iglem stireci gerekir(71)

12. Biyoyazdirma ve Gelisen Teknolojiler

Biyoyazdirma, hiicre miirekkebi temelli sistemlerle doku miihendisligi ve
transplantasyon alanlarinda kullanilmaktadir. Kitosan, kalsiyum silikat iskeleleri
ve cesitli polimer tasiyicilar gibi yapilarla ilag tagima sistemlerinin {iretimi
miimkiindiir (5,87).

Dijital dis hekimligindeki en son teknolojik gelisme dalgasi, 3B baski alani
etrafinda donmektedir(14). Ve zaman gegtikge 3B baski sistemlerinin maliyeti
azalmig ve daha genis bir kullanici kitlesine ulagilabilir hale gelmigtir (11,88) .
Piyasada ve bilimsel literatiirde siirekli olarak yeni baski yontemleri ve iiriinler
ortaya c¢ikmakta, bu durum mevcut sistemlerin smiflandirilmasini  da
zorlastirmaktadir (89).
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13. Sonuc¢

3B baski, iliretim anlayisin1 koklii bigimde degistirmis, ozellikle dijital dis
hekimliginde devrimsel bir rol oynamistir. CAD/CAM altyapisiyla birlesen bu
teknoloji; hassas, hizli ve hasta odakli tedavi planlamalarin1 miimkiin kilmaktadir.
Tarihgesinden isleyisine kadar her yoniiyle 3B baski, ¢agdas dis hekimliginin
vazgecilmezlerinden biri haline gelmistir.
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7. Bolim

Infertilite Sorunu Yasayan Sigirlarda
Alternatif Uygulamalar

Mehmet Emin ALABICAK', Gokhan KOCAK?

Giris

Sigir yetistiriciliginde lireme verimliligi, isletmenin siirdiiriilebilirligi ve
karlilig1 agisindan temel gostergelerden biridir (Lucy, 2001). Siit ve et veriminde
basarili sonuglar almanin temel kosullarindan biri, diizenli ve saglikli bir tireme
sistemidir (Diskin ve Morris 2008). Ancak cesitli gevresel, fizyolojik ve
yonetimsel etkenler nedeniyle iireme verimliligi, yaygin ve karmasik bir sorun
olarak one ¢ikmaktadir (Sheldon ve ark., 2006).

Alternatif tip, bilinen tibbi uygulamalarin yerine ya da onlara destek olarak
kullanilan farkli saglik yaklasimlarini tanimlayan bir kavramdir. Bu yaklasim,
dogrudan semptomlar1 baskilamak yerine, bozulmus olan sistemi tespit ederek
onu yeniden dengelemeyi ve islevselligini artirmay1 hedefler. Giiniimiizde cesitli
tamamlayici tedavi yontemleri uygulanmaktadir. Akupunktur, homeopati,
otohemoterapi, reiki (biyoenerji uygulamalar1), kayropraktik, bitkisel tedaviler
(fitoterapi), kriyoterapi ve Ayurveda gibi yontemler tamamlayici tip
uygulamalari arasinda yer almaktadir. Bu yontemler bazi iilkelerde (6rnegin Cin
ve Hindistan) geleneksel tibbi sistemlerin bir parcasi olarak kabul edilmektedir.

Veteriner dogum ve jinekoloji alaninda en ¢ok uygulanan tamamlayici
uygulamalar; igneyle uyarim yontemi(akupunktur), bitkisel destek uygulamasi
(fitoterapi), dogal benzerlik ilkesine dayali yontem(homeopati), yararli bakteri
takviyesi ve sindirilmeden etki gosteren lif katkis1 destekler ve oksitleyici gaz
uygulamasi (ozon terapi) olarak listelenmektedir.

Akupunktur

M.0.2200 yillarinda tedavi amaciyla kullanilmaya baslanilmis olan viicutta
belirli noktalara ince igneler batirilarak uygulanan geleneksel bir Cin tedavi
yontemidir. (Yu, 1995). Bu gelenekte igne uygulamasinin temelini olusturan
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Ying-Yang dengesinin, giinlimiizde otonom sinir sistemi igerisinde yer alan
sempatik ve parasempatik sistem arasindaki dengeyle iligkilendirildigi ifade
edilmektedir (Kaptchuk, 2002). Bu yonteme gore, "meridyen" adi verilen ve
yasam enerjisini viicut icerisinde tasidigina inanilan yapilar, cilt yiizeyinde belirli
noktalarda kesisir (Fu ve ark., 2011). Bu noktalarin uyarilmasi, baglantili oldugu
diisiiniilen organlarda cesitli fizyolojik degisimlere neden olur (Schoen, 1993).
Akupunktur noktalarmin  stimiilasyonu, enkefalin ve dinorfin  gibi
norotransmitterlerin salinimini tetikler ve ilgili organlarda fonksiyonel aktivite
artig1 saglar (Aslan ve Kilicoglu, 1993). Bu noktalara yonelik uyarim; manuel
igneleme, elektroakupunktur, moksibiisyon, akuapunktur (enjeksiyon ignesi ile),
dikis yerlestirme ve lazer stimiilasyonu gibi g¢esitli  tekniklerle
gerceklestirilmektedir (Kothbauer, 1990; Looney, 2000).

Akupunktur, veteriner alanda; yalanci gebelik, sessiz kizginlik, siit hummast
(ceviren inek sendromu), kistik yumurtaliklar, uterus prolapsusu, plasenta
atitlamamasi (retensiyo sekundinarium), polikistik over sendromu (Billhult ve
Stener-Victorin, 2012; Feng ve ark., 2012), anéstruslu kisraklarda Ostrusun
indiiklenmesi (Niemantsverdriet-Murton ve ark., 2011), ovulasyonun uyarilmast
(Mo ve ark., 1993), uterus ve overlerin kanlanmasimnin artirilmasi (Cakmak ve
ark., 2008; Kiiciikaslan ve ark., 2015) gibi ¢esitli reprodiiktif problemler tizerinde
tercih edilen bir yaklasimdir (Lin ve ark., 2003).

Akupunkturun iireme sistemi iizerindeki etkileri {ic ana mekanizma ile
agiklanmaktadir:

1. GnRH salmimimi tesvik eden norotransmitterlerin salmimina aracilik

etmesi,

2. Uterusun sempatik sinirsel uyarimini baskilayarak bolgesel kan akigini

artirmasi,

3. Merkezi sinir sistemini etkileyerek stres yanitin1 baskilayan endojen opioid

iiretimini artirmasi (Al-Inany, 2008).

Manuel igne uygulamasimin, LH, FSH, 6stradiol ve progesteron gibi lireme
hormonlarmin kandaki diizeylerini artirabildigi de literatiirde rapor edilmistir
(Malven ve ark.,1984; Stener-Victorin ve ark.,2003).

Akupunktur, hipotalamus-hipofiz-ovaryum aksin1 uyararak LH ve FSH
saliimini artirir (Kumagai ve ark., 2007). Ovulasyon sorunu sonucu infertilite
problemi olan 12 inekte yapilan igneyle uyarim ydntemi uygulamasi sonrasi 8
inegin basaril sekilde gebe kaldig1 rapor edilmistir (Zhao ve ark., 2010).
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Homeopati

Homeopati terimi, Yunanca kokenli iki kelimenin birlesiminden olusur.
“homoios” (benzer) ve “pathos” (aci, hastalik) sozciiklerinden tiiretilmis olup,
Homeopati terimi, ilk olarak 18. yilizyllda Alman hekim Samuel Hahnemann
tarafindan kullanilmistir. Bu yaklagim, “benzeri benzerle iyilestirme” ilkesine
dayanir ve organizmanin kendi kendini onarma kapasitesini uyaran, yan etkisiz,
dogal kaynakli bir tedavi yontemidir (Anonim, 2018; Baur, 1989; Hatipoglu, 1996).
Homeopatik tedavide basarili sonug alinabilmesi i¢in, se¢ilecek olan preparatin hasta
hayvanda gozlenen belirtilerle tam anlamiyla Ortiismesi gerekir. Eger hayvanda
gozlenen semptomlar farklilik gosteriyorsa, kullanilacak homeopatik madde de buna
uygun olarak degistirilmelidir. Bu nedenle, her bir maddenin olusturdugu klinik
tablolarin detayli bi¢cimde bilinmesi biiylik 6nem tasir. Homeopatik ajanlarm etki
alanlar1 ve sinirlari birbirinden farklilik gosterebilir (Hatipoglu, 1996).

Bu tiir dogal {iriinler, 6zellikle endometrit ve yumurtalik kistleri gibi hastaliklarin
tedavisinde bagisiklik sistemini destekleyici etki mekanizmasiyla rol oynamaktadir
(Focks, 2008). Veteriner hekimlikte, g¢esitli hayvan hastaliklarinin yonetiminde
homeopatik ilaglara yonelik ¢ok sayida arastirma bulunmaktadir. Agnus castus
(hayit), Apis mellifica (bal aris1), Belladona (giizelavrat otu), Pulsatilla (riizgargiilii),
Sepia (miirekkep baligi), Caulophyllum (aslan kulagi), Bufo rana (kurbaga), Urtica
urens (kiiglik 1sirgan otu) ve Thuja occidentalis (maz1) gibi bitki ve hayvan kokenli
homeopatik maddeler bu alanda siklikla kullanilmaktadir (Aslan ve ark., 2005).

Pulsatilla pratensis (Manisa lalesi), protoanemonin alkaloidi igermekte olup;
bulanti, sinir sistemi bozukluklari, sok, deri ve mukoza tahrisine neden olabilen bir
ajandir. Yapilan uygulamalarda, Pulsatillanin ovulasyonsuz kizgmliklari
tetikleyebildigi ve hayvanlarda cinsel olgunlugun daha erken yasta gergeklesebildigi
rapor edilmistir (Castellanos, 1977). Homeopatik tedavi, veteriner jinekolojisinde
retensiyo sekundinarium, hormonal dengesizlikler, dogum giicligii, metrit ve
endometrit gibi {ireme sistemi hastaliklarinin yani sira siit veriminde azalma, genclik
hastaliklari, yorgunluk ve travmaya bagli durumlar ile hormonlara bagli deri
hastaliklarinda da tercih edilmektedir (Loscher ve Richter, 1993; Wolder, 1976;
Wolter, 1977; Westenhuis, 1983). Pulsatilla ile tedavi edilen ineklerde Ostrus
dongiisiiniin normale dondiigii gozlemlenmistir (Santos ve ark., 2011).

Fitoterapi

Bitkilerin hastaliklarin tedavisinde kullanimi, insanlik tarihi kadar eskiye
dayanmaktadir. Hatta etobur hayvanlarin bile hastalandiklarinda bazi bitkileri
bilingli olarak tiikettikleri gozlemlenmistir (Stanway, 1982; Levy, 1950). Bitkisel
kokenli bilesenlerin hem terapotik etkileri hem de hastaliklarin 6nlenmesinde
koruyucu rolleri oldugu bilinmektedir (Stanway, 1982). Fitoterapik ajanlar,
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uterus kasilmalarin1 destekleyerek lohusalik doneminde uterusun temizlenme
siirecini hizlandirmakta etkilidir (Windisch ve ark., 2008).

Rahi ve arkadaglarmin (Rahi ve ark., 2014) yiirittigi bir ¢aligmada,
Ashwagandha (Withania somnifera) ve sarimsak (Allium sativum)
ekstraktlarinin  intrauterin  yolla uygulanmasmin, endometritis kaynakli
tekrarlayan dol tutmama (repeat breeder) vakalarinin tedavisinde etkili oldugu,
elde edilen gebelik oranlarmin antibiyotik tedavisi ile karsilastirilabilir diizeyde
oldugu rapor edilmistir. Benzer sekilde, nim agact (Azadirachta indica)
yapraklarindan elde edilen 6z ile sarimsak ekstraktinin kombine sekilde yedi giin
boyunca rahim i¢ine uygulanmasi sonucunda da endometritisin basariyla tedavi
edildigi ve gebelik oranlarinin konvansiyonel antibiyotik tedavileriyle benzer
oldugu bildirilmistir (Tomar ve ark., 2017).

Ayrica, rahim i¢ine uygulanan c¢orek otu (Nigella sativa) yagi ile
gercgeklestirilen bagka bir calismada, endometritli ineklerde iyilesme siiresinin
anlaml sekilde kisaldig1 gosterilmistir (Mohamed ve ark, 2018).

Probiyotik ve Prebiyotik Takviyeler

“Probiyotik” terimi, Latince kokenli “pro” (i¢in) ve “bios” (yasam)
sozciiklerinden tiiretilmis olup, “yasam igin faydali” anlamina gelmektedir. Bu
kavram, bilimsel literatiirde zaman icinde farkli bicimlerde tanimlanmstir. {1k
olarak 1965 yilinda Lilley ve Stillwell, probiyotikleri “bir protozoon tarafindan
sentezlenen ve baska bir protozoonun gelisimini destekleyen maddeler” olarak
tamimlamistir.  Giiniimiizde ise probiyotikler; “bagirsak mikrobiyotasinin
bilesiminde veya bagisiklik sisteminin fonksiyonlarinda olumlu degisiklikler
olusturarak, konakci tlizerinde yararhi etkiler gosteren, canli mikroorganizma
iceren preparatlar” geklinde tanimlanmaktadir (Fuller, 2004; Wang ve ark.,
2016).

Probiyotiklerle ilgili ilk bilimsel arastirmalar 19. yiizyilin sonlarinda Nobel
odilli Rus bilim insan1 Elie Metchnikoff tarafindan gergeklestirilmigtir.
Metchnikoff, Bulgar koyliilerinin tiikettikleri fermente siit {riinleri iizerine
yaptig1 incelemelerde, bu gidalarin icerdigi laktik asit bakterilerinin saglik
tizerindeki olumlu etkilerini gézlemlemis ve bu bakterilerin bagirsak florasini
destekleyerek viicutta olusabilecek toksik etkileri azaltabilecegini one sitirmiistiir
(Schrezenmeir ve de Vrese, 2001).

“Prebiyotik” kavrami ise ilk olarak Gibson ve Roberfroid tarafindan ortaya
atilmis ve “kolon mikroorganizmalarmin belirli gruplarinin sayica artisini veya
metabolik faaliyetlerini artirarak konaga fayda saglayan, sindirilemeyen besin
bilesenleri” olarak tanimlanmistir. Prebiyotikler, baslica sindirilemeyen
karbonhidratlar olup, gastrointestinal sistemde yararli mikroorganizmalarin
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gelisimini tesvik eden secici fermente edilebilir maddelerdir (Gibson ve
Roberfroid, 1995; Jahanpour ve ark., 2015).

Ureme sistemi saghigi agisindan, vajinal ve uterin mikrobiyotanin
dengelenmesi 6nemli bir yer tutmaktadir. Mikrobiyota dengesindeki iyilesmeler,
dogurganlik parametrelerini olumlu yonde etkileyebilmektedir (Timmerman ve
ark, 2005). Ozellikle Lactobacillus spp. iceren probiyotik takviyeler ile uterusun
pH diizeyinin fizyolojik degerlere dondiigii gosterilmistir (Uyeno ve ark., 2015).

Ozon Terapi

“Ozon” kelimesi, Yunanca kokenli “ozein” sézciligiinden tliremis olup “koku
almak” anlamma gelmektedir. Bu gaz, ilk kez 1840 yilinda Christian Friedrich
Schonbein tarafindan tanimlanmistir. Stratosfer tabakasinda bulunan ozon,
giinesten gelen ultraviyole (UV) radyasyonun 6nemli bir boliimiinii absorbe etme
ozelligi sayesinde, yeryliziindeki biyolojik dengeyi koruma konusunda kritik bir
role sahiptir (Bocci, 2006a; Bocci, 2006b).

Ozon, 20°C sicaklikta yaklasik 40 dakikalik yarilanma &mriine sahip olup,
oksijene kiyasla suda yaklasik 10 kat daha fazla ¢6ziiniir ve 1,6 kat daha yogun
bir gazdir. Flor ve persiilfatin ardindan en giiclii oksidan 6zellik gosteren ozon,
hem dogal yollarla olusan hem de ticari uygulamalarda kullanilan tek gaz
formundaki dezenfektandir. O3, gaz halinde mavi renkli, s1vi ya da kat1 formda
ise mavi-siyah tonlarinda bulunur. Normal basing ve sicaklik kosullarinda
oldukca kararsiz olan ozon, suda kismen ¢oziiniir ve karakteristik keskin bir
kokuya sahiptir (Mahapatra ve ark., 2005).

Ozonun giicli  oksidatif  kapasitesi  sayesinde, c¢esitli  patojen
mikroorganizmalarin inaktivasyonu saglanabilmektedir (El-Shahat ve ark, 2021).
Biiyiikbas hayvanlarda dogum sonrasi uterus enfeksiyonlarina sik¢a rastlanmakta
olup, bu durum endometritis ve metritis gibi reprodiiktif sorunlara yol
agabilmektedir (Sheldon ve ark., 2008). Polat ve arkadaslarinin (2015) subklinik
endometritli ineklerde intrauterin ozon ve rifaksimin uygulamalarini
karsilagtirdigi ¢alismada, ozon tedavisinin rifaksimin ile benzer diizeyde etkili
oldugu ve tamamlayici bir sagaltim segenegi olarak degerlendirilebilecegi ortaya
konmustur.

Zobel ve arkadaglar1 (2012), iirovajinal vakalarda transrektal masajla vajina
ve uterustaki idrarin uzaklastirilmasindan sonra, bu bosluklara ozon uygulamis
ve ardindan suni tohumlama gergeklestirmislerdir. Elde edilen bulgular;
tohumlama basina diisen gebelik sayisinda artis, gebelik siiresinde kisalma ve
kesime gonderilen inek sayisinda azalma oldugunu gostermistir. Ayrica, Ali ve
arkadaglarmin (2019) yaptig1 calismada, endometritis tanist konulan 20 inege
intrauterin ozon uygulamasi sonrasi 15 hayvanda gebelik elde edilmistir.
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Alternatif Hormon Uygulamalar

Ineklerde iireme verimliligi sorunlarmin ¢dziimiinde hormon temelli
protokoller yaygin olarak kullanilmakla birlikte, klasik uygulamalara kars1 direng
gelismesi, maliyet artis1 ve bazi etik kaygilar, tamamlayicit hormon stratejilerine
olan ilgiyi artirmistir. Bu dogrultuda, dogala daha yakin etki profiline sahip
hormon tiirevleri, bitkisel kaynakli fitodstrojenler ve diizenli hormonal
senkronizasyonu destekleyici uygulamalar giindeme gelmistir.

Bitkisel Fitoostrojen Kaynakh Uygulamalar

Fitoostrojenler, 0Ozellikle legliminéz bitkilerde bulunan ve oOstrojen
reseptorlerine baglanarak dogal ostrojen gibi davranabilen fenolik molekiillerdir.
Kirmiz1 yonca (Trifolium pratense) ve soya (Glycine max), bu bilesiklerin baglica
kaynaklaridir. Fitodstrojenlerin endometrial ortami iyilestirerek embriyo
tutunmasini kolaylastirdigi ve yumurtalik fonksiyonlarini uyardigi kanitlanmistir
(Mustafa ve ark., 2015; Dixon, 2004).

Dogal Prostaglandin Kaynakh Uygulamalar

Cuha c¢icegi yag1 (Evening primrose oil), prostaglandin E1 prekiirsorii olan
gama-linolenik asit (GLA) yoniinden zengindir. GLA’nin luteolitik etkisi
sayesinde corpus luteum regresyonu tesvik edilebilir ve bu durum, siklik
aktivitenin tekrar baglatilmasinda kullanilabilir (Bagga ve ark., 2003).

GnRH Alternatifleri ve Fizyolojik Uyaricilar

Melatonin uygulamalari, mevsimsel iniireme verimliligi sorunlarinda itireme
hormonlar1 iizerinde diizenleyici yarar sagladigi bildirilmektedir. Ayrica
antioksidan o6zelligi sayesinde over rezervlerinin korunmasinda da etkili
olmaktadir (EI-Wishy ve ark., 2016; Reiter ve ark., 2009).

Immiinomodiilatér Hormon Uyarim

Interlokin-1 ve TNF-o gibi sitokinlerin over fonksiyonu iizerindeki olumlu
etkileri, immiin sistem destekli iireme verimliligi sagaltimlerini giindeme
getirmistir. Bu baglamda, immiin modiilasyonun over yanitim artirdigi ve
endometrial iyilesmeyi hizlandirdig1 belirtilmektedir (Singh ve ark., 2020;
Bromfield ve Sheldon, 2013).

Vitamin ve Mineral Destekleri

Vitamin ve mineral eksiklikleri, dogrudan ya da dolayli olarak iniireme
verimliligiye neden olabilmektedir. Ozellikle iz elementlerin reprodiiktif
fonksiyonlar iizerindeki etkisi bilimsel ¢aligmalarla dogrulanmustir.
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E Vitamini ve Selenyum

E vitamini ve selenyum eksiklikleri, luteal fonksiyon bozukluklar1 ve artan
plasenta retansiyonu ile iliskilidir. E vitamininin antioksidan etkisi ve
selenyumun glutatyon peroksidaz enzimine katkisi, postpartum iireme verimliligi
saglig1 acisindan kritiktir (Kaur ve Bansal, 2009; Weiss, 1998).

Cinko ve Mangan

Cinko LH reseptorlerinin islevini diizenleyerek ovulasyona katki saglar.
Mangan ise steroid hormon sentezinde gorev alir (Underwood ve Suttle, 2001).
Eksiklikleri, 6strus bozukluklarina yol agabilir.

A ve D Vitaminleri

A vitamini, endometrial yap1 ve embriyo implantasyonu i¢in elzemdir. D
vitamini ise folikiil gelisimi lizerinde dolayli etkiler gdsterebilir (Chew, 1987;
Uwitonze ve Razzaque, 2018).

Beta-karoten
Beta-karoten takviyesi, korpus luteum fonksiyonunu destekler ve gebelik
oranlarini artirabilir (de Ondarza ve ark., 2009).

Magnezyum ve Fosfor

Magnezyum, uterus kaslarinin fonksiyonlar1 i¢in Onemlidir. Fosfor ise
Ostrojen sentezi ve enerji metabolizmasinda yer alir. Eksiklikleri, iireme
verimliligi lizerinde olumsuz etkilere neden olur (McDowell, 2003).
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8. Bolim

Periodontolojide
Hiicre Kiiltiiriinde Kullanilan Hiicre Hatlan

Izzet Melih GURKAN !, Hakan OZDEMIR?

1.GIRIS

Hiicre kiiltiiriiniin temel ilkesi, canli dokulardan mekanik, enzimatik ya da
migrasyon yoluyla alinan dokularin in vitro ortamlarda yasatilarak {iremelerinin
devam ettirilmesidir. Bu amagla farkli canlilarin (insan, maymun, fare, tavsan
gibi) cesitli dokular1 (bobrek, akciger, tiimdr, amniyon zarlari) dnce pargalanirlar
ve hiicrelerine ayrilirlar. Bu hiicreler besleyici sivilarda siispanse edilerek steril
tiip veya siselere koyulur. Bu hiicre siispansiyonu 37°C’lik %5 karbondioksit
(CO2) igeren ortamda bekletildiginde hiicreler kabin ¢eperine yapisarak liremeye
baslarlar. Bu {ireme sonucunda olusan yapiya hiicre kiiltiirii denilmektedir.
(Freshney, 2015)

Kok hiicreler kendilerini kopyalayabilen, yenileme &zelligi olan ve farkli
hiicre tiplerini doniisebilen hiicreler olarak tanimlanir. Kok hiicreler insan
gelisiminin baslangicindan sonuna kadar tiim evrelerde viicutta bulunur. Kok
hiicreler, genis bir aralikta yetiskin hiicrelerine doniisme potansiyeline sahip
biitiin ¢ok hiicreli canlilarin temel hiicreleridir.(Kalra & Tomar, 2014)

Kok hiicreler genel olarak embriyonik ve yetiskin olmak iizere iki sinifa
ayrilabilir. Embriyonik kok hiicreler, hemen hemen biitiin olgun hiicre tiplerine
dontisebilme o6zelligine sahip olan pluripotent kok hiicrelerdir. Bu hiicreler
farklilasmamis bir sekilde siirekli olarak iiretilebilirler. Embriyonik kok
hiicrelerin kullanimiyla iligkili etik sorunlar nedeniyle son dénemde yetiskin
dokulardan elde edilen kok hiicrelere yogunlagilmigtir. Yetiskin kok hiicrelerin
embriyonik kok hiicrelere gore daha simirhi bir farklilasma potansiyeline sahip
oldugu diisiiniilmektedir. (Suchanek et al., 2010)

Mezenkimal kok hiicreler (MKH), kemik iligi ve yag dokusu benzeri ¢ok fazla
doku ve organdan elde edilebilen multipotent kok hiicrelerdir. Kendilerini
yenileyebilme ve birgok hiicre soyuna farklilagma 6zellikleri ile MKH'ler kok
hiicre nakli, doku miihendisligi ve rejenerasyon i¢in umut verici progenitor hiicre

! Ars. Gor., Eskisehir Osmangazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
0000-0002-7267-4798
2 Prof. Dr., Eskisehir Osmangazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
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kaynaklardir.(Y. Gao et al., 2014) MKH'ler periodontal ligament,(Tsumanuma et
al., 2011) dis pulpasi,(Lei et al.,, 2014) siit digleri,(Miura et al., 2003) dis
folikiilii,(Christian Morsczeck et al., 2010) dis germi,(Gan et al., 2020) apikal
papilla (Sonoyama et al., 2008) ve gingiva (Jin et al., 2015) gibi oral dokulardan
izole edilmistir.

MKH'ler (GKMKH'ler), umut verici rejeneratif ve immiinomodiilatuar
Ozelliklere sahip olduklarini gdsterrmislerdir. Diger mezenkimal kok hiicre
kaynaklarina kiyasla, GKMKH'ler bol miktarda mevcuttur ve minimal invaziv
hiicre izolasyon teknikleriyle kolayca elde edilebilirler. Ayrica, daha oOnce
yapilmis olan ¢alismalar da GKMKH'lerin ciltte yara iyilesmesi, periodontal
rejenerasyon, tendon ve kemik defektlerinin rejenerasyonu gibi birgok farkli
alanda dikkate deger doku onarimi/rejenerasyon potansiyeline sahip olduklar
ortaya koyulmustur. (Sun, Nakata, Yamamoto, Kasugai, & Kuroda, 2019)

2.GENEL BILGILER

2.1. Hiicre Kiiltiirii

Hiicre kiiltiirtiniin temel ilkesi, canli dokulardan mekanik, enzimatik ya da
migrasyon yoluyla alinan dokularin in vitro ortamlarda yasatilarak tiremelerinin
devam ettirilmesidir. Bu amagla farkli canlilarin (insan, maymun, fare, tavsan
gibi) ¢esitli dokular1 (bobrek, akciger, tiimdr, amniyon zarlar1) 6nce parcalanirlar
ve hiicrelerine ayrilirlar. Bu hiicreler besleyici sivilarda siispanse edilerek steril
tiip veya siselere koyulur. Bu hiicre siispansiyonu 37°C’lik %5 karbondioksit
(CO2) igeren ortamda bekletildiginde hiicreler kabin ¢eperine yapisarak iiremeye
baglarlar., Bu ireme sonucunda olusan yapiya hiicre  kiltiri
denilmektedir.(Freshney, 2015) Hiicre kiiltiirli, ilaglarin aragtirllmast ve
gelistirilmesinde, mutajenite-karsinojenite analizlerinde, hiicrelerin normal
biyokimyasi ve fizyolojisinin incelenmesinde, ilaglarin ve toksik bilesiklerin
hiicreler iizerindeki potansiyel etkilerinin aragtirllmasinda, gen terapisinde,
kanser hiicrelerinin karakterizasyonu, ¢esitli kimyasallarin, viriislerin ve
radyasyonun kanser hiicrelerindeki etkilerinin incelenmesinde, Asi, monoklonal
antikorlar ve farmasotik ilaglarin iiretiminde, as1 elde edilmesinde kullanilmak
lizere viriislerin {iretiminde (6rnegin sugigegi, cocuk felci, kuduz, hepatit B ve
kizamik) kullanilabilir.(Bhatia, Naved, & Sardana, 2019; Verma, Verma, &
Singh, 2020)

2.1.1.Hiicre Kiiltiiriiniin Avantajlari

1. Kiiltiir ortaminin pH, sicaklik, O2/CO2 konsantrasyonu ve ozmotik basing
gibi degiskenleri, hiicre kiiltlirii iizerindeki etkilerini incelemek igin
degistirilebilir.
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. Hiicre metabolizman1 incelemek ve hiicrelerin fizyolojisini ve

biyokimyasini aragtirmak.

. Karaciger hiicreleri gibi belirli hiicre tipleri {izerindeki ¢esitli bilesenlerin

veya ilaclarin etkisi incelenebilir.

. Genetik olarak modifiye edilmis hiicrelerden biiyiik miktarlarda belirli

proteinler sentezlenebilir.

. Tek tip/klonal popiilasyon kullanilarak elde edilebilen sonuglarin yeniden

iiretilebilirligi.
Belirli hiicre tipleri, molekiiller karyotipleme gibi belirteclerin varlig: ile
tespit edilebilir.

. Hayvanlarm deneylerde kullanilmasiyla etik ve yasal sorular ortadan

kaldirilabilir. (Verma et al., 2020)

2.1.2. Hiicre Kiiltiiriiniin Dezavantajlari

1.

ii.

iii.

1v.

Hiicre kiiltiirii calismalar1 aseptik kosullar, egitilmis personel ve pahali
ekipman gerektiren 6zel bir tekniktir.

Hiicrelerin kiiltiirlerde siirekli biiyiimesi sonucunda hiicre o6zellikleri
degisebilir, bu da orijinal susla karsilastirildiginda farklilagsmis
ozelliklere yol agar.

Uretilen monoklonal antikor ve rekombinant protein miktarlarinin son
derece az olmasi ve saf iriinlerin elde edilmesi i¢in yapilan akis
islemleri, giderleri biiyiik 6l¢iide artirmaktadir.

Kontaminasyon

Siirekli hiicre hatlarindaki andploid kromozomal yapi, istikrarsizliga
yol acar. (Verma et al., 2020)

2.1.3. Hiicre Kiiltiirii Tipleri
2.1.3.1.Primer Hiicre Kiiltiirii
Taze izolasyon yontemiyle elde edilen kiiltiirler, pasajlanmaya veya alt kiiltiire

alinana kadar birincil kiiltiir olarak tanimlanir. Genellikle heterojen bir yap1
gosterirler ve diisiik bir biiylime fraksiyonuna sahiptirler, ancak kdken aldiklar
dokulardaki hiicre tiplerini ve dokuya 6zgii 6zellikleri daha c¢ok yansitirlar.
Birincil kiiltiirii elde etmenin ilk agamasi, dokularin biitiin bir par¢a veya organin
icinden izole edilmesidir, ardindan dokulardan hiicrelerin parcalanmasi gelir. Bu,
dokularin diizgiin bir sekilde par¢alanmasi ve hiicrelerin izolasyonu igin diisiik
miktarda tripsin eklenmesi gerekir. Tripsinin eklenmesi, proteazlarin ve
glikozidazlarin pargalanmasini saglamak icindir. Ac¢iga c¢ikan proteinler,
hiicrelerin dokulardan ayrilmasini saglamak igin tripsin etkisiyle sindirilir ve
hiicrelerin tek tek toplanmasi saglanir. Tripsin sindirimi sonrast elde edilen
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hiicreler, serumun varligt ya da yoklugunda inkiibe edilir ve bir ortamda
kiiltiirlenir. (Oyeleye & Ogundeji, 2016)

2.1.3.2.Subkiiltiir

Subkiiltiir, bir primer kiiltiirden alinan yeni bir kiiltiirdiir ve ayr bir kiiltiir
ortaminda biyiitiiliir. Alt kiiltiir, kiiltiiriin genisletilmesine olanak tanir (artik bir
hiicre hatti olarak bilinir). Primer kiiltiiriin bir hiicre hattina subkiiltiirlenmesinin
avantaji, uzun siireli kullanim amaciyla biiylik miktarlarda materyal saglamasidir.
(Nguyen, Geens, & Spits, 2013) Alt kiiltiir, tripsin eklemesi gerektirmez. Gerekli
ortam, kiiltiirdeki 6zel hiicrelerin tiiriine baglidir. Bu alt kiiltiir, siirekli yayilma
icin serum da gerektirmeyebilir. (Baltz & Tartia, 2010)

2.1.3.3.Tek Tabaka Kiiltiir (Monolayer)

Bu kiiltiir tipi, kiiltiir plakasinin tabaninin, bir kiiltlir ortaminda siirekli veya
tek bir hiicre tabakasi ile kaplandig bir kiiltiir tiiriidiir. (Hazen, Rowe, & Lynch,
1995) Enzimatik veya mekanik ayrigtirma gerektirmez. Bilyiime, ortamda
bulunan hiicrelerin konsantrasyonu ile sinirhidir, bu da o6lgek biiyiitmeyi
kolaylastirir. (Oyeleye & Ogundeji, 2016)

2.1.3.4.Siispansiyon Kiiltiirii

Siispansiyon kiiltiirleri, kiiltiir icinde siispansiyon halinde hiicreler
yetistirilebilen bir kiiltiir tiirtidiir. Ayrigtirmaya gerek kalmadigi igin gegis
islemleri daha kolaydir. Enzimatik veya mekanik ayristirmaya ihtiya¢ duymazlar.
(Oyeleye & Ogundeji, 2016)

2.1.3.5.Yapiskan Kiiltiir (Adherent)

Yapigskan kiiltiir, hiicrelerin  kiiltiirlenmeden o6nce enzimatik olarak
ayristirildigr bir kiiltiir tipidir. Periyodik gecis islemleri gerektirir ve ters
mikroskop altinda kolay inceleme imkani sunar. Bu kiiltiirde gelisen hiicrelere
yapisma bagimli hiicreler denir. (Oyeleye & Ogundeji, 2016)

2.2.Peridontolojide Hiicre Kiiltiiriinde Kullanilan Hiicre Hatlar1

2.2.1. Kok Hiicreler

Kok hiicreler kendilerini yenileyebilen ve ¢oklu farklilasma yetenegine sahip
hiicreler olarak tanimlanir. Bu hiicreler, belirli kosullar altinda (in vivo ve in vitro)
cesitli hiicre hatlarina farklilagarak olgunlasabilir ve ¢esitli dokularin hiicrelerinin
fenotiplerini ve morfotiplerini olusturabilir. Kok hiicreler ¢esitli mekanizmalar
tarafindan kontrol edilen uzun siireli yenilenme ve farklilagma kabiliyetini
sahiptir. (M. Bartold & Ivanovski, 2022)
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Kok hiicreler koken aldig1 kaynaga gore iki ana gruba ayrilir: Embriyonik kok
hiicreler, yetiskin kok hiicreler. Embriyonik kok hiicreler, implantasyondan dnce
embriyonun i¢ hiicre tabakasindan elde edilir ve ii¢ embriyonik germ tabakasini
(ektoderm, endoderm, mezoderm) olusturma yetenegine sahiptir. Yetiskin kok
hiicreler, cesitli dokularda ve organlarda bulunurlar ve en az bir soyu iiretme
yetenegine sahipti. Daha Onceleri smirh farklilasma kapasiteleri oldugu
disiiniilen yetigkin kok hiicreler, son donemde yapilan ¢aligsmalarla {ig
embriyonik tabakaya farklilasma kapasitesini sahiptir. (Sobhani et al., 2017)

Kok hiicreler farklilagma potansiyellerine gore dort tipe ayrilir: Totipotent,
Pluripotent, Multipotent, Unipotent. Totipotent hiicreler, tiim hiicre tiirlerini
iiretebilme yetenegine sahiptir. Pluripotent hiicreler, ekstra embriyonik trofoblast
soyu digindaki tiim hiicre tiirlerini olusturabilir. Multipotent hiicreler, belirli bir
soyun biitiin hiicre tiplerine doniisebilme yetenegine sahiptir. Unipotent kok
hiicreler, sadece bir soya farklilasabilme 6zelligine sahip hiicrelerdir. (Sobhani et
al., 2017)

2.2.1.1. Embriyonik K6k Hiicreler

1998 yilinda, Thomson ve ark. fertilite tedavisi goren g¢iftler tarafindan
bagiglanan 4-7 giinliik embriyonlarin i¢ kismindaki hiicre tabakasindan ilk insan
embriyonik kok hiicre hattini tirettiler. Embriyonik kok hiicreler, sinirsiz ¢ogalma
yetenegine sahiptir ve {i¢ embriyonik germ tabakasinin, tiimiinden tiiretilen
farklilasmis hiicre tiplerini doniisebilir. Gelisim boyunca biitiin fetal dokulara
entegre olabilme yetenekleri vardir. Embriyonik kok hiicreler, klonojeniktir yani
tek bir embriyonik hiicre genetik olarak o6zdes hiicrelerin veya klonlarin
kolonisini olugturabilir ve ¢gogalma veya farklilasma i¢in indiiklenebilir. Bugiine
kadar insan embriyonik kok hiicrelerinin in vivo insan embriyonik gelisimine
katilma veya germ hatlarina katkida bulunma 6zellikleri etik kaygilar sebebiyle
test edilememistir. (Lin, Gronthos, & Bartold, 2008)

2.2.1.2. Yetiskin Kok Hiicreler ve Mezenkimal Kok Hiicreler

Yetiskin kok hiicreleri (somatik), erigkin bireylerin 6zel dokularinda ve
organlarinda bulunan farklilasmamig hiicrelerdir. Embriyonik kok hiicreler ile
karsilastirildiklarinda daha olgundurlar ve sinirh yasam kapasitesine sahiptirler.
Yagam siiresince yenilenme oOzelligi olan dokularin, yaslanma veya doku
yaralanmasi sirasinda gergeklesen hiicre kaybim igeriklerindeki az sayidaki
erigkin kok hiicreler ile yeniledikleri diistiniilmektedir. Hematopoietik kok
hiicreler, tanimlanan ilk yetiskin kok hiicredir ve kemik iliginden elde edilir.
Hematopoietik kok hiicreler gliniimiizde tedavi edici amaglarla kullanilmaktadir.
Bunun yaninda kemik iliginin mikro ¢evresinde bulunan baska bir kdok hiicre tiirti
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de mevcuttur. Bu hiicreler kemik iligi stromal kok hiicreleri veya mezenkimal kok
hiicreler (MKH) olarak adlandirilmaktadir. (Lin et al., 2008)

Mezenkimal kok hiicreleri erigkin dokularda bulunurlar ve osteoblastlar,
adipositler ve kondrositler gibi ¢esitli hiicre tiplerine farklilasabilirler. (M.
Bartold & Ivanovski, 2022; Sun et al., 2019) Ulasilabilir olmalari, yiiksek
biiylime kapasitesine sahip olmalar1 ve ¢ok yonlii olmalart sebebiyle MKH’ler
doku yenilenmesi uygulamalari i¢in ideal adaylardir. MKH’ ler yetiskin kok hiicre
tiirleri iginde en ¢ok calisilan tiirlerdendir ve insan viicudunda bulunan biitiin
dokulardan tiiretilen hiicreleri igerir. Baglangicta bu hiicrelerin sadece kdken
aldig1 hiicrelere doniistiigii diisiiniilmekteydi ancak giliniimiizde kendi kdken
aldig1 dokularin disindaki fenotiplere de doniistiigii belirtilmistir. MKH’ler
embriyonik kok hiicrelere gore sinirl farklilagma kabiliyetine sahiptir ancak daha
immiin uyumludur ve daha kolay ulasilabilir. Embriyonik kok hiicrelere gore etik
endisesi daha azdir. (M. Bartold & Ivanovski, 2022)

Kemik iligi, deri, yag dokusu ve ¢esitli dis dokularindan izole edilen MKH’
ler klinik uygulamalar i¢in umut vericidir. (Zhao, Wu, Qin, Guo, & Li, 2015)
MKH’ler agiz boslugundaki dokular olan periodontal ligament, (Tsumanuma et
al., 2011) pulpa, (Lei et al., 2014) siit disleri, (Miura et al., 2003) dis folikiilii,
(Christian Morsczeck et al., 2010) dis germi, (Gan et al., 2020) apikal papilla
(Sonoyama et al., 2008) ve gingiva(Jin et al., 2015) gibi dokulardan izole
edilebilir. Kemik iligi ilk MKH kaynagidir ve kemik iligi mezenkimal kok
hiicreleri hiicre terapisi uygulamalarinda altin standart olarak kabul edilmektedir.
Ancak kemik iligi kaynakli hiicrelerin diisiikk hiicre verimi, smirli yenilenme
kapasitesi, sinirli farklilagma potansiyeli, invaziv toplanma siireci ve dondr
bolgede enfeksiyon gelisme riski gibi dezavantajlar1 vardir. (Y. Gao et al., 2014)
Agiz bolgesinden alinan kok hiicrelerin dis dokusuyla beraber diger dokulara da
farklilasma kabiliyeti bildirilmigti. Ancak bu hiicrelerin erisilebilirlik ve
bulunabilirlikleri diisiiktiir. iglerinden gingiva kaynakli mezenkimal kok hiicreler
(GKMKH) klinik olarak rezeke edilen dis dokulardan elde edilme kolayligi
gostermesinden dolayr diger agiz kaynakli olanlara goére daha cazip bir
alternatiftir. (Sun et al., 2019)

Farkl1 dokulardan alinan MKH’ler ve bu hiicrelerin tedavi edici potansiyelini
aragtirma {izerine yapilan ¢aligmalarda sonuglari birbirleriyle karsilastirmak
zordur. Bu durumun ¢6ziimiinii ele almak amaciyla, Uluslararas1 Hiicresel Terapi
Dernegi’nin Mezenkimal ve Doku Kok Hiicresi Komitesi, insan MKH’lerini
tanimlamak i¢in kriterler 6nermistir. (Mitrano et al., 2010) Bu kriterler sunlardir:

e MKH’ler standart kiiltiir kosullar1 altinda plastik ylizeye yapisarak

tutunmalidir.
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e MKH popiilasyonunun %95’inden fazlasi, flow sitometri yontemiyle
Olciildiigiinde CD105, CD73 ve CD90’1 ifade etmelidir. Ayrica bu hiicreler
CD45, CD34, CD14, CD11b, CD79a veya CD19 ve HLA sinif II’'nin
(%2’den az pozitif) ifadesini gostermemelidir.

e Hiicreler, in vitro sartlar altinda osteoblastlara, adipositlere ve
kondroblastlara doniisebilmelidir.

2.2.1.2.1. Periodontal Ligament Kaynakh Mezenkimal Kok Hiicreler

Periodontal ligament (PDL), dis kokii ve alveoler kemik arasinda bulunan ve
bu iki yapiy1 birbirine baglayan bir bag dokusudur. PDL, dental folikiilden olusur
ve dislerin homeostazisinin saglanmasinda 6nemli rol oynar. Periodontal
ligament kaynakli mezenkimal kok hiicreleri (PDLKMKH), ilk olarak eriskin
ticlincii molar dislerden elde edilmistir. (Goriuc et al., 2023) Bu hiicreler,
sementoblast, osteoblast, adiposit ve fibroblast gibi birgok hiicre tipine
doniisebilme yeteneginin yaninda sement/periodontal ligament benzeri yapilar
olusturma 6zelligine de sahiptir. (M. Bartold & Ivanovski, 2022) PDLKMKH,
rejenerasyon ve proliferasyon kabiliyeti gosterir. PDLKMKH, CD13, CD44,
CD73, CD90 ve CD105 gibi gesitli belirteclerle ifade edilirler. Ayrica, bu hiicreler
CD14, CD19, CD40, CD45, CD80, CD86 gibi hematopoietik belirtegleri ifade
etmezler. (Goriuc et al., 2023)

PDLKMKH'lerin periodontal rejenerasyon amaciyla kullanimi {izerine
caligmalar yapilmistir. Yapilan sistematik bir calismaya gore, defekt tipine ve
hayvan modeline bakilmaksizin PDLKMKH’lerin kullaniminin periodontal
rejenerasyona katki saglayacagi bildirilmistir. Hayvan ve insan ¢alismalarindan
elde edilen sonuglara gore iki giincel inceleme yayinlagsmistir. Mevcut kanitlara
gore bu hiicrelerin kullanim1 giivenlidir fakat periodontal rejenerasyon iizerindeki
etkileri sinirhdir ve calisma metotlarindaki farkliliklar sebebiyle biiyiik bir
heterojenite gozlemlenmistir. Biiylik dlgekli ve yiiksek kaliteye sahip rastgele
caligmalar yapilana kadar, bu hiicrelerin periodontal rejenerasyonu destekledigini
gosteren kanit belirsizligi korunacaktir. (M. Bartold & Ivanovski, 2022)

2.2.1.2.2. Pulpa Kaynakhh Mezenkimal Kok Hiicreler

Pulpa kaynakli mezenkimal kok hiicreleri (PKMKH), tanimlanan ilk dis
kaynakli kok hiicrelerdir. Pulpa son derece vaskiilarize bir dokudur ve kemik
iligine benzerdir bu sebepten dolay1 yapisinda mezenkimal kok hiicrelerin
bulundurur. (Gronthos, Mankani, Brahim, Robey, & Shi, 2000) Pulpa kaynakli
kok hiicreler, odontoblast, osteoblast, kondrosit, adiposit ve ndrojenik hiicrelere
farklilasma 6zelligine sahiptir. (Goriuc et al., 2023) Mezenkimal kdk hiicrelere
0zgii olan CD146, CD105, CD90, CD73, CD59, CD44, CD29, CD13 ve STRO-
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1 gibi yiizey antijenlerini ifade ederler. Ancak, hematopoietik kdk hiicre
belirtegleri olan CD45, CD34, CD24, CD19 ve CD14 gibi yiizey antijenlerini
ifade etmezler. (Aydin & Sahin, 2019) PKMKH’ler, T ve B lenfositleriyle,
makrofajlarla ve dogal katil hiicreleriyle etkilesime girerek bagisiklik yanitlarini
diizenleme potansiyeline sahiptirr. PKMKH’ler, T lenfosit proliferasyonunu
inhibe ederek ve hiicre apoptozunu tetikleyerek immunolojik etkiler gosterir.
(Goriuc et al., 2023)

Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada, PKMKH’lerin in vitro ortamda dis
kaynakli olmayan mezenkimal kdk hiicrelere gore daha yiiksek gogalma oranina
ve daha gelismis osteojenik kapasiteye sahip oldugu gosterilmistir. (M. Bartold
& Ivanovski, 2022) Ancak yine son zamanlarda yapilan ¢aligmalara sonucunda
PDLKMKH’ lere gore periodontal rejenerasyon kapasitesinin sinirli oldugu
belirtilmigtir. (M. Bartold & Ivanovski, 2022; Goriuc et al., 2023)

DPKMKH'lerin diferansiyasyonu ile pankreas adacik hiicreleri (ICA) elde
edilebilir. Bu hiicreler ayrica glikoz uyarisiyla insiilin salgilar. DPKMKH'ler,
gelecekte diyabet tedavisi i¢in umut verici bir aday olabilir. Dahasi,
DPKMKH'ler anti-apoptotik ve proanjiyojenik ajanlar salgilayabilir. Bu 6zellik
sayesinde = DPKMKH'lerin miyokard enfarktiisi tedavisinde yararl
saglayabilecegi diisiiniiliir. (Aydin & Sahin, 2019)

2.2.1.2.3. Siit Disi Kaynakh Mezenkimal K6k Hiicreler

Pulpa, disin homeostazindan rol oynayan vaskiilarize bir dokudur ve dis
uyaranlara karst duyarhdir. Siit disi kaynakli mezenkimal kok hiicreler
(SDKMKH), c¢ekilmis olan siit dislerinde tanimlanmig ve onlardan izole
edilmistir. Bu hiicreler, mezankimal kok hiicre ylizey antijenleri olan CD166,
CD146, CD90, CD73 ve CD29'u ifade ederler. Ancak CD45, CD34 ve CD14'i
ise ifade etmezler. (Aydin & Sahin, 2019) SDKMKH, yiiksek bir osteoindiiktif
kabiliyet gostermesinin yani sira artmis proliferasyon hizi ile kemik ve dentin
gibi dokularida yenileme kabiliyetine sahiptir. (Maioli et al., 2016) Bu hiicreler,
T lenfosit aktivasyonu, maturasyonu ve farklilasmasina yardimecr olarak
immiinomodiilator bir 6zellik gosterirler. Ayrica, inflamatuar belirteclerin(IL-2,
TNF-a ve IFN-y) salgisin1 inhibe edebilirler ve IL-10’un, yani anti inflamatuar
bir sitokinin salgilanmasin1 uyarabilirler. (Goriuc et al., 2023)

Periodontitis iizerine yapilmis deneysel bir ¢alismada, SDKMKH’lerin diseti
kanamasinda azalma sagladig1 ve PDL ile alveoler kemik aras1 baglanti kurdugu
gosterilmistir. (X. Gao et al., 2018)

SDKMKH, mikroorganizmalara karsi savunmada kritik gérev alan T helper
17 (Th17) fonksiyonunu basariyla baskiladigi gosterilmistir. Bu hiicrelerin
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sistemik lupus eritematozus (SLE) tedavisinde kullanilabilecegi onerilmektedir.
(Aydin & Sahin, 2019)

2.2.1.2.4. Dis Folikiilii Kaynakli Mezenkimal Kok Hiicreler

Dis folikiilii, dis gelisiminde 6nemli bir bilesendir ve dis folikiili kaynakli
mezenkimal kok hiicreler (DFKMKH) igin iyi bir kaynaktir. (C Morsczeck et al.,
2005) DFKMKH'ler, siirmemis veya gomiilii ii¢lincii azi dislerinden elde
edilebilir.(M. Bartold & Ivanovski, 2022) DFKMKH’ler, kemik hiicrelerine, yag
hiicrelerine,  kikirdak  hiicrelerine, noronlara ve  kardiyomiyositlere
farklilagtirilabilirler. Ayni zamanda son yapilan g¢alismalarda bu hiicrelerin
tiikiirik bezi ve duktus hiicrelerine doniisme potansiyeline sahip olduklar1 da
gosterilmistir. DFKMKH'ler, dis tomurcugunun ¢evrisine go¢ eder ve periodontal
ligament, osteoblast, sementoblast seklinde farklilasir. Bu durum
periodonsiyumun olusumu i¢in Onemlidir DFKMKH'lerin yiizey kiime
farklilagsma (CD) belirtegleri CD13, CD44, CD73, CD105, CD56, CD271, insan
l16kosit antijeni (HLA-ABC), STRO-1 ve Norojenik lokus notch homolog protein
1 (NOTCH-1) olarak bilinir. Bu belirte¢lerden STRO-1 ve CD44, DFKMKH'leri
tanimlamak i¢in kullanilabilir. (Goriuc et al., 2023)

DFKMKH'lerin immiinosiipresif 6zellikleri Toll benzeri reseptorler (TLR'ler)
ile iliskilidir. Ayrica, DFKMKH'ler IL-10un {iretilmesini tesvik ederken,
bakteriyel yapismay1 etkileyen pro-inflamatuar sitokinleri (IL-4, IL-8 ve IFN-y)
ayni1 anda inhibe edebilir. (X. Chen et al., 2018)

Yapilmig olan birgok hayvan c¢alismasinda, DFKMKH’lerin periodontal
defektleri onarma yetenegine sahip oldugunu kanitlamistir. Ornegin, periodontal
hastalik modeli olusturulmus bir hayvanda, DFKMKH’ler etkilenen alana
yerlestirilerek yeni periodontal ligament, sementoblast ve osteoblast
olusturulmustur. (Goriuc et al., 2023) Ancak su ana kadar DFKMKH'lerin insan
periodontal defektlerinin rejenerasyonunda kullanilmasina dair herhangi bir
caligma bulunmamaktadir. (M. Bartold & Ivanovski, 2022)

2.2.1.2.5. Dis Germi Kaynakh Mezenkimal Kok Hiicreler

Pulpa ve dental folikiil kaynakli kok hiicreler gibi, son zamanlarda énem
kazanan bir kok hiicre kaynagi olan dis germi kok hiicreleri, dikkate deger MKH
ozellikleri sergilemekte ve cesitli hiicre tiplerine farklilasabilmektedir. insanlarda
ticiincli az1 dislerinin germi genellikle 6 yasinda olugmaya baslar. Bu zamana
kadar, embriyonik doneme ait olan bu dokular farklilasmamistir ve gelisimsel
olarak yenidir. Bu nedenle, bu hiicrelerin proliferasyon kapasitesi oldukga
yiiksektir. (Dogan, Demirci, & Sahin, 2015) Dis germi kaynakli mezenkimal kok
hiicreler (DGKMKH), insan iiglincii az1 disinin germinden izole edilip
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tanimlanmigtir. (Gan et al., 2020) Dis germi kaynakli mezenkimal kok hiicreleri
i¢in spesifik ylizey antijenleri olan CD166, CD105, CD90, CD73 ve CD29 olarak
ifade edilmistir. Bununla birlikte, hematopoetik kok hiicre belirteglerinin
DGKMKH'’lerde ifade edilmedigi gozlemlenmistir (Tash ve ark. 2013). Bu
hiicreler ¢cok yonliiliikk gdstermektedir. DGKMKH’lerin endoderm, mezoderm ve
ektodermden kdken alan hiicrelere farklilasabildigi bildirilmistir. (Aydin & Sahin,
2019)

DGKMKH’ler, in vitro ortamda osteojenik ve odontojenik hiicrelere basaril
bir sekilde farklilagabilmektedir ve bu durum, dis doku miihendisligi
uygulamalarinda olast kullanim potansiyel, gostermektedir. (Dogan et al., 2015)
Bu hiicreler, indiiksiyon sonucunda kondrojenik farklilagma gostererek kikirdak
dokusunu yenileyebilme potansiyeline sahiptir. DGKMKH’ler ti¢ boyutlu olarak
biyolojik iskelelere tutunmasinin ardindan, igeriginde bol miktarda hyalin
kikirdak, ekstraseliiler matris (ECM) ve kolajen tip II bulundurur. (Gan et al.,
2020)

2.2.1.2.6.Apikal Papilla Kaynakhh Mezenkimal Hiicreler

Disin gelisim doneminde, ektomezensim kaynakli olan dis papillast pulpa
dokusuna doniisiir ve apeks ¢evresine dogru goc eder. (Gan et al., 2020) immatiir
daimi bir disin apikal papillasi, dis kaynakli kok hiicrelerinin elde edilebilecegi
bir baska kaynaktir. (Sonoyama et al., 2008) Ugiincii az1 disinin apikal
papillasindan, apikal papilla kaynakli mezenkimal kok hiicreleri (APKMKH)
izole edilmistir; bu hiicreler, pulpa dokusundan daha az kan damar1 ve hiicre
icermektedir. (Gan et al., 2020) Apikal papilladan hiicreler, birincil kiiltiir
teknikleri ile elde edilir ve bu hiicreler mezenkimal kok hiicrelerinin bir
toplulugunu olusturur. Apikal papilla kaynakli kok hiicreleri, mezenkimal kok
hiicre o6zelliklerine sahiptir. APKMKH’lerin iizerinde CD146, CD90, CD44,
CD24 ve STRO-1 gibi mezenkimal kok hiicrelere 6zgii hiicre yiizeyi antijenleri
ifade edilmistir. Ancak, hematopoietik kok hiicrelere 6zgii hiicre yiizeyi
antijenleri APKMKH’lerde ifade edilememistir. CD24'in, kemik iligi kaynakli
kok hiicreleri ve pulpa kaynakli kok hiicrelerin i¢in belirleyici olmadigi ama
APKMKH i¢in belirleyici bir ylizey antijeni oldugu disiiniilmektedir Bu
hiicrelerin in vitro kosullarda osteojenik, ndral ve adipojenik hiicrelere
farklilagtigi bildirilmigti. APKMKH ayrica immiinosupresif Ozellikler de
sergilemektedir. APKMKH, T lenfositlerin ¢ogalmasini, apoptozdan bagimsiz bir
sekilde in vitro olarak onledigi ve minimal immiinojenisiteye sahip oldugu
gosterilmistir. (Aydin & Sahin, 2019)
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2.2.1.2.7.Gingiva Kaynakhh Mezenkimal Kok Hiicreler

Gingiva, disleri ¢evreleyen ve koruyan agizdaki yumusak doku tabakasinin
bir pargasidir. Dig etlerinde, yara iyilesmesi ve onarimi i¢in gerekli olan benzersiz
yapilar bulunmaktadir. (Sun et al.,, 2019) Epitel ve bag dokusu, gingivay1
olusturan ana yapilardir ve gingiva periodontal rejenerasyon iizerinde énemli bir
etkiye sahiptir. Gingiva kaynakli mezenkimal kdk hiicreler (GKMKH), 2009
yilinda dis etinden izole edilerek tanimlanmistir. (Zhang et al., 2009) Rutin dis
islemleri sonrasi kalan veya atilan dokulardan elde edilebilirler. (Aydin & Sahin,
2019) Diger mezenkimal kok hiicre kaynaklarina gore GKMKH?’ ler bol miktarda
mevcuttur ve kolayca elde edilebilirler. Bu hiicrelerin umut verici rejeneratif ve
immiinomodiilator 6zellikleri sahip olduklart bildirimistir. (Sun et al., 2019)
Gingiva kaynakli mezenkimal hiicreleri yiizeylerinde antijen olarak CD44,
CD73, CD90, CD105, CD146, CD166 ve CD271’1 ifade ederler.Ancak CD11,
CD14, CD31, CD33, CD34, CD45 veya CD133 gibi hematopoietik belirtecleri
ifade etmezler. (Jin et al., 2015)

GKMKH’lerin immiinomodiilatér 0Ozellikleri, hiicre terapisi alaninda
kullanimina dair artan bir ilgi dogurmustur. GKMKH’ler ile enflamatuar ortam
arasindaki etkilesimler, Toll benzeri reseptorler 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ve 10 yoluyla
saglanmaktadir. GKMKH’ler, Prostaglandin E2 (PGE2), IL-10 veya IL-6
iiretimini ve M1 makrofajlarinin aktivitesini inhibe edebilmektedir. Ayrica
GKMKH’ler, PGE2 ile iliskilendirilen bir mekanizma vasitasiyla dentritik
hiicrelerin antijen sunma kapasitesini bastirarak enflamatuar yanit1 dnemli 6l¢iide
diisiirmektedir. Bu hiicreler, ayn1 zamanda T lenfositlerin aktivitelerini inhibe
etme yetenegine de sahiptir. (Goriuc et al., 2023)

GKMKH’ler, PDLKMKH’lere gore daha yiiksek bir proliferasyon oranina
sahiptir ve in vitro sartlarda osteoblastlara, adipositlere, kondrositlere, endotel ve
sinir hiicrelerine farklilagabilmektedir. (Venkatesh, Kumar, & Alur, 2017) Ancak
in vivo ortamda osteojenik farklilagmasi gozlenememistir. (Aydin & Sahin, 2019)
PDKMKH'lerin hasar gormiis kemik ve periodonsiyumun rejenerasyonunda
kullaniminin umut verici oldugu c¢alismalarda gdsterilmistir. Ancak, klinik
uygulamada otolog kullanim mevcut doku i¢in son derece sinirlidir. Oysa,
ulagilabilir ve bol miktarda bulunan gingiva, MKH’ler i¢in kolay erisilebilen
milkemmel bir kaynak olarak diisiiniilebilir. PDLKMKH’lere benzer veya iistiin
farklilasma potansiyeli ve kiiltiirel Ozelliklere sahip olmalar1t nedeniyle,
GKMKH’ler rejeneratif tip alaninda dnemli bir MKH kaynagi olarak ortaya
cikmaktadir. (Venkatesh et al., 2017)

Kiiltiirel ve genetik 6zellikleri bakimindan diger MKH'lerle benzerlikleri goz
oniine alindiginda, bu hiicreler hiicresel ve rejeneratif tedavilerde birgcok
uygulama alani kazanabilir. Bu alanlar arasinda cilt yaralarinin onarimi, tendon
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rejenerasyonu, kemik defektlerinin rejenerasyonu, periodontal rejenerasyon,
periimplantitis tedavisi, antitiimoral etki, oral mukozitis tedavisi, kollajen
kaynakli artrit terapisi ve agir1 duyarlilik reaksiyonlari bulunmaktadir. (Fawzy El-
Sayed & Ddérfer, 2016)

2.2.2.Gingival Fibroblastlar ve Periodontal Ligament Fibroblastlar

Organlari ve dokularin temel hiicreleri olan fibroblastlar, giiniimiizde doku
biyolojisinin ¢ok yonlii ve merkezi bir yapisi olarak kabul goriir.(Barnes et al.,
2018) Fibroblast hiicreleri dis eti bag dokusundaki hiicrelerin yiizde altmig besini
olusturmaktadir. (Schroeder, Miinzel-Pedrazzoli, & Page, 1973) Fibroblastlarin
temel gorevi, ekstraseliller matriks-hiicre etkilesimini, hiicre-hiicre iletigimini
saglamak ve kemokin/sitokin sekresyonu araciligiyla homeostazi siirdiirmek ve
hiicre dis1 matriksi sentezlemektir. Fibroblastlar bagisiklik sistemiyle yakindan
iligki i¢indedirler ve ¢evreden gelen uyarilari algilarlar ve bu sayede homeostaziyi
yeniden saglamak icin birbirleriyle etkilesime girerler. Ayrica fibroblastlar, yara
iyilesmesinde ve dokularin yenilenmesinde da gdrev almaktadir. Bunlara ek
olarak fibroblastlarin, enflamasyon, anjiyogenez, kanser ilerlemesi, metastaz ve
organ fibrozunda rol oynadiklar1 bilinmektedir. (Garcia, Parada-Sanchez, & Toro,
2020)

Fibroblastlarin, diger hiicrelerin biyokimyasal ve mekanik mikro ortamini
modiile etme yetenegine sahip ¢cok yonlii hiicreler oldugu g6z 6niine alindiginda,
hiicre tedavisi gibi rejeneratif tipta ¢esitli uygulamalar i¢in giderek daha fazla ilgi
ceken bir hiicre kaynagi olarak goriilmektedir. (Garcia et al., 2020)

Fibroblastlarin uzamig igsi goriiniimde govdeleri, biiyiik, soluk boyali
¢ekirdekleri vardir. Elektron mikroskobunda fibroblastlar, aktif olarak sentez
yapan hiicrelerin karakteristik biitiin 6zelliklerini sergileyerek cok sayida
endoplazmik retikulum, mitokondri ve biiylik bir Golgi organeli igerir. (Hassell
& Stanek 111, 1983)

Periodontal ligament dokusunda bulunan en yaygin hiicreler fibroblastlardir.
Histolojik olarak diger dokulardaki fibroblastlarla hemen hemen ayn1 olsalarda
(6rnegin  gingival  fibroblastlar), arastirmalar  periodontal ligament
fibroblastlarinin fenotipik olarak oldugunu gostermektedir. (Mariotti & Cochran,
1990) Ornegin, kiiltiir ortamindaki periodontal ligament fibroblastlar1 yiiksek
miktarlarda kondroitin siilfat A ve C'yi sentezleyip salgilarken, gingival
fibroblastlara gore daha az miktarda hyaluronik asit ve heparin sentezleyip
salgilarlar. Periodontal ligament fibroblast cogalma hizi dis eti hiicrelerine goére
daha yavagtir ve periodontal ligament fibroblastlar1 gingival fibroblastlara gore
daha yiiksek alkalin fosfataz aktivitesi sergiler. (Somerman, Foster, Imm, Sauk,
& Archer, 1989)
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2.2.3.0steoblastlar

Osteoblastlar kemik matriksinin salgilanmasi ve osteoklast aktivitesinin
diizenlenmesinden sorumlu olan, tek cekirdekli ve Ozellesmis, mezenkimal
kaynakl1 hiicrelerdir. (OSSEA) Osteoblastlar, paratiroid hormon reseptérlerini
eksprese eder ve kemigin yeniden sekillenmesi siirecinde osteoklastojenik
faktorlerin salinimini, kemik matriks proteinlerinin iiretimini saglar. (Raggatt &
Partridge, 2010) Kemigin yeniden sekillendirilmesi sirasinda, alveol kemigin i¢
ylizeyinde bulunan osteoblastlar, periodontal ligament fibroblastlar1 birlikte
yeniden yapilanan bolgelerde periodontal ligament ve kemik baglantisinin
devamliligini saglarlar. (Johnson, 1987)

Osteoblastlar, belirli diizenleyici faktorlerin kontrolii altinda, adipositlere,
miyositlere, kondrositlere ve osteoblastlara farklilasma potansiyeline sahip olan
pluripotent mezensimal kok hiicrelerinden gelismektedir. Osteoblastlarin
farklilagsma siireci, merkezi baglayici faktor alfa-1 olarak da bilinen runt ile iligkili
transkripsiyon faktdrii (RUNX2) tarafindan diizenlenmektedir. (Raggatt &
Partridge, 2010)

Osteoblastlar histolojik olarak, genis bir endoplazmik retikulum ve Golgi
organeline sahip olan, salgi graniilleri ve mikrotiibiiller agisindan zengin bir
sitoplazma iceren post-mitotik hiicreler olarak kabul edilir. (McKee & Nanci,
1993; Scherft & Groot, 1990)

Osteoblastlar aktifken kiibik sekildedirler ve tip I, tip V kolajen ve protein-
karbonhidrat karisimi igeren amorf bir organik matriks salgilarlar. (Majeska,
2001; Ten Cate, 1998) Bu matriksin temel elemanlar1 sunlardir:

e Osteokalsin, osteoblastlar tarafindan firetilir, kalsiyum ve minerali baglar,

minerilizasyonun olgunlagmasini saglar (Sikavitsas, Temenoff, & Mikos,
2001; Ten Cate, 1998)

e Osteonektin, osteoblast ve trombositler tarafindan {iretilir, mineral
organizasyonunda gorev alir (Grzesik & Narayanan, 2002; Sikavitsas et
al., 2001; Ten Cate, 1998)

e Osteopontin, asidik bir sialoproteindir. Kemik matriksine hiicrelerin
yapismasindan sorumludur. (Grzesik & Narayanan, 2002; Sikavitsas et al.,
2001; Ten Cate, 1998).

e Alkalen fosfataz viicuttaki ¢ogu hiicre zarinda bulunan membrana bagli bir
glikoproteindir. Fibroblast ve osteoblast aktivitesinden sorumludur.
(Fedde, Cole, & Whyte, 1990)

o Fibronektin ekstraseliiler bir polipeptiddir. Hiicre yapismasi i¢in kullanilir.
(Grzesik & Narayanan, 2002; Sikavitsas et al., 2001; Ten Cate, 1998)
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e Trombospontin kalsiyum, hidroksiapatit ve osteonektini baglar ve kemik
hiicrelerine yapisir. Biiyiime faktorii olarak da gorev alir. (Sikavitsas et al.,
2001)

e Proteoglikan I ve II kolajen fibrillerin biiylimesini kontrol eder. (Sikavitsas
etal., 2001)

Sementoblastlar

Sementoblastlar, sement ylizeyini kaplayan, periodontal ligamentin
farklilasmis mezensimal kokenli hiicreleridir ve sement olusumunu
saglamaktadirlar. (Bao, Liu, Han, Zuo, & Hu, 2013; Berkovitz, Moxham, Linden,
& Sloan, 2010) Kisa, kiibik sekillidirler; sitoplazma bakimindan zengindirler ve
biiyiik ¢ekirdekleri vardir. Fibroblastlar gibi, protein sentezi ve salgilanmasi igin
gerekli olan tiim organelleri icermektedirler. (Berkovitz et al., 2010)

Tip I kolajen, osteopontin, osteonektin ve bone sialoprotein (BSP) gibi
yapilarin sentezinde gdrev alirlar. (Bosshardt, 2005) Inaktif durumda olan
sementoblastlar mineralize matris igine gomiilerek diisiik seviyede matris sentezi
yapmaya devam ederler bu formlarina sementosit denilir ve osteositlere benzer
Ozellik gosterirler. (P. Bartold, Narayanan, Schwartz, Dean, & Boyan, 1996)
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9. Bolim

Yogun Bakim Unitelerinde Giincel Etik Sorunlar:
Karar Verme Siirecleri, Prognostik Belirsizlik ve
Hasta Haklar

Kadir KABAHASANOGLU'!

Giris

Yogun bakim iiniteleri (YBU), en ileri yasam destek tedavilerinin uygulandig1
ve bu tedavilerin yararliligi hakkinda hayati kararlarin alindig1 6zel ortamlardir
(1). Bu ortamlardaki etik kararlar, dini ve kiiltiirel inanglar gibi faktdrlere bagh
olarak bdlgesel farkliliklar gosterir (1). Kritik hastalarin biiyiikk boliimii kendi
kararlarin1 veremeyecek durumdadir; bu nedenle hastalar adina genellikle aile
iiyeleri veya yasal vekil karar vericiler devreye girer ve pek ¢ok bolgede yogun
bakim karar siirecinde hekim-aile iletisimi merkezi rol oynar (1). Baz iilkelerde
ise hasta yakinlarinin karar siirecindeki etkisi sinirli olup hekimlerin takdir yetkisi
daha genistir (1). Yogun bakimda alinan kararlar siklikla yagam sonu bakim,
tedavinin simirlandirilmas1 ve kaynak kullanimi gibi zor alanlara temas
ettiginden, bu tinitelerde etik duyarlilik ve karar verme siireclerinin kalitesi biiyiik
Oonem tasimaktadir.

Yasam Sonu Kararlar:: Terminal Donemde Agresif Tedavi vs. Palyatif
Yaklasim

Yogun bakimda yasam sonu kararlar, tedavinin ne 6l¢iide devam ettirilecegi
veya sonlandirilacagina iliskin en kritik etik sorunlardan biridir. Terminal
donemdeki bir hastada yasami sadece kisa bir siire uzatacak veya higbir anlamli
iyilesme saglamayacak agresif tedavilerin siirdiiriilmesi, hem hastaya smirh
fayda saglamakta hem de yiiksek maliyet ve potansiyel 1stirap getirmektedir (2).
Nitekim ileri donem kanser hastalarinda yasamin son giinlerinde uygulanan
agresif yogun bakim tedavilerinin terapotik degerinin kisith, yasam kalitesine
etkisinin ise olumsuz oldugu bildirilmektedir (2). Buna karsilik, palyatif
yaklasim, tedavinin amaclarini yagam siiresini uzatmaktan ¢ok hastanin

1pr. Ogr. Uyesi, Bandirma Onyedi Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim
Dali, Orcid n0:0009-0002-9045-5123
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konforunu saglamaya ve semptomlar1 gidermeye odaklayarak hastanin kalan
Omriinii olabildigince kaliteli ge¢irmesini hedefler.

Yasamin son doneminde verilecek bakimda, hekimlerin “ne pahasina olursa
olsun yasatmak™ anlayisi ile hastanin 6lme hakki veya onurlu bir 6liimii segme
istegi arasindaki dengeyi gdzetmesi gerekir. Tibbin olanaklari artsa da her durum
icin kiiratif (iyilestirici) tedavi uygun veya yararli olmayabilir; bu noktada tibbi
faydasizhik (futility) kavrami devreye girer. Eger bir tedavi, hastanin bilincinin
kalic1 olarak kapali kalmasindan 6te bir sonu¢ vermeyecek veya yogun bakim
destegine bagimlilig1 ortadan kaldiramayacak ise, bu tedavinin faydasiz oldugu
kabul edilir (3). Bu gibi durumlarda tedaviyi siirdiirmek yerine sonlandirmak,
hem tibbi etik ilkeleri hem de hasta yarari acisindan dogru secenek olabilir.
Burada dikkat edilmesi gereken, yasam destek tedavilerinin baslatilmamasi
(withholding) ile sonlandirilmasi (withdrawing) arasinda etik agidan bir fark
olmadigidir; her ikisi de uygun olmadiginda tedaviyi uygulamama karar1 olarak
genis kabul gérmektedir. Birgok etik kilavuz ve tibbi yayin, yasam destek
tedavisini baglamamak ile geri ¢ekmek arasinda moral bir esdegerlik oldugunu
vurgular (4). Hekimler ve aile iiyeleri her ne kadar psikolojik olarak “fisi cekme”
eylemini daha zor kabul etseler de, eger tedavi baglanmis olanak hastaya artik
fayda saglamiyorsa sonlandirilmasi, bagslamamaya kiyasla etik acidan daha az
veya daha ¢ok sorunlu degildir.

Karar verilirken hastanin 6zerkligi 6n planda tutulmalidir. Hastanin 6nceden
ifade ettigi birileri saghk direktifi (yasam sonu isteklerini belirten belge)
veya DNR (Do Not Resuscitate - Canlandirmama emri) varsa, bu dileklerin
saygiyla dikkate alinmasi etik bir zorunluluktur (Tiirk hukukunda, DNR
taleplerinin yasal bir gecerliligi bulunmamaktadir). Hasta eger bdyle bir irade
beyan etmemisse, yakinlariyla goriisiilerek hastanin varsayilan istekleri ve
cikarlar gozetilmelidir. Agresif tedaviye devam edilmesi durumunda hastaya
yiiklenen agr1 ve rahatsizlik, elde edilecek yasam stiresi kazanimiyla kiyaslanarak
degerlendirilmelidir. Birgok YBU &liimiiniin, 6ncesinde yasam destek
tedavilerinin baglanmamas1 veya mevcut tedavinin geri ¢ekilmesi yoniindeki bir
kararla gerceklestigi bilinmektedir. Dolayisiyla bu yasam sonu kararlarimin
yiiksek Kkaliteyle ve etik hassasiyetle alinmasi, hem hastanin ve ailesinin
psikososyal sonuglarii iyilestirebilir hem de saglik calisanlarinin vicdani
tatminini artirarak tiikenmislik riskini azaltabilir (1). Son dénemde yayinlanan
calismalar, yogun bakimda palyatif bakim uygulamalarmin erken
entegrasyonunun, gereksiz agresif girisimleri azaltarak hem hastalarin yasam
kalitesini artirdigini hem de aile tatminini yiikselttigini gostermektedir. Bu
nedenle terminal donemde ‘“her seyi yapmak” yerine “dogru seyi yapmak”
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prensibiyle hareket edilmesi ve miimkiin oldugunda palyatif bakim ekipleriyle is
birligi saglanmasi 6nerilmektedir.

Prognostik Belirsizlikte Etik Karar Verme ve Iletisim

Yogun bakim hastalarinin gidisatin1 6ngérmek her zaman miimkiin degildir;
ciddi kritik hastaliklarda bile bazen beklenmedik iyilesmeler olurken, kimi zaman
da baslangigta iyilesir gdziiyle bakilan hastalar kaybedilebilir. Bu prognoz
belirsizligi, etik karar vermeyi giiclestiren temel unsurlardan biridir ve iletisim
stireclerinde ciddi zorluklar yaratir (5). Hekim, bir yandan gergekei olup aileyi ve
hastayr duruma hazirlamak isterken, diger yandan umut 1s181m1 tamamen
sondiirmenin moral agidan sakincali olabilecegini diigliniir. Nitekim yapilan
arastirmalar, hekimlerin prognoza iligskin belirsizlikleri aktarim bigiminde
tutarsizliklar oldugunu ortaya koymustur: Bazi hekimler hastanin 6lme
ihtimalinin ¢ok yiiksek oldugu durumda dahi belirsizligi acikg¢a dile getirirken,
bazilar1 ise neredeyse kesinmis gibi bir dille konusarak karsi tarafa yanlis bir
kesinlik izlenimi vermektedir (6). Ornegin, %95 6liim riskine sahip bir hasta
konusunda hekimlerin dnemli bir kismi olasiikli bir dil kullanarak veya “kesin
degil” diyerek belirsizligi iletmis, ancak az sayida durumda hekimlerin 6liimiin
kaginilmaz olduguna dair iistii kapali ya da acik ifadeler kullandig: bildirilmistir
(6). Bu durum, yogun bakimda prognostik belirsizligin
iletisiminde standardizasyon eksikligi oldugunu gosterir.

Prognostik belirsizlik sadece hekimler i¢in degil, hasta yakinlar (vekil karar
vericiler) icin de agir bir yiiktiir. Yakinlarinin gelecegi hakkinda net bir 6ngorii
alamayan aile {iyeleri, karar verme siirecinde ciddi duygusal baski ve stres
yasayabilmektedir (5). Yapilan nitel ¢aligsmalar, vekil karar vericilerin ¢gogunun,
sevdikleri hastanin durumu ve beklentisi konusunda yetersiz veya celiskili
bilgi aldiklarinda kararsizlik i¢inde kaldiklarini ve belirsizligin duygusal yiikiinii
tagidiklarin1 gostermektedir (5). Hekimlerin bu belirsizligi iletme stratejileri de
farklilik gosterebilir: Kimi hekim belirsizlige yer birakmayan kati bir iyimserlik
veya kotiimserlik tavri takinirken, kimi belirsizligi diiriistce kabul eden bir
yaklasim veyaen iyi ve en kotii senaryolar: iceren bir olasilik araligi
sunabilmektedir (5). Ancak aragtirmalar, bu stratejilerin ¢ogu zaman ailelerin
ihtiya¢ duydugu sekilde olmadigini, yaklasik {igte bir oraninda aile iiyesinin ya
verilen bilgilerin fazla muglak olmasindan ya da belirsizligin varliginin yeterince
kabul edilmemesinden 6tiirii hayal kirikhi@r yasadigini ortaya koymustur (5).

Bu tablo, prognostik belirsizligin yonetiminde iletisim becerilerinin ve agik
diyalogun oOnemini vurgulamaktadir. Hekimler, Ongoriilerindeki belirsizligi
uygun bir dille ifade etmeyi ve hasta yakinlarinin sorularmi seffaflikla
yanitlamay1 amaclamalidir. Belirsizligi saklamaya c¢alismak, ailenin ileride
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gercegi Ogrendiginde giiven duygusunu zedeleyebilir; 6te yandan belirsizligi
vurgularken tamamen umutsuz bir tablo ¢izmek de aileyi karar verme
stireclerinde caresizlige itebilir. Bu dengeyi saglamak i¢in yogun bakim
uzmanlari, miimkiinse zaman kisith deneme tedavileri (6rnegin belirli bir siire
yogun tedavi uygulayip yaniti degerlendirme) gibi yaklagimlari kullanabilir.
Belirlenen siire sonunda hastanin gidisatina bakarak tedavi hedeflerini yeniden
degerlendirmek, hem belirsizligi yonetmeye yardimci olur hem de aileye siirecin
kontrol altinda oldugu duygusunu verebilir. Ayrica, prognostik ongoriilerde
bulunurken istatistiksel skorlar (APACHE, SOFA gibi) kullanilsa bile, her
hastanin bireysel farkliliklar1 olacagi akilda tutulmali ve bu skorlarin kesin
kehanetler degil olasilik araclari oldugu aileye anlatilmalidir. Sonug olarak,
prognostik belirsizlik etik agidan hekim ile hasta/hasta yakini arasinda diiriist
iletisim, ortak karar verme ve giiven iizerine kurulu bir yaklasimi zorunlu kilar.
Bu alanda yapilacak egitimler ve rehberler, hem hekimlerin belirsizligi uygun
sekilde aktarmasina hem de ailelerin bu belirsizlikle basa ¢ikmasina yardimci
olacak yontemler gelistirmeye odaklanmalidir (5).

Bilinci Kapal Hastalarda Ozerklik ve Vekil Karar Vericilik

Yogun bakim hastalarinin énemli bir kismu bilinci kapali, komada veya derin
sedasyon altinda oldugundan kendi tibbi kararlarin1 veremez durumdadir. Bu
durumda hastanin 6zerklik ilkesi, vekil karar vericiler araciliiyla korunmaya
calisilir. Etik ve yasal agidan, eger hasta 6nceden gelecekteki bakimina dair yazil
veya s0zlii bir irade beyaninda (ileri direktif, “yasam vasiyeti” vb.) bulunmussa,
bu istekler gecerlidir ve saygi gosterilmelidir. Boyle bir beyan yoksa veya hasta
karar veremeyecek durumdaysa, hekimler hastanin adina karar verecek uygun bir
temsilci belirlemelidir. Birgok iilke, hastanin karar verememesi durumunda
devreye girecek hukuki temsilci veya en yakin akraba siralamasimi yasalarla
tanimlamistir. Son yillarda 6zellikle Bati iilkelerinde, hastalarin kendi
ozerkliklerini giliglendirmek amaciylaileri tarihli direktifler ve vekéleten
karar verme siirecleri yaygin bigimde kabul gormiis, yasal diizenlemelere
kavusturulmustur (7). Avrupa iilkelerinin biiyiik boliimii, hastanin 6nceden
talimat birakma hakkimi ve biling kayb1 durumunda bir vekil atama usuliinii
taniyan yasalar yiiriirliige koymustur (7). Bu sayede, bilinci kapali hastalarin
bakim plan1 olusturulurken hastanin muhtemel tercihleri ve degerleri géz oniinde
bulundurulabilmektedir.

Ancak vekil karar vericilik uygulamasi, pratikte cesitli giicliikkler ve etik
ikilemler dogurabilir. Her seyden Once, hastanin yerine karar veren kisinin
(cogunlukla aileden biri) hastanin degerlerini ne derece dogru temsil
edebildigi belirsiz olabilir. Vekil karar verici, kendi duygusal yaklasimlari1 veya
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yanlis anlamalar1 nedeniyle, hastanin aslinda istemeyecegi bir tedaviye onay
verebilir veya tam tersi, hasta yasamak isterken tedaviyi sonlandirmay1
disiinebilir. Bu nedenle etik literatiirde, vekil karar vericinin “yersiz
merhamet” (hasta aci1 cekiyor diisiincesiyle gereksiz tedavi sonlandirma)
veya “asir1 iyimserlik” (hasta adina bos yere 1stirap verici tedavileri siirdiirme)
hatalarina diismemesi i¢in hekimlerin yol gosterici olmasi dnerilir. Hekimler,
miimkiin oldugunca hastanin ge¢miste dile getirdigi tercihleri, kisilik yapisin ve
deger yargilarini aile ile konusarak 6grenmeli ve karar vericinin “hastanin
yerine koyma” (substituted judgment) ilkesine gore hareket etmesine yardimci
olmalidir. Eger hastanin bu yonde bilinen bir tercihi yoksa, o zaman verilecek
kararlarda “hastanin en yiiksek yarar1” (best interest) gozetilmelidir.

Vekil karar vericilerin karar verme siirecinde yagadiklar yiik ve stres de goz
ard1 edilmemelidir. Bir yakininin yagamina dair kritik bir karar almak zorunda
birakilan aile iiyeleri yogun bir vicdani sorumluluk ve baski hissederler. Bu
nedenle bir¢ok iilkede etik kurullar ve danismanlar, ailelere bu karar siireclerinde
destek olmak iizere devreye girer. Ornegin, etik danismanlik hizmetleri veya
palyatif bakim ekipleri, aile ile hekim arasindaki iletisimi kolaylagtirarak hastanin
degerlerine en uygun kararin alinmasina katki saglayabilir.

Hukuki ¢erceveye bakildiginda, iilkeler arasinda vekil karar vericilerin yetki
ve sorumluluklarinda farkliliklar oldugu goriilmektedir (7). Ornegin baz1 yargi
bolgeleri, hastanin esi veya birinci derece akrabasini otomatik wvekil kabul
ederken, bazilarinda hastanin 6nceden resmi olarak bir vekil tayin etmis olmasi
aranir. Vekilin, hastanin adina hangi kararlar1 alabilecegi de yasal olarak
siirlandirilabilir; kimi {ilkede vekil, yasam destegini sonlandirma karari
veremezken kimilerinde hekimin onayiyla bu kararlar alabilir. Bir ¢alismada,
Fransa gibi baz iilkelerin vekil karar vericilere en zayif yasal yetkiyi tanidigi,
dolayistyla nihai kararlarm ¢ogunlukla hekim inisiyatifinde kaldig1 belirtilmistir
(7). Genel olarak, hastanin karar verme kapasitesinin yoklugu ve vekilin yogun
bakim yiikiiyle bag etme kapasitesi, vekaleten karar siirecinin baslica kisitlari
olarak goriilmektedir (7). Bu siiregte ortaya c¢ikabilecek olumsuz sonuglari
onlemek i¢in vekillerin egitimi, erken donemde ileri direktiflerin tesvik edilmesi
ve gerektiginde ikinci gorlis veya etik kurul miizakerelerinin yapilmasi gibi
onlemler onerilmektedir (7).

Biling kapali hastalarda bir diger kritik konu da 6zerklik ve yarar arasindaki
dengedir. Eger bir hasta, bilinci acikken belirli bir tedaviyi kesinlikle
reddedecegini ifade etmisse (Ornegin asla makineye baglanmak istemedigini
belirtmisse), bu durum ortaya ¢iktiginda hekimlerin hastay1 yasatabilecek olsa
bile o tedaviyi uygulamamasi gerekebilir. Bu durumda hekim, hastay:1 kurtarma
iggiidiisti ile hastanin 6zerk kararina saygi arasinda zor bir ikilem yasar. Etik
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olarak, hastanin kendi tercihine dncelik vermek esastir; aksi takdirde hastayi
kendi bedenine yapilan bir miidahaleyi istemedigi halde maruz birakmak, Kisilik
haklarina ve 6zerklik ilkesine aykiri olacaktir. Bu tiir durumlarda bazen aile
iiyeleri, hastanin 6nceden beyan ettigi kararlara itiraz edebilir (“Babam o zaman
Oyle soyliyordu ama simdi yasasa fikri degisirdi” gibi). Hekim, boyle
catigmalarda hem tibbi gergekleri hem de hastanin bilinen degerlerini ortaya
koyarak uzlas1 saglamaya ¢alismalidir. Gerekirse, etik kurul destegi veya hukuki
danisma yoluna bagvurarak en dogru yol izlenmelidir.

Organ Nakli ve Kaynaklarin Dagitiminda Etik Oncelikler

Yogun bakim initelerinde karsilagilan bir diger etik alan, organ
nakli siirecleri ve genel olarak kit kaynaklarin adil dagitimi konusudur. Organ
nakli, bir yandan bagka bir hastanin yasamini kurtarma potansiyeli tagirken, diger
yandan organ bagisi siirecinin yonetimi yogun bakim ekibi i¢in karmasgik etik
kararlar1 beraberinde getirir. Kritik bir hastanin beyin 6liimii gergeklestiginde, o
kisi potansiyel bir organ donérii haline gelebilir. Bu durumda yogun bakim ekibi,
bir taraftan 6liim siirecinin yonetimi ve yasam sonu bakimim en iyi sekilde
saglamak, diger taraftan da organ bagis1 imkamni degerlendirmek gibi cift
yonlii bir sorumlulukla karsi karsiya kalir. Burada temel ilke, hastanin
menfaatinin asla ikinci plana atilmamasi olmalidir. Yogun bakim ekibi, organ
bagisi olasiligi nedeniyle hastanin tedavisini erken sonlandirmamali veya aksine
sirf  organlar canli kalsm diye tibbi olarak anlamsiz tedavileri
siirdiirmemelidir. Olii donér kurah olarak bilinen ilke uyarinca, organ bagisi
ancak dondriin liimii kesinlestikten sonra ve bagimsiz bir kararla ele alinir;
hastanin yagaminit sonlandirma karari, organ nakli ekibinden bagimsiz
verilmelidir.

Organ bagisi konusunda hekimlerin sik¢a yasadigi ikilemlerden biri, kalp
durmasi sonrasi bagis (donation after cardiac death, DCD) protokolleridir.
Bu protokollerde, agir beyin hasari gibi geri doniisiimsiiz durumlarda kalp
durmasinin gergeklesmesi beklenerek organlar ¢ikarilir. Ancak kalbin durmasin
saglamak icin yagam desteklerinin ¢ekilme zamanlamasi, etik tartigmalara yol
acabilir. Hekim, yasam destek tedavisini sonlandirma kararini tibbi faydasizlik
ve hasta istegi gercevesinde vermeli; bu kararin organlarin alinabilmesi i¢in
aceleye getirilmemesi gerekir. Aksi halde hekimler, kendilerini organ bagisi ile
yasam sonu bakimi arasindaki gerilim icinde bulabilirler. Nitekim yogun
bakim uzmanlari, bir yandan nakil bekleyen hastalarin umudu olan organlari
temin etme baskisini hissederken, diger yandan donér tarafinda zor yagam sonu
kararlarin1 yonetmek, organ nakli organizasyonunu (Organ Nakli Koordinasyon
Merkezlerini) haberdar etme zamanlamasini ayarlamak, beyin Oliimii
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gerceklesen hastalarin bakimimi siirdiirmek gibi ciddi sorumluluklar iistlenirler
(8). Organ bagis: siirecine dahil olan kritik bakim profesyonelleri, beyin 6liimii
tanisi ve aile onay siirecini seffaf ve etik kurallara uygun yiiriitmeli, aileye organ
bagisinin ne anlama geldigini agik¢a anlatmalidir. Ozellikle beyin Oliimii
tanismin toplumda tam olarak anlagilmamis olabilecegi gbz Oniine alindiginda,
hekimlerin bu konuda ayrintili bilgilendirme yapmasi ve ailelerin sorularini
ictenlikle cevaplamasi 6nem tagir.

Organ nakillerinde bir diger etik boyut, organlarin adil dagitimi meselesidir.
Nakil listelerinde bekleyen ¢ok sayida hasta varken bagislanan organ sayisi
siirlidir; bu da kit kaynak dagitimi probleminin tipik bir 6rnegidir. Halen
diinyada binlerce hasta uygun organ bulunamadigi i¢in nakil sansina erisemeden
hayatin1 kaybetmektedir (8). Bu durum, organ arzin1 artirmaya yonelik cesitli
girisimleri tetiklemistir: Ehliyetlere bagis¢ct olma tercihinin eklenmesi, ulusal
bagisc1 kayit sistemleri, kamu spotlar1 ve egitim kampanyalar1 gibi yontemlerle
daha cok kisinin organ bagisina tesvik edilmesi etik ve toplumsal bir 6ncelik
haline gelmistir (8). Hatta baz1 iilkelerde, organ bagisin1 artirmak
icin varsayilmis riza (opt-out) sistemi getirilmis, yani kisi hayattayken aksini
beyan etmedikce organlar1 bagislamaya otomatik aday kabul edilmistir. Bununla
birlikte, bu alandaki en tartigmali girisimler arasinda yash veya saghk sorunlari
olan vericilerden organ kabul etmek(genisletilmis kriterli vericiler) veya canl
vericilerin sayisim artirmak gibi uygulamalar yer alir (8). Ornegin, canh
donorlerden yapilan bobrek nakilleri birgok tilkede kadavra dondrleri gegmis, bu
da canli donér adaylarmin korunmasi ve iizerlerindeki toplumsal baskinin
engellenmesi gibi etik konular1 giindeme getirmistir (8).

Yogun bakim uzmanlari, organ nakli bekleyen hastalara bakim verirken ikili
bir sorumluluk tasirlar: Bir yandan hastay1 nakil olana dek hayatta ve en iyi
durumda tutmaya ¢alisirken, diger yandan hastanin durumu umutsuz bir noktaya
geldiginde tedavi hedefini kiiratif bakim yerine rahatlatici bakima cevirmek
zorunda kalabilirler (8). Ozellikle nakil merkezlerinde, bir hasta nakil listesinde
ise onun yogun bakimda kalma siiresi ve tedavilerinin agresifligi konusu
hassastir; zira hem hastanin nakil i¢in yeterince iyi durumda kalmasi istenir, hem
de nakil ger¢eklesmez ve hasta kotiilesirse son donemde palyatif bakima gegcmek
gerekebilir. Bu gecisin zamanlamasi ve iletisimi, etik hassasiyet gerektirir.

Kaynaklarim dagitimm meselesi yalnizca organlarla smirli degildir; yogun
bakim yataklari, ventilatdrler ve yogun bakim personeli de sinirli kaynaklardir.
Ozellikle yogun bakim yatak sayisinin ihtiyaci karsilamadig1 zamanlarda kimin
yogun bakima kabul edilecegi karari ciddi bir etik degerlendirme gerektirir.
Normal sartlarda, yogun bakim kabul kriterleri tibbi ihtiya¢ ve tedaviden fayda
gorme olasilig1 temel alinarak belirlenir. Ancak iki benzer hasta i¢in tek bir yatak
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kaldiginda karar vermek gii¢ olabilir. Bu noktada adalet ilkesi devreye girer:
Kaynak dagitiminda objektif, tibbi gerekcelere dayanmak ve ayrimcilik
yapmamak esastir. Ornegin, yogun bakima kabul karar1 verilirken hastalarin
yasi, engellilik durumu, sosyal statiisii gibi tibbi olmayan kriterlere gére ayrim
yapmak etik degildir. Amag, en ¢ok fayday1 saglamak olsa da bu yaklasim
dezavantajli gruplar1 sistematik olarak disarida birakmamalidir. Dolayisiyla,
kaynak dagitim politikalarinda bir yandan olasihikla en ¢ok yasami
kurtarma hedeflenirken, bir yandan da toplumsal esitlik gozetilmelidir (9).

Ornegin, yalnizca yasam siiresini maksimize etmeye odaklanan bir yogun
bakim triyaj protokolii, sosyoekonomik agidan dezavantajli veya kronik
hastaliklar1 olan gruplari orantisiz sekilde elemis olabilir (9). Bu nedenle bazi etik
uzmanlari, yogun bakim kaynaklarmin dagitiminda tamamen rastgele kura
(lottery) gibi yontemler veya sosyal fayda kriterleri gibi farkli yaklagimlarin
harmanlanmasim1 =~ Onermektedir.  Nihai  goriis, yogun bakim triyaj
politikalarinin hem toplam can kaybim en aza indirmeyi hem de var olan
saghk esitsizliklerini daha da derinlestirmemeyi birlikte hedeflemesi
yoniindedir (9). Bu amagla literatiirde, triyaj skorlarina dezavantajli gruplarin
aleyhine olabilecek faktorleri diizeltmek icin diizeltme Kkatsayilari
eklenmesi, yiiksek riskli kritik gorevlerde ¢alisanlara (saghk personeli gibi)
belirli oOl¢iide Oncelik taninmasi ve uzun vadeli yasam beklentisi veya
engellilik gibi kategorik dislama ol¢iitlerinin kullanilmamasi gibi stratejiler
onerilmigtir (9). Yogun bakim uzmanlari, kendi hastanelerinde sinirli yatak
dagilimi konusunda bu tiir ilkelerin belirlenmesinde rol almali ve kararlarin
seffaf, tutarl kriterlere dayanmasini saglamalidir.

COVID-19 Pandemisinin Yogun Bakimdaki Etik Etkileri

COVID-19 pandemisi, modern tibbin yakin tarihte karsilastig1 en zorlu etik
sinavlardan birini ortaya koymustur. Ozellikle pandeminin ilk dalgalarinda
bircok iilkede yogun bakim kapasitesi hizla asildi ve hekimler kimin yogun
bakima alinacagi, kimin ventilator destegi alacagi konusunda olaganiistii triyaj
kararlar ile yiiz yiize kaldilar. Ne yazik ki pek ¢ok yerde bu tiir bir kriz i¢in
onceden ayrmtili bir plan veya rehber bulunmuyordu; bu da doktorlarin
kendilerini desteklenmemis ve yapayalniz hissetmelerine yol act1 (10). Yogun
bakim yataklarmin ve solunum cihazlarinin yetersiz kaldigi durumlarda
hekimler, acik bir ulusal kilavuz olmayinca, se¢im yapmak zorunda kaldiklar
hastalar icin hukuki ve vicdani sorumluluk endisesi yasadilar (10). Ornegin,
Hollanda’da 2020 baslarinda standardize bir yogun bakim triyaj protokolii
eksikligi nedeniyle doktorlar “hangi hastay1r makineye baglamaliy1z?” kararini
tek baglarina iistlenmek zorunda kalmis ve olasi yasal sonuglarindan
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korktuklarimi ifade etmislerdir (10). Bu belirsizlik ortami, saglik profesyonelleri
arasinda ciddi bir moral stres yaratirken, toplumda da yogun bakim hizmetine
erisimin keyfi veya sansa bagli olabilecegi yoniinde korkular uyandirmistir (10).
Ozellikle savunmasiz gruplar (yashlar, engelliler, sosyoekonomik durumu diisiik
olanlar) arasinda “bize sira gelmeyecek” endisesi toplumsal travmay1
derinlestirmistir (10).

Pandemi siirecinde pek c¢ok iilke kisa siirede etik kilavuzlar ve triyaj
protokolleri gelistirerek bu kaotik durumu ydnetmeye calisti. Uluslararast
diizeyde yaymlanan COVID-19 triyaj kilavuzlart incelendiginde, genel
egilimin olanakli  oldugunca c¢ok yasamm kurtarma (utilitaryan
yaklasim) yoniinde oldugu goriilir. Bu amagla, geng ve agir komorbiditesi
olmayan hastalara dncelik veren puanlama sistemleri (6r. SOFA skoru tabanli)
benimsendi. Ancak tamamen faydacilik odakli bu yaklasimlar, halihazirda saglik
hizmetine daha ge¢ ulasan veya kronik hastalik yiikii fazla olan dezavantajh
gruplarin daha da diglanmas riskini tastyordu (9). Ornegin siyahlar, Latinler ve
yoksullar, pandemide orantisiz sekilde daha fazla hastalandilar; buna karsin
yogun bakim kaynaklar1 kit oldugunda “en yiiksek hayatta kalma olasilig1”
kriteri, bu gruplarin aleyhine isleme potansiyeline sahipti (9). Bu nedenle, etik
uzmanlart triyaj protokollerinin salt ndtr goriinen tibbi Glgiitlerle yetinmemesi,
ayn1 zamanda esitsizlikleri hafifletici unsurlar1 da barindirmasi gerektigini
savundular (9). Ornegin bazi onerilerde, yogun bakim 6ncelik puanlamasina
sosyoekonomik dezavantaj i¢in diizeltme eklenmesi veya yogun maruziyet
altinda hizmet veren saglik calisanlarina belirli bir oncelik taninmasi gibi
uygulamalara yer verildi (9). Nihayetinde amag, toplum saghgimi maksimize
ederken sosyal adaleti de gézeten bir dengeyi yakalamaktir (9).

Pandeminin yogun bakim etik giindemine tasidig1 bir diger konu, ziyaretci
kisitlamalari ve izolasyon onlemlerinin yarattig1 insani sorunlardir. Enfeksiyon
kontrolii adina pek c¢ok hastane, yogun bakim hastalarmin ailelerini yanina
alamadi; hastalar son anlarini sevdiklerinin fiziksel desteginden mahrum
yasamak zorunda kaldilar. Bu durum, mahremiyet ve insan onuru agisindan
zorlu soru isaretleri dogurdu. Normalde hasta haklarinin parcasi sayilan aile
katilimi ve psikososyal destek, pandemi kosullarinda ikinci plana itilmek
zorunda kaldi. Hekimler ve hemsireler, hastalarin yakinlarina veda etme hakki ile
toplum sagligin1 koruma gorevi arasinda bocaladilar. Birgok yogun bakim ekibi,
bu sorunu hafifletmek i¢in goriintiilii aramalarla vedalasma imkénlar1 sunmaya
caligtiysa da bunun yiiz yiize temasin yerini tam manasiyla tutmadigi agiktir.
Pandemi, bu yoOniiyle hasta haklarinin olaganiistii durumlarda nasil
esnetilebilecegi sorusunu da giindeme getirdi ve gelecekteki benzer krizler igin
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hastalarin insani ihtiyaglarii koruyacak yaratici ¢oziimlere ihtiyag oldugunu
gosterdi.

COVID-19 ayrica yogun bakim ¢aliganlarinin mesleki etik yiiklerini de esi
goriilmemis diizeyde artirmistir. Hekimler, hemsireler ve diger calisanlar, uzun
siireli asir1 i yiikii altinda, kendi sagliklarini ve ailelerinin giivenligini riske
atarak gorev yaptilar. Bu siirecte, kimin yasayip kimin 6lecegine dair kararlar
vermek zorunda kalmak, pek c¢ok saglik c¢alisaninda derin vicdani
yaralar (moral injury) birakti. Arastirmalar, pandemiden sonra yogun bakim
personelinde tilkenmislik ve travma  sonras1  stres belirtilerinin  belirgin
bicimde arttigini1 gostermektedir. Bu da pandemi sonrasinda saglik sisteminin,
calisanlarmin ruhsal iyiligini desteklemek ve benzer krizlere dayaniklilig:
artirmak adina etik bir sorumlulugu oldugunu ortaya koymaktadir.

Ozetle, COVID-19 pandemisi yogun bakim etik sorunlarin hem gériiniir hale
getirmis hem de keskinlestirmistir. Kaynaklarin dagitimi, hasta haklar1 ve saglik
caliganlariin yiikii konularinda edinilen dersler, gelecekteki saglik krizi
senaryolar1 i¢in daha adil, seffaf ve insancil protokoller gelistirilmesinin
onemini vurgulamaktadir.

Hasta Haklar1, Mahremiyet ve Bilgilendirme Yiikiimliiliigii

Yogun bakim {initelerinde, hastalarin temel haklarinin korunmasi ve
hekimlerin aydinlatma/bilgilendirme yiikiimlilliigii etik uygulamanin
vazgegilmez bir pargasidir. Kritik hastalar bilinci kapali veya iletisim
kuramayacak durumda olsalar bile onlarin insan onuru, mahremiyet hakki,
uygun bakim alma hakki devam eder. Hekimler, yogun bakim kosullarinda bile
miimkiin olan en seffaf bilgilendirmeyi yapma ve tibbi islemler i¢in gegerli
onam alma gorevine sahiptir (11). Elbette yogun bakim ortaminda bu gorev,
hastanin saglik durumu nedeniyle son derece giiclesebilir veya imkansiz hale
gelebilir (11). Ornegin entiibe ve sedasyon altinda yatan bir hastaya, yapilacak
invaziv bir girisim i¢in klasik anlamda aydinlatilmig onam almak miimkiin
degildir. Bu gibi durumlarda hekimler, varsayillan onam ilkesine dayanarak
hastay1 yasatmak i¢in acil miidahaleleri gerceklestirir; ancak hastanin yasal vekili
veya ailesi ile en kisa siirede iletisim kurarak durumu izah etmeleri ve karar
siirecine onlar1 dahil etmeleri gerekir.

Yogun bakimda dogru muhatap meselesi de kritik bir konudur: Hastanin
kendisi karar veremediginde kiminle iletisim kurulacagi, kimin onaymin
almacagi hususu hem yasal diizenlemelere hem de etik prensiplere gore
belirlenir. Eger hasta 6nceden bir saghk vekili atadiysa, bilgi o kisiyle paylagilir
ve onam ondan alinir. Boyle bir vekil yoksa, genellikle es, ebeveyn, cocuk gibi
en yakin aile {iyeleri ile goriisiiliir. Bununla birlikte, hastanin durumuyla ilgili
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bilgi verirken tibbi gizlilik (mahremiyet) ilkesi de gozetilmelidir (11).
Hekimler, hastanin 6zel saglik bilgilerini yalnizca karar siirecinde “bilmesi
gereken” kisilerle paylagsmalidir. Ornegin, genis bir aile veya medya mensuplari
hastanin durumu hakkinda bilgi talep ettiginde, hekimlerin hasta mahremiyetini
korumasi ve sadece yetkilendirilmis kisilere bilgi vermesi gerekir. Yogun
bakimda aile tiyelerinin bilgilendirilmesi konusunda denge 6nemlidir: Bir yandan
aile, sevdiklerinin durumu hakkinda olabildigince agik sekilde haberdar
edilmelidir; diger yandan hastanin onuruna veya mahremiyetine zarar verecek
ayrintilar, hele hastanin bunu istemeyecegi biliniyorsa, ifsa edilmemelidir (11).
Ornegin HIV pozitiflik, mahrem bir hikdye veya hassas bir tam gibi konular, eger
hasta ozellikle paylasilmasimi istememisse, yalnizca dogrudan bakim veren
cekirdek aile tiyeleriyle sinirl kalmalidir.

Aydinlatilmis onam meselesi yogun bakimda 6zel zorluklar barindirir.
Hekimler, uygulanacak tedaviler ve beklenen sonuglar hakkinda hastay1 veya
vekil karar vericiyi miimkiin oldugunca bilgilendirmelidir (11). Ancak bilincin
kapali oldugu durumlarda bu bilgi hastaya dogrudan verilemez; bu halde hekimin
yukiimliiligii, hastanin vekiline durumu anlatmak ve tibbi girisimler i¢in rizasini
almaktir. Riza alinamayacak acil miidahalelerde ise, daha sonra hasta normale
donerse geriye doniik bilgilendirme yapilmali, hastanin ne tiir islemlerden
gectigi, neden yapildig1 agiklanmalidir. Yapilan bir derlemede, yogun bakim
kosullarinda bilgi verme ve onam siirecinin 6zellikleri ele alinmis; yogun bakim
ortaminin karmasasi, zaman baskisi ve hastanin kirllgan durumu nedeniyle
bilgi aktariminin ve onam almanin sik sik sekteye ugradigi, hekimlerin yine
de miimkiin olan en agik ve diiriist iletisimi siirdiirmesi gerektigi vurgulanmistir
(11).

Yogun bakimda hasta haklarindan biri de mahremiyetin korunmasidir.
Mahremiyet, sadece bilginin gizliligi degil, ayn1 zamanda bedensel mahremiyet
ve saygl anlamina gelir. Ornegin, bir yogun bakim odasinda hasta ¢iplak veya
yart ¢iplak bakim goriirken, viicudunun gereksiz yere teshir edilmemesi,
perdelerin ¢ekilerek veya Ortiiler kullanilarak mahremiyetinin korunmasi
onemlidir. Keza, invaziv islemler yapilirken (kateter takilmasi, yara bakimisi vb.)
odada gerekli olmayan personelin bulunmamasi, 6grenciler veya gozlemciler
varsa izinle orada olmasi gibi kurallar, hastaya duyulan sayginin bir gostergesidir.
Hasta haklar1 agisindan, yogun bakim hastasinin sayginhk hakki hayatinin son
anlarinda dahi devam eder.

Bilgilendirme yiikiimliiliigii, ayn1 zamanda dogruyu sdyleme (dogruluk
ilkesi) ile de ilgilidir. Hekimler, agir bir gergegi hastaya veya ailesine iletirken
zamanlama ve {islup olarak uygun davranmakla birlikte, yaniltici iimit vermemeli
veya gercekleri saklamamalidir. Ornegin, bir hastanin  beyin Sliimii
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gerceklesmigse, aileye “durumu agir” demek yeterli degildir; beyinin geri
dontiissiiz hasar gordiigii ve tibben hayatinin sona erdigi anlasilir sekilde
anlatilmalidir. Bu, aile i¢in son derece sarsici olsa da tibbi gergegin net olarak
anlagilmasi, devaminda alinacak kararlar (6r. organ bagisi) i¢in gereklidir. Ancak
burada kiiltiirel hassasiyetler de devreye girebilir: Ozellikle baz1 toplumlarda
aileler, oliimciil tanilarm hastadan gizlenmesini talep edebilir (6rnegin kanser
hastasina kanser oldugunu sdéylememek gibi). Tiirk toplumunda da zaman zaman
ailelerin, “kendisine sdylemeyin, {iziiliir” diyerek hastadan kotii haberin
saklanmasini istedigi goriiliir. Bu tiir durumlar hekim igin bir etik ikilem yaratir;
zira bir yanda hastanin bilgi alma hakki, diger yanda ailenin iyi niyetli korumaci
tutumu vardir. Genel olarak tibbi etik, yetiskin ve karar verme kapasitesi olan bir
hastanin kendi saglik durumunu bilme hakkini destekler. Hekim, aileye durumu
anlayigla  karsiladigini  ancak hastanin  gercegi  bilmeye  hakki
oldugunu anlatmali; belki haberi verme seklini hastanin kaldirabilecegi diizeyde
yumusatarak, kademeli bir sekilde bu gorevi iistlenmelidir. Eger hasta bunu
duymak istemedigini net olarak belirtmisse (bazi hastalar “bana asla kotii bir sey
sOylemeyin” diyebilir), bu tercihe de saygi gosterilebilir ve hasta istemedikce
ayrintrya girilmeyebilir. Ozetle, bilgilendirme yiikiimliiliigiinde hedef dogruyu
soylemek fakat zarar vermemektir (nonmaleficence). Yogun bakimda bu
dengenin gdzetilmesi, hasta haklarinin korunmasinda kilit rol oynar.

Yogun bakim ortaminda hasta haklari denince, ayrica hastanin bakim
siirecine katihm hakki, saygin  muamele gorme hakki, dini/ruhsal
ihtiyaclarinin gozetilmesi gibi boyutlar da akla gelir. Ozellikle uzun siire yatan
bilinci agik hastalar i¢in, miimkiin mertebe bakim kararlarina dair goriiglerini
almak (6rnegin ventilatdrden ayrilma denemeleri, rehabilitasyon planlar1 gibi
konularda), hastay1 pasif bir nesne olmaktan ¢ikarip 6zne haline getirir. Yine
mahremiyet baglaminda, hastanin kisisel bilgileri korunmali; tibbi kayitlara
erisim yetkisi olmayan kisilerle paylasilmamalidir. Hasta yakinlarina diizenli
bilgi vermek hekimin gorevi iken, basin mensuplari veya ii¢iincii sahislar devreye
girdiginde hasta gizliligi 6n planda tutulmalidir. Hasta haklarina saygi, yogun
bakimda karar vericilerin sadece tibbi sonuglara odaklanmayip insani
degerlere de 6zen gostermesini gerektirir.

Hekim Tiikenmisligi ve Vicdani Yiikler

Yogun bakim {initelerinde gorev yapan hekimler ve hemsireler, diger birgok
saglik ortamina kiyasla daha yogun ve yipratict duygusal deneyimlere maruz
kalirlar. Her giin yasam ile 6liim arasindaki ince ¢izgide ¢aligmak, sik sik trajik
kararlara taniklik etmek, hatta bu kararlarin bizzat sorumlusu olmak zorunda
kalmak saglik personelinde zamanla tiikkenmislik sendromu ve derin vicdani
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yiikler olusturabilir. Hekim tiikenmisligi, duygusal bitkinlik, empati yitimi ve
basar1 hissinin azalmasi ile karakterize bir durum olup yogun bakim gibi stresli
bir ¢alisma ortaminda oldukga yaygindir. Yapilan ¢aligmalar, yogun bakimda
ozellikle yasam sonu bakim ile ugrasan klinisyenlerde tilkenmislik ve duygusal
cokiintii riskinin arttigin1 gostermektedir (1). Nitekim yogun bakimda
gerceklesen Oliimlerin biiyiik kismi, aktif bir tedavinin sonlandirilmasi veya
uygulanmamasi kararimi takip ettiginden, bu kararlarin yiikii saglik calisanlarmin
omuzlarinda ciddi bir strese doniigsebilmektedir (1). Eger bu kararlar iyi
yonetilmez ve ekip iginde destekleyici bir iletisim ortami yoksa, hekim ve
hemsireler zamanlais doyumunu yitirip meslekten soguma noktasina
gelebilirler (1).

Moral (vicdani) stres veya yiik, yogun bakim ¢alisanlarinin sik maruz
kaldig1 bir durumdur. Moral distres olarak literatiirde gegen bu kavram, saglik
personelinin dogru oldugunu bildigi etik eylemi yapamamasi veya istemedigi
halde etik acidan sakincali buldugu bir uygulamay1 yapmak zorunda kalmasi
sonucu ortaya ¢ikan i¢ sikintisi seklinde tanimlanir. Yogun bakimda moral strese
yol agan durumlar arasinda: (1) Yogun bakim ekibi i¢inde yasam desteginin
devami veya sonlandirilmasi konusunda yasanan goriis ayriliklari, (2) Hangi
yolu secerse segsin kotli sonuglanacak “trajik” tedavi plani ikilemleri (6rnegin ya
anne ya bebek kurtulacak durumlar gibi), (3) Acilen karar vermeyi gerektiren ve
biitiin etik yonleri diisiinmeye zaman birakmayan kaotik kosullar, (4) Hastane
yonetimi ile hasta bakim ihtiyaclar arasindaki gerilimler (6rnegin yatak sikintisi
nedeniyle erken taburculuk baskisi), (5) Yasal diizenlemelerin hastalar ve
ailelerine verdigi karar yetkisi ile hekimin tibbi degerlendirmesi arasindaki
celigkiler (6rnegin aile tedaviyi siirdiirmek isterken yasanin da bunu desteklemesi
ama hekimin bunu anlamsiz bulmasi) sayilabilir (12). Bu tiir durumlar, yogun
bakim ¢alisanlarinda derin bir ¢ikigsizhk hissi, sucluluk veya éfke yaratabilir.
Ornegin yillarca bilinci kapal bir hastaya yiiksek teknoloji destegi vermeye
zorlanan bir hekim, kaynaklarin bosuna harcandigim diisiinerek hayal kiriklig1 ve
tikenmislik yasayabilir; tam aksine, ailesi istemesine ragmen tedaviyi
sonlandirmak zorunda kaldiginda da yogun bir sugluluk ve iiziintii hissedebilir.

Aragtirmalar, yogun bakim ¢alisanlari arasinda moral distres diizeyinin
yiiksek oldugunu ve bunun saghk acisindan olumsuz sonug¢lar dogurdugunu
ortaya koymaktadir (12). Siirekli vicdani ¢atigma yasayan hekim ve hemgirelerde
anksiyete, depresyon, uyku bozukluklar1 gibi sorunlar siklasirken; isten ayrilma
veya yogun bakimdan farkli birimlere ge¢me istegi de artmaktadir (13). 159
yogun bakim hemsiresiyle yapilan bir ¢aligmada, moral distres puani yiiksek
hemsirelerin daha fazla tilkenmislik belirtisi gosterdigi ve isten ayrilma
niyetinin belirgin sekilde yiikseldigi rapor edilmistir (13). Benzer sekilde,
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doktorlarda da agir is yiikii ve etik baski birikiminin kariyerlerini erken
sonlandirma veya idari gorevlere gecme seklinde yansimalari oldugu
bilinmektedir. Bu durum yalniz bireysel bir sorun degil, ayn1 zamanda saglik
sistemi i¢in de bir problemdir; zira deneyimli yogun bakim uzmanlarinin
tikenerek alandan c¢ekilmesi, yogun bakim hizmetlerinin kalitesini ve
stirekliligini olumsuz etkileyebilir (1).

Moral distresin altinda yatan nedenlere bakildiginda, ¢ogunun dnlenebilir
veya yonetilebilir oldugu goriiliir. Ornegin ekip igi goriis ayriliklari, diizenli etik
toplantilar1 ve iyi bir iletisim kiiltiirii ile azaltilabilir. Hekimler ve hemsireler,
yasadiklar etik ikilemleri meslektaslariyla agikca tartisabilecek bir ortama sahip
olurlarsa, kendilerini yalniz hissetmezler ve ortak ¢oziimler liretebilirler. Birden
fazla dogru veya yanhsin olabildigi gri alanlarda, etik damiyma
kurullar: devreye girerek karara taraf olmayan bir gozle dneriler sunabilir; bu da
vicdani yiikii paylagsmaya yardimci olur. Hastane yonetimlerinin de yogun bakim
caliganlariin tiikenmisligini 6nlemede sorumlulugu vardir: Yeterli personel
istthdami, ¢alisma saatlerinin diizenlenmesi, psikolojik destek servislerinin
saglanmas1 gibi onlemler hem hasta bakim kalitesini artirir hem de ¢aliganlarin
moralini yiliksek tutar.

Bireysel diizeyde ise hekim ve hemsirelerin moral dayamikhihk
(resilience) becerileri gelistirilebilir. Son yillarda yogun bakim alaninda, moral
distresle basa ¢ikmaya yonelik egitim programlari ve atdlyeler diizenlenmektedir
(12). Bu programlar, ¢alisanlara zor bir karar sonrasi kendilerini suglamamak,
ekip arkadaslarindan destek istemek, gerektiginde siipervizyon talep etmek gibi
yontemleri kazandirmay1 hedefler. Ayrica, is disinda hobi ve aile yasamina
zaman ayirmanin, tikenmeyi onleyici etkisi oldugu vurgulanir. Bazi tilkelerde,
yogun bakim personeline belirli araliklarla rotasyon yaptirilarak asirt maruziyetin
Online gecilmeye calisilmistir (6rmegin 5 yil yogun bakimda calisan bir
hemsirenin 1 yi1l daha sakin bir birime gecerek dinlenmesi gibi).

Vicdani yiik bir bakima saglik calisani olmanin kaginilmaz bir pargasidir;
zira her hayatim1 kaybeden hastayla birlikte hekimler belli bir duygusal yiik
alirlar. Onemli olan, bu yiikiin paylagilabilir ve hafifletilebilir oldugunu
bilmektir. Yogun bakim ekibinde is arkadaglari arasinda giiclii bir dayanisma ve
acik iletisim, duygusal tiikenmeyi 6nlemede en etkili ilaglardan biridir. Ornegin,
bir hastanin kaybindan sonra ekipge kisa bir degerlendirme toplantis1 yapmak,
herkesin duygularimi paylasmasina izin vermek faydali olabilir. Bu
tiir destekleyici calisma kiiltiirii, vicdani yiikleri azaltarak ¢alisanlarin
mesleklerini anlamli ve siirdiiriilebilir bulmalarina yardimct olur (12).
Unutulmamalidir ki, etik agidan tiikenmis bir hekimin saglikli karar verme
kapasitesi de zayiflar; dolayisiyla ¢alisanlarin esenligini korumak, ayni zamanda
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hasta bakiminin kalitesini ve giivenligini korumaktir. Nitekim literatiirde yogun
bakimda yiiksek kalitede etik karar verme ve iyi bir ¢alisma ortaminin, hasta ve
aile memnuniyetini iyilestirdigi, calisanlarin iste kalma oranlarini artirdigi
belirtilmektedir (1). Sonug olarak, yogun bakim pratiginde etik duyarlilik yalniz
hastalara degil, saghk ¢alisanlarina kars1 da gosterilmeli; vicdanen yipranan
hekim ve hemsirelerin desteklenmesi, sistematik olarak ele alinmasi gereken
giincel bir sorun olarak kabul edilmelidir.

Sonuc¢
Yogun bakim {initelerinde etik sorunlar, modern tibbin teknolojik ve klinik
smirlarin Otesinde insani degerlerin ve kararlarin sinandigi

durumlardir. Karar verme siirecleri, sadece tibbi bilgiye degil, etik ilkelere,
iletisim becerilerine ve kiiltlirel duyarliliklara dayandirilmalidir. Otonomi,
yarar, zarar vermeme ve adalet gibi temel bioetik ilkeler, yogun bakim
ortaminda somut uygulamalara doniiserek her vaka 6zelinde 6zenle dengelenir.
Ornegin, terminal dénemde agresif tedaviye son verme karari, hastanin 6zerkligi
ve yarar1 gozetilerek, ailesiyle agik¢a konusularak ve ekipce mutabakat
saglanarak  alindiginda en dogru etkiyi  gosterecektir. Prognostik
belirsizlik iceren durumlarda, hekimlerin belirsizligi ydnetme ve iletme
becerileri, etik karar kalitesini belirler; bu da egitim ve deneyimle
gelistirilebilecek bir yetkinliktir. Hasta haklari ise yogun bakimda asla goz ardi
edilmemesi gereken, kriz anlarinda bile yol gosterici bir pusula gibi islev goriir.
Mahremiyetin korunmasi, bilgilendirme ve onam siireclerinin seffafligi, yogun
bakimin zorlu kosullarinda dahi miimkiin olan en iist diizeyde saglanmalidir.
Yogun bakimin giincel etik sorunlar1 arasinda sayilan kaynak dagitimi
adaleti ve pandemi kosullarindaki uygulamalar, gelecege yonelik onemli
dersler barindirmaktadir. Saglik sistemleri, bir daha benzer acil durumlar
yasandiginda a priori (6nceden) belirlenmis adil triyaj protokollerine ve tiim
paydaslarca paylagilmis ilkelere sahip olmalidir. Bu, hem hekimlerin yiikiinii
hafifletecek hem de toplumun saglik sistemine gilivenini pekistirecektir. Organ
nakli alaninda ise yogun bakim uzmanlari, hem dondr hem alici tarafinda etik
sorumluluklarimi bilerek, her iki tarafin da haklarimi koruyan dengeli bir tutum
sergilemelidir.

Son olarak, yogun bakimda goérev yapan saglik profesyonellerinin etik
duyarhhiklarini canh tutmak ve tiikenmisliklerini 6nlemek, siirdiiriilebilir bir
yogun bakim hizmeti i¢in sarttir. Bu da bir etik mesele olarak ele alimmali;
kurumlar, c¢alisanlarin vicdani yiiklerini azaltacak ortam ve destek
mekanizmalarint olusturmalidir. Unutulmamalidir ki, etik a¢idan farkindaligi
yiksek, iyi iletisim kuran ve desteklenen bir yogun bakim ekibi, en zor kararlar1
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bile miimkiin olan en insani ve adil sekilde alabilir. Yogun bakim iinitelerinde
etik miikkemmeliyet, hem hastalarin hem de saglik ¢alisanlarinin hak ve onuruna
saygl gosterildigi, bilimsel wveriler ile insani degerlerin uyum iginde
harmanlandigi bir bakim kiiltiirliyle miimkiindiir. Bu hedefe ulagmak ise siirekli
egitim, ekip ¢alismasi, etik rehberlik ve toplumun degerleriyle uyumlu politikalar
gelistirmeyi gerektirir. Boylece yogun bakimda karsilasilan giincel etik sorunlar,
birer ¢ikmaz olmaktan cikip, saglik hizmetinin kalitesini ve insaniligini artiran
firsatlara doniistiiriilebilecektir.
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10. Bolim

Mitokondriyal DNA'nin Bilimsel Rolii

MEHMET SARACOGLU'

1. GIRIS

Mitokondriler, dkaryotik hiicrelerde enerji iiretiminin yani sira karbonhidrat
ve yag metabolizmasi, hiicre Oliimii, iyon homeostazi, redoks dengesi,
antioksidan savunma ve hormon biyosentezi gibi bir¢cok hayati hiicresel siiregte
de rol oynar (Vafai ve Mootha, 2012). Bu islevsel ¢esitlilik, mitokondriyal ve
niiklear genomlar tarafindan kontrol edilir. Mitokondrinin evrimsel ge¢misi, onu
bakteriyel bir atadan tiiremis endosimbiyotik bir yapr haline getirmistir ve bu
koken, gen ekspresyonunun bazi yonlerini bakterilerle benzer kilar.

Mitokondriyal genom, memelilerde yaklasik 16 (kb) uzunlugundadir ve
evrimsel siirecte onemli Olgiide kiigiilmesine ragmen, oksidatif fosforilasyon
(OXPHOS) yoluyla ATP iiretiminden sorumlu solunum zinciri komplekslerinin
biyogenezinde gorev alan 13 temel proteini kodlamaya devam etmektedir (Ojala
ve ark. 1981). Ayrica, mitokondriyal gen ekspresyonunda gorev alan karmasik
bir kodlamayan RNA ag1 da bu genomda yer alir. MtDNA, neredeyse tiim
genomu kapsayan uzun transkriptler halinde transkribe edilmekte ve bu
transkriptlerin iglenmesi, biiyiik oranda niiklear kokenli proteinler araciligiyla
post-transkripsiyonel diizeyde gerceklesmektedir. Olgunlagsmis haberci RNA’lar
(mRNA’lar),  mitokondriyal  ribozomlar  (mitoribozomlar)  iizerinde
cevrilmektedir (Denslow ve ark. 1989).

Mitokondrilerin bakterilerle paylastigi baz1 ortak 6zelliklere ragmen,
Okaryotik hiicrelerde mtDNA’nin niiklear DNA’dan fiziksel olarak ayri
bulunmasi, bu iki genomun koordineli sekilde diizenlenmesini gerekli kilmakta
ve Ozglin mitokondriyal gen diizenleme mekanizmalarinin evrimini zorunlu
kilmistir.  Ancak bu mekanizmalarin  tamami  halen net bigimde
aydinlatilamamustir (Sekil 1). Bu nedenle, mitokondriyal gen ekspresyonunun
diizenlenmesinin anlasilmasi, hiicre biyolojisinin temel sorularindan biri olmaya
devam etmektedir.

Son yillarda, mitokondriyal gen ekspresyonunu diizenleyen proteinler ve
molekiiler komplekslerin repertuvart énemli Ol¢iide genislemistir (Larson ve
Hallberg, 2014; Lee ve ark. 2018). Bununla birlikte, mtRNA’nin stabilitesi ve
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translasyonuna iliskin diizenleyici siiregler, hdla hem fizyolojik hem de patolojik
baglamlarda arastirilmaktadir. Yeni nesil dizileme teknolojileri, mitokondriyal
genomun yapisi ve diizenlenmesi hakkinda onemli bilgiler saglamig; RNA
transkripsiyonu, iglenmesi ve translasyonu gibi mitokondriye 6zgii molekiiler
mekanizmalarin daha ayrintili bigimde tanimlanmasina olanak vermigtir
(Rackham ve ark. 2011; Kuznetsova ve ark. 2017). Kriyo-elektron mikroskopisi
(cryoEM) alanindaki gelismeler, bu siireglerde gorev alan makine yapilarinin
benzeri gorilmemis ¢oziiniirliikteki molekiiler ayrintilarini ortaya koymustur
(Greber ve ark. 2015; Kummer ve ark. 2018).

Bacteria Mitochondria Nuclear/cytoplasmic

Circular chromosome Linear
: chromosomes

mRNAs are tRNA processing mRNAs are
transcribed Ve yields individual T transcribed
indlividually mRNAS individually
Poly(A) tails Foly(A) tails
destabilize ="\~ TV hamma swbilizemRNAs 0/ haaa
mRNAs
. _ mRNA has a
YT mRNARassfreesP VU Fapsinucure
Transcription Iranscription
a\/\f ~  and translation M ) and translation
are coupled are separated
UTRs required No UTRs required UTRs required to
lrecrult T for translation Kook~ VT recruit ribosames
" 'y
Translate diverse -~ L7y Exclusively translate ~ L7 Translate
proteins op \S membrane proteins \f . . diverse proteins

Sekil 1. Bakteriyel, niiklear ve mitokondriyal genom organizasyonu ve
diizenlenmesindeki farklar (Rackham ve Filipovska, 2022).

Mitokondriyal protein sentezinin bozuldugu genetik olarak modellenmis yeni
hayvan sistemleri, sitoplazmik ve mitokondriyal ¢eviri sistemlerinin koordineli
caligmasinin solunum zinciri komplekslerinin dogru sekilde birlestirilmesi igin
ne kadar kritik oldugunu gostermistir. Bu modeller, sistem biyolojisi
yaklagimlariyla birlikte kullanildiginda, mitokondriyal ve niiklear genomlarin
esgidimlii  ekspresyonunun  mitokondriyal ribozomlar ve  solunum
komplekslerinin biyogenezini nasil etkiledigini ortaya koymustur (Kiihl ve ark.
2017; Perks ve ark. 2018).

Mitokondriyal genetik ifadenin hiicre i¢i enerji dengesiyle entegrasyonu,
hiicre homeostazinin siirdiiriilebilmesi agisindan kritik bir rol oynamaktadir. Bu
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baglamda, mitokondriyal genomun organizasyonu ve ekspresyonuna iliskin
gelismeler, yalmizca temel biyolojik siireglerin  degil, ayni zamanda
mitokondriyal, norodejeneratif, kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklarin da
daha iyi anlagilmasini saglamaktadir (Rackham ve Filipovska, 2022). Ayrica bu
bilgi birikimi, bu tiir hastaliklar i¢in tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan
yeni olanaklar sunmaktadir.

Bununla birlikte, insan mtDNA’sindaki mutasyonlar, yasamin farkl
evrelerinde dokuya 0zgii semptomlarla kendini gosteren kalitsal ve ¢ogunlukla
cok sistemli hastaliklara yol acabilmektedir. Niiklear genom miihendisligindeki
ilerlemelere ragmen, memeli mtDNA’s1 uzun siire genetik olarak manipiile
edilememis ve bu durum, mitokondriyal hastaliklarin temel mekanizmalariin
anlagilmasini sinirlamistir. Ancak son donemde gelistirilen genom diizenleme
teknolojileri 6zellikle programlanabilir niikleazlar ve baz diizenleyiciler
mitokondriyal gen ifadesini modiile etme potansiyeli sunarak, tedavi edilemeyen
kalitsal mitokondriyal hastaliklar i¢in umut vadeden bir ¢6ziim yolu ortaya
koymaktadir (Mok ve ark. 2020; Silva-Pinheiro ve Minczuk, 2022).

2. MITOKONDRIYAL GENOM

2.1. Mitokondriyal Genom Organizasyonu

Mitokondriyal genomun organizasyonu ile bu genomun replikasyonu ve
ekspresyonunu  diizenleyen molekiiler —mekanizmalar, mitokondrilerin
prokaryotik kokenli evrimsel gegmisini dogrudan yansitmaktadir. Bu yapisal ve
islevsel Ozellikler, mitokondrilerin endosimbiyotik bir bakteri kdkeninden
tiredigini destekleyen oOnemli kanitlardandir. Bakteriyel atalart gibi,
mitokondriler de replikasyonu tek bir orijinden baslatilan dairesel bir DNA
genomunu korumaktadir. Bu durum, ¢ok sayida dogrusal kromozoma ve birden
fazla replikasyon baslangi¢ noktasina sahip olan niiklear genom yapisindan
belirgin sekilde farklilik gostermektedir (Sekil 1).

Memeli niiklear kromozomlar1 evrimsel siire¢ igerisinde giderek daha fazla
kodlamayan DNA sekans1 biriktirmisken, mitokondriyal DNA (mtDNA) biiyiik
Olciide genler arasi kodlamayan bolgelerden yoksundur. MtDNA {izerindeki tiim
genler, enerji liretiminde kritik rol oynayan oksidatif fosforilasyon (OXPHOS)
sisteminin polipeptid bilesenlerinin biyosentezinde gorev almaktadir. Ancak bu
genler, bakterilerde yaygin olarak goriilen ko-regiile operon yapilarinda organize
edilmemistir. Bunun yerine, mitokondriyal genomun tamama tek bir birim olarak
transkribe edilmektedir (Gustafsson ve ark. 2016). Bu transkripsiyon stratejisi,
transkriptlerin daha sonra islenerek bireysel gen {iirlinlerine ayrilmasim gerekli
kilarak mitokondriyal gen ekspresyonunun kendine 06zgii bir regiilasyon
mekanizmasina sahip oldugunu gostermektedir.
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2.2. Mitokondriyal DNA’nin Genomik Yapisi

Mitokondriyal DNA (mtDNA), dkaryotik hiicrelerde enerji metabolizmasinin
diizenlenmesinde merkezi bir rol oynayan mitokondrilerin matriks bolgesinde yer
alir. Bu 0zgiil lokalizasyon, mtDNA'nin hem replikasyonunu gergeklestiren
molekiiler makinelerle hem de oksidatif fosforilasyonda gorevli solunum zinciri
bilesenlerinin sentezinden sorumlu gen ekspresyon sistemleriyle yakin etkilesim
icinde olmasina olanak tanir. MtDNA ’nin dairesel yapisi, onun bakteriyel atalara
dayanan evrimsel kokenini yansitirken; genomun kompakt yapist ise birgok
mitokondriyal genin zamanla niiklear genoma aktarilmasiyla agiklanmaktadir.

Buna ragmen, memeli mitokondriyal genomu hala 2 ribozomal RNA (rRNA),
22 transfer RNA (tRNA) ve 13 polipeptiti kodlayan 11 haberci RNA (mRNA)
olmak iizere toplam 37 gen icermeye devam etmektedir. Bu durumun evrimsel
gerekgesi tam olarak aydinlatilamamistir (Mercer ve ark. 2011) (Sekil 2).
MtDNA’daki genetik bilginin biiyiik bir kism1 14 tRNA, 2 rRNA ve 10 mRNA
agir zincir (H) lizerinde yer alirken, tamamlayici olan hafif zincir (L) yalnizca 1
mRNA ve 8 tRNA kodlamaktadir (Clayton ve ark. 1974; Mercer ve ark. 2011).

Memeli mitokondriyal genomlarmin yalnizca 22 tRNA kodlamasi, genetik
kodun evrimsel olarak yeniden tanimlanmasini zorunlu kilmstir. Ornegin,
mitokondride AUA kodonu izoldsin yerine metiyonin, UGA stop kodonu yerine
triptofan kodlarken; AGA ve AGG ise arginin yerine stop kodonu olarak islev
gormektedir. Bu yeniden tanimlamalar, mitokondriyal c¢eviri sistemlerinin,
sitoplazmik ve bakteriyel sistemlerden belirgin sekilde ayristigim
gostermektedir. Zira bakteriyel ve sitoplazmik sistemlerde tRNA genlerinin
fazlaligi, kodon kullaniminda bir 6nyargt olusturmakta ve bu da bol bulunan
tRNA’larla en iyi eslesen mRNA’larin daha etkin ¢evrilmesine yol agmaktadir
(Silva-Pinheiro ve Minczuk, 2022).

Insan mtDNAs1, solunum zinciri komplekslerinin I, III ve IV iine ait toplam
13 protein alt birimini ve ATP sentaz kompleksine ait iki alt birimi
kodlamaktadir. Bu proteinlerin sentezi igin gerekli olan 22 tRNA ve iki rRNA ile
genetik bilgi, olduk¢a kompakt bir sekilde mtDNA iizerinde organize edilmistir.
Kompleks I’in yedi alt birimi (ND1-6), kompleks III’iin bir alt birimi (CYB),
kompleks [V’iin ¢ alt birimi (COI-III) ve kompleks V’in iki alt birimi (ATP8/6),
ayrica 22 tRNA ve iki rRNA (12S ve 16S), hem guanin a¢isindan zengin agir
zincir (H) hem de sitozin agisindan zengin hafif zincir (L) iizerinde
kodlanmaktadir.

Mitokondriyal DNA, yalnizca bir adet major kodlamayan bolgeye (noncoding
region, NCR) sahiptir (Nicholls ve Minczuk, 2014). Bu bolge; agir zincir
replikasyonunun baslangi¢ noktasi (OriH), agir zincir promotorii (HSP) ve hafif
zincir promotdri (LSP) gibi transkripsiyonel kontrol &gelerini igermektedir.
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Hafif zincirin sentezinden sorumlu ikinci bir replikasyon baglangi¢ noktasi olan
OriL ise OriH’den yaklasik 11 kilobaz (kb) uzakliktadir. Bu iki bolge arasinda
kalan boliim "major arc", geri kalan daha kisa segment ise "minor arc" olarak
adlandirilir.

P
I H-strand

|-> r L-strand

I tRNAs . Complex I Non-coding

j rRNAs . Complex IV |'> Promoter
Origin of
. Complex | :| Complex V r» repﬁcation
Sekil 2. insan Mitokondriyal Genomunun Yapisi ve Icerigi
(Silva-Pinheiro ve Minczuk, 2022)

Mitokondriyal DNA, yalnizca maternal hat {izerinden kalitilmaktadir. Her ne
kadar paternal mtDNA gegisi bazi ¢aligmalar tarafindan 6ne siiriilmiis olsa da bu
olgu hala tartigmal1 bir konu olmaya devam etmektedir (Luo ve ark. 2018; Wei
ve ark. 2020; Pagnamenta ve ark. 2021). Bu 6zgiil kalitim sekli, mitokondriyal
hastaliklarin genetik takibinde dnemli biyomedikal ¢ikarimlara sahiptir.
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3. MITOKONDRIYAL DNA'NIN KULLANIM ALANLARI

Mitokondriyal DNA (mtDNA), maternal kalitim modeli, yiiksek kopya sayisi
ve mutasyon orani nedeniyle, genetik ¢aligmalarin bir¢ok alaninda vazgecilmez
bir molekiiler belirte¢ haline gelmistir (Andersson ve ark. 2003; Gabaldon ve
Huynen, 2007). Hiicresel enerji iiretiminde 6nemli rol oynamasinin &tesinde,
mtDNA; arkeogenetik, evrimsel biyoloji, popiilasyon genetigi, adli bilimler ve
klinik genetik gibi ¢ok ¢esitli bilimsel disiplinlerde kullanilmaktadir (Stoneking,
1991; Wallace ve ark. 2013).

3.1. Arkeogenetik ve Antik DNA Analizleri

Antik DNA (aDNA) ¢alismalari, mtDNA'nin sagladigi dayaniklilik ve bolluk
sayesinde énemli ilerlemeler kaydetmistir. Ozellikle korunakli ortamlardan elde
edilen kalintilarda, mtDNA dizilemesin yoluyla antik bireylerin modern
popiilasyonlarla iligkileri ¢oziimlenebilmekte; go¢ yollari, genetik siireklilik ve
demografik doniisiimler tespit edilebilmektedir (Andersson ve ark. 2003;
Gabaldén ve Huynen, 2007). Bu baglamda mtDNA, yalnizca biyolojik degil,
sosyal ve kiiltiirel etkilesimlerin de izini siiren disiplinler arasi bir arag¢ islevi
gormektedir (Cohen, 2016).

3.2. Evrimsel Biyoloji ve Tiirler Aras1 Karsilastirmalar

Mitokondrinin a-proteobakteriyel kokeni, endosimbiyoz kurami ¢ercevesinde
filogenetik analizlerle desteklenmistir (Margulis ve ark. 2005). MtDNA dizileri,
tiirler aras1 evrimsel iliskilerin aydinlatilmasinda kritik veriler saglar. Ozellikle
hizli degisen bdlgeler, yakin evrimsel ayrigmalarin takibinde kullanilirken; daha
korunmus diziler, uzak akrabaliklarin izini siirmekte degerlidir (Cohen, 2016).

3.3. Popiilasyon Genetigi ve Cografi Dagilim Analizleri

MtDNA’nin haploit yapist ve rekombinasyondan muaf olusu, onu popiilasyon
genetigi c¢alismalarinda giivenilir bir genetik belirteg haline getirmistir.
Tanimlanan haplogruplar araciligiyla, gecmiste yaganmis genetik darbogazlar,
kurucu etkiler ve go¢ yollar1 analiz edilebilmektedir (Forster, 2004; Deschamps
ve ark. 2016; Al-Khatib ve ark. 2019). Ornegin; U5b3 gibi alt haplogruplarin son
buzul maksimumu sonrasi Italya’dan yayildigina dair veriler, Avrupa'nin erken
demografik tarihine 151k tutmaktadir (Pala ve ark. 2009; Tallavaara ve ark. 2015).

3.4. Gog¢ ve Demografik Tarih Calismalari

MtDNA varyantlarinin cografi dagilima, tarihsel gé¢ hareketlerinin ve kiiltiirel
yayilmalarin izini siirmede etkili olmaktadir. Neolitik Tarim Devrimi ve
Mezolitik kalintilardan elde edilen genetik veriler, bu donemlerdeki niifus
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stirekliliklerini ve degisimlerini ortaya koymaktadir (Haak ve ark., 2010; Pipek
ve ark., 2019). Bu genetik izler, kiiltiirel ve teknolojik doniistimlerle paralel
olarak degerlendirilmekte, tarihdncesi insan hareketlerinin biyolojik temelleri
anlagilmaktadir (King ve ark., 2014).

3.5. Adli Bilimler ve Kimliklendirme

MtDNA’nmm hiicre basina yliksek kopya sayisi, adli bilimlerde o6zellikle
bozunmus ya da az miktardaki 6rneklerde tercih edilmesine neden olmustur.
Anne tarafindan aktarilan bu genetik bilgi, birey tanimlama, kimlik tespiti ve
akrabalik analizlerinde kullanilmakta; toplu mezar kazilar1 ve faili mechul
olaylarda ¢6ziim saglamaktadir (Holland, 2012; Scally, 2016;).

3.6. Mitokondriyal Hastaliklar ve Tibbi Genetik

Mitokondriyal genomun kodlayici bolgelerinde biriken mutasyonlar, g¢esitli
metabolik ve norolojik hastaliklarla iliskilidir (Deschamps ve ark., 2016; Scally,
2016). MtDNA analizleri hem bu hastaliklarin tanisinda hem de kalitim
modellerinin anlasilmasinda 6nemli rol oynar. Ayrica mitotik boliinme sirasinda
olusan genetik darbogazlar ve nadir goriilen paternal gegisler, klinik
degerlendirmelerde dikkate alinan unsurlardir (Luo ve ark., 2018; Al-Khatib ve
ark., 2019).

3.7. Molekiiler Taksonomi ve Biyocesitlilik

MtDNA’nin 6zellikle D-loop ve diger hiper degisken bolgeleri, molekiiler
taksonomide ve tiirler arasi ayrimlarin yapilmasinda kullanilmaktadir. Bu
uygulama sadece insanlara 6zgii degildir; diger tiirlerin evrimsel ge¢misinin
anlasiimasinda da mtDNA genis ¢apta kullanilmaktadir (St. John ve ark. 2004;
McCormick ve ark. 2018).

4. MITOKONDRiYAL DNA'NIN GELECEGIi: TEKNOLOJIK
GELISMELER VE YENI UFUKLAR

Mitokondriyal DNA (mtDNA), biyolojik ve genetik arastirmalarda 6nemli bir
yer tutmaktadir. Bugiin, bu kiigiik ama gii¢clii genomun potansiyeli, sadece
evrimsel biyoloji ve adli genetik gibi alanlarda degil, ayn1 zamanda tibbi genetik
ve popiilasyon genetigi gibi bir¢ok disiplinde de onemli bir arastirma konusu
olmustur. MtDNAnin gelecegi, yeni teknolojik gelismelerle sekillenecek ve ¢ok
sayida bilimsel ve klinik uygulamada devrim niteliginde ilerlemeler
saglayacaktir.
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4.1. Gelisen Teknolojilerle Daha Derinlemesine mtDNA Analizleri

Son yillarda, dizileme teknolojilerindeki biiylik ilerlemeler, mitokondriyal
DNA analizlerinin daha hizli, daha ucuz ve daha hassas bir sekilde yapilmasini
miimkiin kilmistir. Yeni nesil dizileme (NGS) teknolojileri, 6zellikle yiiksek
verimlilikte mtDNA dizilemeleri i¢in devrim niteligindedir. Bu teknolojiler,
mtDNA'nin sadece temel dizisini degil, aym1 zamanda mitokondriyal
mutasyonlari, polimorfizmleri ve haplogruplarim1 daha detayl bir sekilde analiz
etme imkan1 sunmaktadir. Bu gelismeler, mitokondriyal hastaliklarin daha hizli
teshis edilmesini ve genetik varyasyonlarin popiilasyonlar {izerindeki etkilerini
daha iyi anlamamiza yardimeci olacaktir.

4.2. Mitokondriyal Hastaliklarin Tedavisi ve Genetik Miidahaleler

Mitokondriyal hastaliklarin tedavisi, son yillarda bilimsel arastirmalarin
onemli odaklarindan biri haline gelmistir. MtDNA’daki mutasyonlar, enerji
iiretimi bozukluklari, nérolojik hastaliklar ve kas iskelet sistemi rahatsizliklari
gibi bir¢ok saglik sorununa yol agabilir. Genetik miihendislik ve CRISPR
teknolojilerinin gelismesiyle, mitokondriyal hastaliklarin tedavisi i¢in genetik
miidahaleler miimkiin hale gelebilir. Ozellikle, mitokondriyal DNA'nin tekrar
programlanmasi, genetik miihendisligin gelecekteki uygulamalar1 arasinda
onemli bir yer tutacaktir. Bu tiir terapiler, mitokondriyal genetik hastaliklarin
tedavisinde devrim yaratabilir.

4.3. Mitokondriyal Hastaliklarin Anlasilmasi

Genetik aragtirmalar, mitokondriyal DNA mutasyonlarinin sadece bireylerin
degil, ayn1 zamanda nesiller aras1 kaliimimda nasil etkili oldugunu ortaya
koymaktadir. MtDNA’nin anneden yavruya gecisi, mitokondriyal hastaliklarin
kalitimin1 daha anlasilir kilmaktadir. Gelecekte, daha hassas genetik testler ve
tarama yontemleri, bireylerde bu tiir hastaliklarin daha erken asamalarda tespit
edilmesini saglayacak, boylece tedavi siiregleri de erken baglayacaktir.

4.4. Adli Genetikte Mitokondriyal DNA Kullanimi

Adli genetik alaninda mtDNA’nin 6nemi giderek artmaktadir. Ozellikle
bozulmus ve sinirl biyolojik 6rneklerin s6z konusu oldugu durumlarda, mtDNA
analizi bir bireyin kimligini tespit etmede hayati 6nem tasir. Bu alanin gelecegi,
daha hizli ve dogru analizler sunan gelismis dizileme tekniklerinin kullanimi ile
daha giivenilir sonuglar elde edilmesini miimkiin kilacaktir. Ayrica, adli
bilimlerde mtDNA'min kullanimi, eski kalintilarin kimliklendirilmesi gibi
arkeolojik ve tarihsel incelemelerde daha yaygin bir hale gelecektir.
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4.5. Yeni Haplogrup ve Genetik Cesitlilik Arastirmalar:

Gelecekte, mtDNA haplogruplarmin daha derinlemesine incelenmesi, diinya
tizerindeki genetik c¢esitliligin ve evrimsel gegmisin daha net bir sekilde
anlagilmasina olanak taniyacaktir. Popiilasyon genetigi alanindaki arastirmalar,
gocler, demografik olaylar ve biyolojik etkilesimlerin tarihini anlamamiza
yardimci olacaktir. Bu tiir aragtirmalar, ayni1 zamanda insan evrimi hakkinda yeni
perspektifler sunarak, genetik baglantilarla toplumlarin ge¢misteki hareketlerini
izlememize olanak saglayacaktir.

4.6. Mitokondriyal DNA ve Biyolojik Cesitliligin Korunmasi

Cevresel faktorlerin ve iklim degisikliginin biyolojik ¢esitliligi tehdit ettigi
giintimiizde, mtDNA analizleri, ekosistemlerin korunmasma yo&nelik yeni
yaklasimlar sunmaktadir. Cevresel DNA (eDNA) kullanilarak tiirlerin varlig1 ve
ekosistemlerin saglig1 hakkinda daha fazla bilgi edinilmesi miimkiin olacaktir. Bu
uygulamalar, tiirlerin korunmasina ve biyolojik ¢esitliligin devamliligina katki
saglayabilir.

Sonug olarak, mtDNA yalnizca hiicresel enerji metabolizmasinda gorevli bir
genetik unsur olmanin 6tesinde, ¢agdas bilim diinyasinda ¢ok yonlii bir arastirma
aracina donligsmiistiir. Maternal gecis 6zelligi, yiilksek mutasyon orani ve hiicre
basina ¢ok sayida kopya icermesi gibi ayirt edici Ozellikleri sayesinde,
arkeogenetikten evrimsel biyolojiye, adli bilimlerden popiilasyon genetigine ve
klinik taniya kadar genis bir yelpazede kullanilmaktadir. Antik DNA calismalar
araciligtyla gegmis insan topluluklarinin genetik yapisi ve gd¢ rotalari ortaya
cikarilmakta; haplogrup analizleri ile modern ve antik popiilasyonlar arasindaki
demografik iliskiler ¢6ziimlenmektedir. Ayni zamanda mtDNA, bozulmus ya da
az miktarda orneklerden elde edilebilmesi sayesinde adli genetik uygulamalarda
birey tanimlama ve soy takibinde biiyiik avantaj sunmaktadir. Klinik alanda ise
mitokondriyal hastaliklarin genetik temellerinin anlasilmasi, erken tani ve
potansiyel tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan mtDNA analizleri
vazgegilmez hale gelmistir.

Yeni nesil dizileme teknolojilerinin sagladigi yiiksek dogruluk ve hassasiyet,
mitokondriyal varyantlarin daha ayrintili bigimde degerlendirilmesini miimkiin
kilmakta, bu da hem temel bilimsel ¢aligmalara hem de uygulamali alanlara katk1
saglamaktadir. Ayrica mtDNA, molekiiler taksonomi ve tiirler aras1 filogenetik
iligkilerin belirlenmesinde insan dis1 organizmalar i¢in de evrimsel bir pencere
sunmakta; biyogesitliligin korunmasi ve siniflandirilmasi gibi alanlarda da
6nemli rol oynamaktadir.

MtDNA yalnizca ge¢misi anlamamiza katki sunan degil, ayn1 zamanda
gelecekteki genetik ve biyoteknolojik gelismelerin de merkezinde yer alacak bir
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molekiiler aractir. Genetik miihendisligi, embriyo se¢imi, mitokondriyal
replasman terapileri ve hastalik modellemeleri gibi alanlardaki ilerlemelerle
birlikte, mtDNA’nin potansiyeli hem bilimsel hem de klinik uygulamalarda daha
da artacaktir.
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11. Bolim

Anatomi Egitiminin Gelisimsel Siireci ve
Dijital Yaklasimlar

Ozan Alper ALKOC !, Ayse YIGIiT?

Anatomi, insanlik tarihi kadar eski bir bilim dalidir. Kokenleri, antik ¢caglarda
kurban edilen hayvanlarin ve insanlarin ilk basit incelemelerine kadar uzanir. Bu
ilk gozlemler, zamanla modern bilim insanlariin kullandigi karmasik analiz
yontemlerine evrilmis ve insan viicudunun yapisi ile organlarm islevleri
hakkindaki bilgimizin siirekli olarak derinlesmesine olanak saglamistir. Insan
Anatomisi, bu uzun ve zengin ge¢misiyle, 19. ylizyilin sonlarina ve 20. yiizyilin
baslarina kadar biyolojik bilimlerin en onde gelen disiplinlerinden biri olarak
kabul gérmiistiir. {1k insan incelemelerinden, cesetlerin detayl diseksiyonuna ve
giintimiizdeki teknolojik olarak gelismis yontemlere kadar uzanan bu yolculuk,
anatominin tip egitimindeki ve bilimsel arastirmalardaki vazgecilmez roliini
anlamamizi saglamaktadir (1).

Anatomi Egitiminin Gelisimsel Siireci

Anatomi bilgisinin kdkenleri, insanligim ilk donemlerine kadar uzanmaktadir.
Insanlar, ¢evrelerindeki canlilar1 ve kendi viicutlarini gozlemleyerek ilkel
anatomi bilgilerini olusturmuglardir. Misir'da mumyalama uygulamalari,
viicutlarin korunmasina yonelik bir arayisin sonucu olarak ortaya ¢ikmistir. Antik
Yunan'da ise anatomi, toplum icin 6nemli bir yere sahipti. Savaslara katilan
hekimler, eklemler, kemikler ve kaslar hakkinda bilgi edinmiglerdi (1).

Italya'da yasamis olan Croton'lu Alcmaeon (MO 5. yiizyil), hayvanlar
tizerinde yaptigr diseksiyonlarla anatomik gdzlemlerin en eski kayitlarini
olusturmustur. Gérme sinirini ve dstaki borusunu tanimlayan ilk kisi olmustur.
Ayrica, bilincin, zekanin ve duygularin beyinde yer aldigini 6ne stirmiistiir (2).

Hipokrat (MO 460), tip uygulamalarina iliskin ahlaki ve etik kurallarin
temelini atmistir. "Viicudun yapisi tip biliminin baslangicidir" gibi ifadeleriyle
"tibbin babas1" olarak kabul edilmistir (1). Aristo (MO 385), hayvan ve insan
organlari arasinda karsilagtirma yontemini kullanmistir (2).

1 Dr. Ogr. Uyesi, Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali
2 Ars. Gor., Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali

186



MO 280 civarinda iskenderiye'de Herophilus ve Erasistratus, diizenli bir
sekilde diseksiyonlar yapmislardir. Herophilus, karaciger, beyin, cinsel organlar
ve bazi sinirlerin kdkenini tanimlamistir. Helenistik diinyada, anatomi bilgisi
sadece hayvan diseksiyonlarindan elde edilebilmistir (1).

MO 150 yillarinda, etik ve dini nedenlerle insan diseksiyonu yasaklanmustir.
Antik Roma'da Cornelius Celsus (MO 25), tibbin Hipokrat'tan Iskenderiye
okulunun kurulusuna kadar olan evrimini kronolojik olarak yazmistir. Claudius
Galen (MS 130), hayvanlarin diseksiyonuna ve sonuglarmin insan ve hayvan
anatomisine uygulanmasina dayanan ¢ok sayida tibbi inceleme yazmistir (1,3,4).

Ronesans'in  yiikselisiyle birlikte, insan 6greniminin smirlart asilmistir.
Yunanistan ve Roma'nin fikirleri o dénemin bilgi teknolojilerinin baginda yer
alan kitaplar aracilifiyla degistirilmistir. Mondino de Liuzzi, Bologna'da halka
acik diseksiyonlar yapmis, kendi evinde pratik dersler vermis ve ilk diseksiyon
kilavuzunu yazmistir (1,3). Sanat araciligiyla Leonardo da Vinci, anatomiye
bilimsel yaklasimlar getirmis, insan ve ¢esitli hayvan viicutlarinda
diseksiyonlarin1 gergeklestirmistir (1). Floransa'da yasayan Michelangelo
Buonarotti (1475-1564) diseksiyonlar yapmis ve insan viicudunu derinlemesine
incelemistir (3).

Tibbi miifredatta anatomik caligma, modern ¢agin baslangiciyla birlikte
onemini korumustur (3). Modern anatomiyi kuran Andreas Vesalius (1514-
1564), 6grenmede dinamizm ile anatomik caligmalarin katiligini kirmis, insan
viicudunun ¢izimlerini tanitmistir. Topografik anatomiye dayanan ve tip tarihinde
en iyi bilinenlerden biri olan "De Humani Corporis Fabrica" adli kitabi
yaymlamigtir. Anatomiye objektif ve mantiksal bir yapr kazandirdigi igin
anatominin babasi olarak kabul edilen Vesalius, Galen'in fikirlerindeki hatalari
rapor ederken biiylik siipheler yaratmistir (1,5,6).

19. ylizyilda, insan viicudunun portrelerinde gergekeilik ve sofistikasyon
baskin hale gelmistir. Ayrica, mikroskobun kesfi ile hiicrelerin ve bilesenlerinin
minimalist anatomisi iizerine ¢aligmalar derinlestirilmistir (1,3).

Dijital Teknolojilerin Anatomi Egitimindeki Gelisimi

Anatomi egitimi, karmagik yapist ve ¢ok fazla bilgi igermesi nedeniyle
ogrencilerin zorlandig1 bir alandir. Ozellikle diseksiyon uygulamalari, hem
kaynak yetersizligi hem de 6grencilerin psikolojik ve fiziksel zorluklar yasamasi
nedeniyle ek desteklere ihtiya¢ duyar. Bu noktada, dijital teknolojiler geleneksel
yontemlere destekleyici ve tamamlayici bir rol iistlenmektedir (7).

Diseksiyon, anatomi greniminin temel tasi olsa da, kaynaklarin kisitlilig:
(kadavra ve egitmen eksikligi) bu alanda yenilik¢i yaklagimlari zorunlu
kilmaktadir. Dijital atlaslar, web iizerinden yayinlanan dersler ve egitici videolar
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gibi ¢oklu ortam araglari, anatomi egitimini destekleme konusunda etkili oldugu
cesitli calismalarda gosterilmistir (8,9). Ornegin, DiLullo ve arkadaslarinin
caligmasi, Ogrencilerin diseksiyon videolarmi sinavlara hazirlanmak ve
laboratuvar uygulamalarimi pekistirmek i¢in kullandiklarimi ortaya koymustur
(10). Baska bir calisma benzer sekilde, , diseksiyon videolarinin 6grencilerin
anatomik kavramlar1 anlamalarina ve yapilar arasindaki iligkileri
gorsellestirmelerine yardimcr oldugunu vurgulamistir. Egitmenler tarafindan
hazirlanan kadavra videolari, Ogrencilerin anatomi Ogrenimini destekleyen
degerli kaynaklar olarak kabul gérmektedir (9).

Anatomi uygulamalar1 da giderek 6nem kazanmaktadir. Bu uygulamalar,
yiiksek kaliteli anatomik materyallere erisim saglayarak dgrencilerin laboratuvar
disindaki zamanlarda da igerikleri incelemesine olanak tamr. Ogrencilerin
kadavra diseksiyonlarindan elde ettikleri goriintiileri giivenli bir platformda
paylasmalarina olanak taniyan bir uygulamanin 6grenmeyi pekistirdigi ve pratik
sinavlara hazirlikta faydali oldugu bulunmustur. Bu uygulama, 6grencilerin farkli
orneklerdeki anatomik varyasyonlari inceleyebilmeleri ve goriintiiler iizerinde
notlar alabilmeleri sayesinde isbirlik¢i 6grenmeyi de tesvik etmektedir (11).

Mobil Uygulamalarin Kullanimi

Anatomi, tip egitiminin temel taslarindan biri olmaya devam ederken,
teknoloji de bu disiplini 6gretme ve 6grenme bigciminde devrim yaratmaktadir.
Ozellikle mobil uygulamalar, anatomi egitiminde yeni bir ¢ag agarak dgrencilere
ve egitmenlere her zaman ve her yerde erisilebilen, interaktif ve kisisellestirilmis
6grenme deneyimleri sunmaktadir (12).

Akilli telefonlarn ve tabletlerin yayginlasmasiyla birlikte, mobil uygulamalar
da hayatimizin ayrilmaz bir parcasi haline gelmistir. Bu durum, egitim alaninda
da bir doniisimii tetikleyerek, mobil 6grenmenin (m-6grenme) on plana
cikmasina neden olmustur. Mobil uygulamalar, 6zellikle anatomi gibi gorsel ve
uzamsal becerilerin 6nemli oldugu disiplinlerde, Ogrencilere interaktif 3D
modeller, sanal diseksiyonlar ve sinavlar gibi ¢esitli 6grenme araglar1 sunarak
o0grenmeyi daha ilgi ¢ekici ve etkili hale getirmektedir (12).

Anatomi egitimi i¢in gelistirilmis mobil uygulamalar, farkli 6zelliklere ve
amaglara sahip olabilir. Bazi uygulamalar, sadece bir anatomi atlasi islevi gorerek
yapilarin 3D modellerini sunarken, bazilari ise sanal diseksiyon araglari, sinavlar,
klinik vakalar ve artirilmis gerceklik gibi 6zelliklerle 6grenmeyi daha interaktif
ve uygulamali hale getirmektedir (12).

Artirllmig gergeklik, sanal gergeklik ve yapay zeka gibi teknolojilerin
gelismesiyle birlikte, bu uygulamalar daha da interaktif, kigisellestirilmis ve etkili
hale gelecektir. Gelecekte, mobil anatomi uygulamalarinin sadece bir 6grenme
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araci olarak degil, ayn1 zamanda cerrahi planlama, hasta egitimi ve tele-tip gibi
alanlarda da kullanilmas1 beklenmektedir (12).

3D Egitim

Anatomi, insan viicudunun karmasik yapisini1 anlamay1 gerektiren bir disiplin
oldugundan, uzamsal gorsellestirme becerileri biiyiikk 6nem tagir. Geleneksel
anatomi ders kitaplar1 ve atlaslari, iki boyutlu (2D) statik ¢izimler sunarak
O0grenmeyi desteklese de, anatomik yapilarin ii¢ boyutlu (3D) dinamiklerini tam
olarak yansitmakta simirli kalabilmektedir. Bu durum, ogrencilerin 2D
goriintiileri 3D olarak zihinlerinde canlandirmalarin1 ve islevsel anatominin
dinamik yonlerini kavramalarini zorlastirabilir. Ancak son yillarda, 3D
teknolojilerinin gelismesiyle birlikte anatomi egitiminde de yeni bir donem
baslamistir. 3D dijital modeller, 6grencilerin anatomik yapilar1 farkli agilardan
incelemelerine ve manipiile etmelerine olanak taniyarak uzamsal iligkileri daha
iyl anlamalarini saglamistir. 3D anatomi modellerinin kullaniminin 6grencilerin
O0grenme siireglerini olumlu yonde etkiledigi bircok ¢alismayla ortaya konmustur.
Bu modeller, 6grencilerin sadece anatomik yapilar1 degil, ayn1 zamanda
cevreleyen yapilarla olan iligkilerini de gorsellestirmelerine yardimci olarak
kavramsal 6grenmeyi destekler (9,13).

3D egitim yontemlerinin sundugu avantajlar sunlardir:

Uzamsal Anlayisin  Gelistirilmesi: 3D modeller, 6grencilerin anatomik
yapilar1 gercekei bir sekilde gorsellestirmelerine olanak taniyarak uzamsal
anlayislarm gelistirir. Ogrenciler, yapilari farkli agilardan inceleyerek ve
manipiile ederek 3D zihinsel modeller olusturabilirler (13).

Dinamik Anatominin Kavranmasi: 3D animasyonlar ve simiilasyonlar,
anatomik yapilarin  hareketlerini ve Dbirbirleriyle olan etkilesimlerini
gorsellestirerek dinamik anatominin daha iyi anlasilmasini saglar. Ornegin, bir
kasin kasilmasi veya bir eklemin hareketi gibi olaylar 3D ortamda daha etkili bir
sekilde gosterilebilir (13).

Etkilesimli Ogrenme: 3D modeller, dgrencilerin yapilarla etkilesim kurmasina
ve kendi hizlarinda 6grenmelerine olanak tanir. Ogrenciler, yapilar1 dondiirebilir,
yakinlastirabilir, etiketlerle goriintiileyebilir ve hatta sanal diseksiyonlar
gergeklestirebilirler (13).

Sanal Gerg¢eklik (VR)

Sanal gerceklik (VR), kullanicilarin farkli bir ortamdaymis gibi hissetmelerini
saglayan etkilesimli deneyimler sunar. VR, 6grencilerin anatomik yapilar {i¢
boyutlu olarak gorsellestirmelerine olanak taniyarak mekansal iligkileri daha iyi
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anlamalarina yardimer olur. Google Glass, Samsung Gear VR ve Microsoft
HoloLens gibi modern basa takilan ekranlarin gelistirilmesi, VR uygulamalarinin
ozellikle tip ve anatomi egitiminde kullanim alanlarini genigletmistir (9).

Artirllmis Gergeklik (AR)

Artirilmig gergeklik (AR) ise, dijital olarak olusturulmus 3D temsilleri gercek
diinya ortamlarina yerlestiren bir teknolojidir. VR'dan farkli olarak, AR
kullanicilarin - gergek c¢evreleriyle etkilesim kurarken de sanal ogelerle
etkilesimde bulunmalarimi saglar. AR, dgrencilerin dijital anatomik temsilleri her
agidan inceleyebilmelerine olanak tanir (9).

VR ve AR'nin Anatomi Egitimindeki Rolii

VR ve AR, anatomi egitiminde ¢esitli avantajlar sunarak 6grenme deneyimini
zenginlestirebilir:

Gorsellestirme ve Uzamsal Anlayisin Gelistirilmesi: VR ve AR, 6grencilerin
karmasik anatomik yapilar: i¢ boyutlu olarak gorsellestirmelerine olanak tanir.
Bu, uzamsal iliskileri daha iyi anlamalarma ve yapilarin derinlemesine
kavranmasina yardimei olur (14).

Interaktif ve Uygulamali Ogrenme: VR ve AR, dgrencilerin sanal ortamda
anatomik yapilarla etkilesim kurmasina ve manipiile etmesine olanak tanir.
Ogrenciler, sanal diseksiyonlar yapabilir, yapilar1 farkl1 acilardan inceleyebilir ve
hatta sanal cerrahi prosediirler uygulayabilirler (14).

Eglenceli ve Ilgi Cekici Ogrenme: VR ve AR, dgrenme siirecini daha eglenceli
ve ilgi ¢ekici hale getirerek Ogrencilerin motivasyonunu ve katilimini artirir.
Siiriikleyici VR deneyimleri ve etkilesimli AR uygulamalari, &grencilerin
O0grenme materyaline daha fazla odaklanmalarini saglar (14).

Masaiistii VR:

Sanal igerigin standart bir bilgisayar ekrani araciligiyla sunuldugu bu
yaklagim, VR teknolojilerinin en erisilebilir ve uygun maliyetli uygulamalarindan
biridir. Ogrenciler, fare ve klavye gibi geleneksel bilgisayar ekipmanlarii
kullanarak sanal ortamla etkilesim kurabilirler. Ancak, masaiistii VR'nin sundugu
stiriikleyicilik diizeyi, diger VR yontemlerine kiyasla daha diisiiktiir (14).

Stereoskopik Projeksiyon Sistemleri:

Bu sistemler, silindirik veya diiz ekranlar iizerine stereoskopik goriintiilerin
yansitilmasiyla olusturulan gorseller yardimiyla daha siiriikleyici bir deneyim
sunmaktadir. Ogrenciler, 6zel gozliikler (6rnegin, anaglif gozliikler) kullanarak
3D igerigi algilayabilirler. Bu sistemler, grup halinde 6grenmeye uygun olmalari
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ve daha genis bir gorlis alan1 saglamalar1 gibi avantajlara sahiptir. Ancak,
HMD’lere (Basliga monte edilen ekranlar) kiyasla daha az kisisel ve siiriikleyici
bir deneyim sunmaaktadirlar(15,16,17).

Bashga Monte Edilen Ekranlar (HMD'ler):

HMD'ler, kullanicinin bagina takilan ve her bir goz icin ayr1 goriintiiler
sunarak derinlik algisi yaratan cihazlardir. Bu sayede, kullanicilar tamamen sanal
bir ortama girerek dis diinyayla baglantilarini keserler. HMD'ler, en yiiksek
diizeyde siiriikleyicilik ve kisisel etkilesim sunarak anatomi egitiminde benzersiz
bir deneyim imkani1 saglarlar. Ancak, HMD'lerin kullanimi1 bazi kullanicilar i¢gin
fiziksel rahatsizliga, oryantasyon bozukluguna veya gdz yorgunluguna neden
olabilmektedir (14,18).

Artirillmis Gergekligin (AR) Dijital Araclardaki Uygulamalar:

AR uygulamalari, akilli telefonlar, tabletler veya &6zel AR gozliikleri
aracilifiyla gercek diinya ortaminin iizerine dijital bilgilerin yerlestirilmesini
saglar. Bu sayede, 6grenciler gergek anatomik yapilar1 incelerken ayni zamanda
dijital olarak eklenen bilgilere de erisebilirler. AR, gercek ve sanal diinyay1
birlestirerek 6grenmeyi daha baglamsal ve anlaml hale getirebilir. Ancak, AR
uygulamalarinin sundugu stiriikleyicilik diizeyi, VR'ye kiyasla daha diistiktiir ve
uygulamanin kalitesi, gergek zamanli izleme ve kayit dogrulugu gibi faktorlere
baghdir (14).

Masaiisti VR ve AR uygulamalar, kolay erisilebilirlikleri ve maliyet
etkinlikleri nedeniyle temel anatomi kavramlarinin 6grenilmesi i¢in uygun
olabilirken, stereoskopik projeksiyon sistemleri ve HMD'ler, daha derinlemesine
bir 6grenme deneyimi ve karmasik anatomik yapilarin gorsellestirilmesi i¢in
ideal olabilirler (14).

Sonuc¢

Anatomi egitimi, insanlik tarihinin baslangicindan bu yana siiregelen ve tip
egitiminin temel taglarindan biri olmaya devam eden koklii bir disiplindir.
Geleneksel yontemlerle 6gretilen anatomi, karmagik yapisi ve yogun bilgi icerigi
nedeniyle 6grenciler icin zorlayici olabilmektedir. Ancak, dijital teknolojilerin
gelisimiyle birlikte, anatomi egitiminde de yeni bir donem baslamigtir. Dijital
atlaslar, web lizerinden yaymlanan dersler, egitici videolar ve oOzellikle 3D
modelleme, sanal gerceklik (VR) ve artirllmis gerceklik (AR) gibi yenilikei
yaklagimlar, anatomi Ogrenimini destekleme ve zenginlestirme potansiyeli
sunmaktadir. Bu teknolojiler, 6grencilerin uzamsal anlayiglarini gelistirmelerine,
anatomik yapilar1 daha 1iyi gorsellestirmelerine, interaktif bir sekilde
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Ogrenmelerine ve 6grenme siireclerini daha eglenceli hale getirmelerine yardimet
olmaktadir.

Saglik hizmetlerinin ve tibbi uygulamalarin siirekli ilerlemesi, gelecekteki
saglik uzmanlarini yetistirme, degerlendirme ve egitme yontemlerimizde koklii
degisikliklere gitmemizi gerektirebilir. Bu nedenle, 6grencilerin bilgi birikimini
artirmak ve gelecekteki mesleklerinde basarili olmalarini saglayacak temel beceri
ve yetkinlikleri gelistirmelerini desteklemek giderek daha Onemli hale
gelmektedir. Anatomi egitiminin bu zorluklara adaptasyonu, tip egitiminin
siirekli degisen ve gelisen yapisina uyum saglamasi ve gelecegin saglik
profesyonellerini en iyi sekilde hazirlamasi agisindan kritik 6neme sahiptir. Bu
adaptasyon, dijital teknolojilerin geleneksel yontemlerle entegrasyonunu,
Ogrencilerin uzamsal ve elestirel diisiinme becerilerini gelistirmeye odaklanmay1
ve klinik uygulamayla anatomi bilgisini iligkilendirmeyi icermelidir.

Bu noktada, dijital teknolojilerin anatomi egitimine sagladig1 onemli katkilara
ragmen, geleneksel yontemlerin (6rnegin kadavra diseksiyonu) yerini tamamen
almas1  beklenmemektedir. Dijital teknolojiler, geleneksel yontemleri
tamamlayic1 ve destekleyici bir rol iistlenerek, dgrencilerin daha kapsaml ve
etkili bir 6grenme deneyimi yasamalarina olanak tanimaktadir. Gelecekte, dijital
teknolojilerin anatomi egitimindeki roliiniin daha da artmasi ve bu alanda
yenilik¢i ve teknolojik yaklagimlarin gelistirilmesi beklenmektedir.

Sonug olarak, anatomi egitimi, dijital teknolojiler ve geleneksel yontemlerin
akillica harmanlanmastyla gelecekte daha da zenginlesecektir. Bu entegrasyon,
Ogrencilerin daha etkili ve anlamli bir 6grenme deneyimi yasamalarina ve
gelecekteki saglik hizmeti sunumunda bagarili olmalarina yardimer olacaktir.
Anatomi biliminin bu doniisiime ayak uydurmasi, tip egitimindeki roliinii
korumas: ve yenilik¢i yaklagimlara acik olmasi, gelecegin saglik
profesyonellerinin en iyi sekilde hazirlanmasini saglayacaktir.
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12. Bolim

T-Friedman Testi: Ayarlanabilir Bir
Muhafazakarhk Olgiisiiyle Coklu Karsilastirma Icin
Yeni Bir Istatistiksel Test

Eray YURTSEVEN !

1. GIRIS

Bilgisayar bilimi ve uygulamalarinda, yeni bir algoritma veya gelistirilmis bir
stiriim (her ikisi de bu ¢aligmada kontrol algoritmasi olarak anilacaktir) 6nerildiginde,
bunu kanitlamak i¢in mevcut algoritmalarla (bu caligmada karsilagtirma algoritmalari
olarak anilacaktir) karsilastirmak olduk¢a Onemlidir. Kontrol algoritmasimnin
kiyaslama algoritmalarindan daha iyi performans gostermesi, yani kontrol
algoritmasinin sonuglarinin, dikkate alman veri kiimelerine gore kiyaslama
algoritmalarindan istatistiksel olarak iistiin olmas1 olarak degerlendirilmektedir. X;
kontrol algoritmasini temsil eder ve Xa, X3, Xa, ..., (K—1)Xk, \(left( {K - 1} \right)\)
karsilagtirma algoritmalarini temsil eder. Buradaki zorluk, kontrol algoritmasimin
olup olmadigmi daha iyi degerlendirmek icin yapilan testte yatmaktadir. X; bazi
deneysel veri kiimelerindeki diger kiyaslama algoritmalarma gore 6nemli bir
avantaja sahiptir. Egitim ve test siireglerindeki veri kiimelerinin ¢esitliligi ve
cesitli rastgele faktorler nedeniyle, kontrol algoritmasinin tiim deneysel veri
kiimelerinde daha iyi performans gostermesi nadirdir. Bu nedenle, karar siirecini
desteklemek i¢in istatistiksel bir hipotez testi benimsemeden anlamli bir sonug
cikarmak zordur (21).

Istatistiksel hipotez testleri, Tablo 1 de gosterildigi gibi iki kategoriye
ayrilabilir (1): parametrik istatistiksel testler ve parametrik olmayan istatistiksel
testler (4, 14, 23) olarak gruplandirma yapilmaktadir. Parametrik istatistiksel
testler, sonug¢ verilerinin bilinen bir olasilik dagilimi tiiriinden geldigini ve
dagilimin parametreleri hakkinda ¢ikarimlar yaptigini varsayar (14). Aksine,
parametrik olmayan istatistiksel testlerin genellikle sonug verilerinin dagilimi
konusunda 6n varsayimi yoktur ve bu nedenle cesitli kosullar altinda
uygulanabilir. Parametrik olmayan istatistiksel testlerin cogu, hipotez testleri i¢in
ham veriler yerine siralamalar1 benimser. Kontrol ve kiyaslama algoritmalarinin
siralamalarini elde etmek i¢in bu tiir istatistiksel testlerde bir doniisiim prosediirii

! Prof. Dr. istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, Biyoistatistik Anabilim Dal1.
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benimsenmistir (4, 23). Istatistiksel testlerin sec¢imi, spesifik uygulamaya, veri
ozelliklerine ve 0zellikle aragtirmacilara baglidir.

Tablo 1. Istatistiksel hipotez testleri

Karsilastirma tiiri Parametrik istatistiksel | Parametrik olmayan
testler istatistiksel testler
t testi Isaret Testi

Ikili Karsilastirma F testi

Wilcoxon testi

Coklu Karsilagtirma ANOVA Friedman testi

Coklu isaret test

Medyanlara dayali kontrast
tahmini

Parametrik istatistiksel testler genellikle karsilastirma i¢in veri 6zellikleriyle
ilgili bir dizi varsayima sahiptir. Ornegin, varyans analizi (ANOVA), verilerin
asagidaki ii¢ kosulu karsilamasini gerektirir: bagimsizlik, normallik ve
homojenlik. Veriler bu varsayimlari karsiladiginda, parametrik istatistiksel testler
genellikle daha etkilidir (14). Aksi takdirde, parametrik istatistiksel testler
Onyargili sonuglar cikarabilir. Pratik uygulamalarda, algoritmalar tarafindan
farkli veri kiimeleri lizerinde elde edilen sonuglarin bu varsayimlara uydugunu
dogrulamak neredeyse imkénsizdir. Bu nedenle, genellikle parametrik olmayan
istatistiksel testler dikkate alinir (4, 8).

Parametrik olmayan bir istatistiksel test segerken, ¢iftler arasi kargilagtirma ile
coklu karsilastirmayr birbirinden ayirmak da gerekir. Ciftler arasi
karsilastirmada, parametrik olmayan istatistiksel testler arasinda Wilcoxon
isaretli sira testi (7) vb. bulunur. Coklu karsilagtirma igin, parametrik olmayan
istatistiksel testler arasinda Friedman testi, Coklu Isaret testi [ 29 ] ve medyanlara
dayali Kontrast Tahmini (9) bulunur. Coklu karsilagtirma i¢in bazi popiiler
parametrik olmayan istatistiksel testler Sekil 1'de gosterilmistir.
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Sekil 1: Parametrik Olmayan statistiksel Testler

Parametrik olmayan istatistiksel testler yaygin olarak benimsenmis olsa da,
hala tartisilmasi1 gereken bazi ilging sorular vardir: (1) tim adaylar arasindan
uygun parametrik olmayan istatistiksel testlerin secimi, (2) sabit sayida algoritma
icin minimum veri kiimesi sayis1 ve (3) parametrik olmayan bir istatistiksel test
tarafindan verilen sonucun giivenilirligi. Bu sorular birbirinden bagimsiz
degildir. Ornegin, sonucun giivenilirligi benimsenen parametrik olmayan
istatistiksel teste ve veri kiimesi sayisina bagldir, ayn1 zamanda, minimum veri
kiimesi sayis1 da benimsenen parametrik olmayan istatistiksel teste baglidir. Ayni
veri kiimeleri ve algoritmalar i¢in, farkli parametrik olmayan istatistiksel testler
ayn1 muhafazakarlikla sonuglar ¢ikarmayabilir.

Yukaridaki sorular1 gbz oniinde bulundurarak, bu galisma farkli parametrik
olmayan istatistiksel testlerin muhafazakarligini nitel olarak analiz etmeyi,
giivenilir karsilastirma sonuglari ¢izmek i¢in ampirik minimum veri kiimesi
sayisini vermeyi ve muhafazakarligin nicel bir dl¢iisii olan ¢oklu karsilagtirma
icin yeni bir ¢oklu karsilagtirma testi onermeyi amaglamaktadir. Bu calisma, tiim
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son teknoloji parametrik olmayan istatistiksel testleri kapsamayacak, ancak
yayinlanan makalelerde yaygin olarak benimsendiklerinden Friedman testinin
varyantlarina (Friedman testi ve Hizalanmig Siralar Friedman testi dahil)
odaklanacaktir (3,6,26,28). Friedman testi, deneysel sonuglari elde edilen
performanslarina gore siralamalara doniistiirerek, dikkate alinan algoritmalar
arasinda anlamh bir farkin varligm yargilar. Anlamlhi bir farkin varlhigi
durumunda, kontrollii bir Tip II hatasiyla ¢oklu karsilastirmada Tip I hatasinin
olasiligimi ifade etmek igin p degerini ayarlamak iizere bir post hoc prosediirii
kullanmak gerekir. Bu post hoc prosediirler ayrica Sekil 1'de listelenmistir.
Onceki parametrik olmayan istatistiksel testler arasinda Friedman testi daha
etkilidir ve bir¢ok bilim insani1 tarafindan yaygin olarak kullanilmaktadir (20,25).

Coklu karsilagtirma igin parametrik olmayan istatistiksel testlerin analizine
iligkin baz1 benzer ¢aligmalar bildirilmistir. O'Gorman (22), F testi, Friedman testi
ve gesitli Uyumlu Friedman testlerini Monte Carlo simiilasyonuyla kargilagtirmisg
ve simiilasyonda sifir hipotezini reddetme yiizdesini performans 6lgiisii olarak
almistir. Pereira ve digerleri (24) ayni performans 6l¢iisiinii kullanmis ve ¢esitli
Friedman testi ve sonradan yapilan prosediirleri karsilagtirmistir. Garcia ve
digerleri (21) , Friedman testini, iki varyantini ve sekiz sonradan yapilan
prosediirii karsilastirmak icin performans 6l¢iisii olarak ayarlanmig p degerlerini
(APV'ler) kullanmustir.

Coklu karsilastirma icin istatistiksel bir testin muhafazakarligini 6l¢mek i¢in
bu caligsma, t testi ve Friedman testini birlestirerek testi daha esnek ve giivenilir
hale getiren t-Friedman testi adli yeni bir yontem Onermektedir. Deneysel
sonuclarin mutlak degerleriyle siralamalari belirlemek yerine, t Friedman
testindeki siralamalar ¢apraz dogrulama siirecinin sonuglar iizerinde t testi ile
verilir. Deneyler Monte Carlo simiilasyonlari ile gergeklestirilmistir. T-Friedman
testinin deneysel sonuglar géz oniinde bulunduruldugunda son teknoloji
istatistiksel testlere ilging bir alternatif oldugu kanitlanmistir. Deneysel sonuclara
dayali olarak bazi oneriler verilmistir.

Coklu Karsilastirma Testleri ve Post Hoc Prosediirleri

Coklu karsilastirma ile nicel bir sonuca varma siireci genellikle iki adimdan
olusur. Ik adim, dikkate alman algoritmalar arasindaki onemli fark
belirlemektir. Onemli bir farkin varligi durumunda, ikinci adim, Tip I hatasi
yapma olasiligini kontrol etmek icin post hoc prosediirii araciligtyla ¢iftler arasi
karsilagtirmadir.

Farkli algoritmalar arasindaki farklar1 karsilastirirken, kontrol algoritmast
dahil olmak iizere dikkate alinan toplam algoritma sayisinin K ( K > 3) ve veri
kiimesi sayisinin N oldugu varsayilir. Bos hipotez, bu N veri kiimesi
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tizerindeki K algoritmalarinin  performanslar1  arasinda anlamhi  bir fark
olmadigidir ve bu genellikle H o ile gosterilir. Alternatif hipotez, anlamli bir
farkin var oldugudur ve bu genellikle H  ile gosterilir.

Burada oncelikle c¢oklu karsilagtirma yontemlerinin ilgili ¢aligmalarini,
ozellikle yaygin olarak kullanilan Friedman testi ve onun degiskeni olan Aligned
ranks Friedman testine odaklanilmaktadir. Daha sonra, popiiler post hoc
prosediirlerinin ilgili ¢alismalar1 ve onerilen yontem t-Friedman testi ayrmtili
olarak aciklanmaktadir.

Coklu Karsilastirma Testleri

Burada en yaygin ¢oklu karsilagtirma yontemi olan Friedman testi ve onun bir
cesidi olan Uyumlu Siralar Friedman testi ayrintili olarak incelenmesi
gerekmektedir. Friedman testi (12,13) , bu algoritmalar tarafindan verilen
sonuglarin mutlak degerine gore her veri kiimesindeki K algoritmasini siralamak
zorundadir. En yiiksek performansa sahip algoritmanin siralamasi 1'dir ve en
diisiik performansa sahip olanin siralamasi K'dir. Daha sonra, tiim siralamalara
dayali istatistik degeri, Denklemlerde gosterildigi gibi hesaplanir; burada rij j -
inci algoritmanin i -inci veri kiimesindeki performansinin siralamasidir. Bu
istatistik, K -1 serbestlik derecesine sahip ki-kare dagilimina uymaktadir.

12N K _, K(K+1)?
2 2
Zj 17 4 !

XF T KK+ 1)

1 N
e -
R.? _ N z :%‘_]?i‘

Iman ve Davenport (5), istatistigin muhafazakar oldugunu diisiindiiler ve bir
uzanti olarak, Denklem (3)'te gosterilen istatistigi onerdiler.

N — 1)y
P = { .}XFE .
N(K - 1) x5
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Yukarida yer alan denklem ’de gosterilen istatistik Fr, K -1 ve (K -1) (N -1)
serbestlik derecesine sahip F dagilimina uymaktadir. F dagilim tablosu kontrol
edilerek, belirtilen anlamlilik diizeyinin altindaki kritik deger (genellikle o = 0,05
veya 0,01) elde edilebilir. Bu kritik deger, denklem ile hesaplanan degerle
karsilagtirilarak, istatistik degeri Fr kritik degerden biiylikse sifir hipotezi
reddedilir ve bu, K algoritmalar1 arasinda anlaml farkliliklar oldugunu gosterir.
Daha sonra, kontrol algoritmasinin deneylerdeki her bir kiyaslama
algoritmasindan anlamli sekilde daha iyi olup olmadiginit daha fazla analiz etmek
icin bir post hoc prosediirii yiiriitillebilir. Aksine, deger kritik degerden kiigiik
veya ona esitse sifir hipotezi kabul edilir ve bu da K algoritmalar1 arasinda
anlamli farkliliklar olmadigimi gosterir.

Alternatif olarak, p degeri istatistik degeri Fr ve denklem de elde edilen
dagilimina, yani sifir hipotezi altinda en azindan gézlenen kadar ug bir sonug elde
etme olasiligina dayanarak hesaplanabilir. p degeri belirtilen dnem diizeyi a'dan
diisiik oldugunda, sifir hipotezi bu 6nem diizeyinde reddedilebilir. Aksi takdirde,
sifir hipotezi kabul edilir.

Hizalanmis Siralar Friedman Testi

Friedman testi, her veri kiimesindeki dikkate alian K algoritmasini ayr1 ayri
siralar. Bu islem aslinda farkli veri kiimelerindeki performans farkin1 goz ardi
eder (14). Hizalanmig siralar Friedman testi, her veri kiimesindeki tim
algoritmalarin ortalama performans degerini hesaplar ve ardindan farki elde
etmek icin tiim algoritmalarin sonuglarindan karsilik gelen ortalama degeri
cikarir. Algoritmalarin siralamasi, tiim bu N veri kiimesindeki farka gore elde
edilir; burada en yiiksek farka sahip algoritma 1, en diisiik farka sahip algoritma
ise NxK olarak siralanir.

Son olarak, asagidaki denklem’ de gdsterilen istatistigin degeri, elde edilen
siralama degerlerine gore hesaplanir:

(K —1) {z;f‘ (RS — (KN?/4) (KN + 1)1
o :

{[KN (KN +1) 2KN +1)] /6} — (1/K) SN &

Zai=114.

Burada R ;. i'inci veri  setindeki tiim  algoritmalarin  siralamalarinin
toplamidir ve R j  isejinci algoritmanin tim  veri  setlerindeki siralamalarinin
toplamudir.
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Yukaridaki  denklem’ de  gosterilen istatistik T, K -1  serbestlik
derecesine sahip bir ki-kare dagilimina uymaktadir. Belirtilen 6nem diizeyinin
altindaki kritik deger ki-kare dagilim tablosunu kontrol ederek elde edilebilir. T
degerini bu kritik degerle karsilastirarak, T degeri kritik degerden biiyiikse sifir
hipotezi reddedilir ve bunun tersi de gegerlidir.

Agiklanan ¢oklu karsilastirma testlerinde Friedman testi ve Hizalanmig
Siralar Friedman testi, deneylerdeki dikkate alinan algoritmalar arasinda anlaml
farkliliklar olup olmadigini belirleyebilir. Ancak, hangisinin digerlerinden
anlamli sekilde daha iyi oldugunu belirleyemez. Bu nedenle, bu c¢oklu
karsilastirma testleri tarafindan sifir hipotezi reddedildiginde, genellikle ¢iftler
arasi karsilagtirma igin bir post-hoc prosediirii benimsemek gerekir. Bu amagla,
kontrol algoritmasi ile her bir kiyaslama algoritmas1 arasinda anlamli bir fark
olup olmadigim1 degerlendirmektir, yani kontrol algoritmasinin diger K-1
kiyaslama algoritmalariyla karsilastiriimasi gerekir.

Burada  aciklandigi  gibi  p-degeri ve  belirtilen  anlamlilik
diizeyi a'nin karsilagtirllmasiyla  hakli  gosterilebilir.  Eger p -degeri  bir
eslestirilmis karsilastirma ic¢in ¢ok kiiglikse, genellikle anlamlilik diizeyinden
daha azsa, bu da sifir hipotezini reddederken hata yapma olasiliginin tolere
edilebilir oldugunu gosterir, bu yiizden sifir hipotezi reddedilebilir.

Coklu karsilastirmalar i¢in istatistiksel test icin K-1 eslestirilmis algoritma
vardir. Her eslestirilmis algoritmanin sifir hipotezini reddederken Tip I hatasi
yapma olasilig1 o olur. Bu nedenle, K-1 eslestirilmis algoritmalardan higbirinin
Tip I hatas1 yapma olasilig1 olur ve bir veya daha fazla istatistiksel testin Tip I
hatas1 yapma olasiligi olur.

Belirtilen 6nem diizeyi a= 0,05 ve algoritma sayis1t K 10 oldugunda, tiim
istatistiksel testlerde bir veya daha fazla Tip I hatas1 yapma olasilig1 olur (14).
Coklu karsilastirma testlerinde ek bir islem yapilmamasi durumunda hata yapma
olasiliginin daha yiiksek olacagi agiktir.

1-0(1-a)K—11-(1-0)K—11-(1-0.05)10-1=0.3698

Sonradan yapilan prosediir, her eslestirilmis algoritmayla iligkili olan o. Gnem
diizeyini veya p degerini, Tip 1 hatalar1 yapma olasiligin1 azaltmak
icin ayarlamaktir. Ayarlanmis p degerleri kisaca APV olarak not edilir. Sonradan
yapilan prosediirlere baslamadan Once, bir Friedman testinin p degeri
hesaplanmalidir. Belirli hesaplama siiregleri asagidaki gibidir.

Ik adim, her eslestirilmis algoritma igin test istatistigi z'yi hesaplamaktir.
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Friedman testi:

Ry — R,
2 = (f]—"j,j: 1,2...(K - 1),
[ K(K+1)

Burada R o ve R ; tiim veri kiimeleri iizerinde kontrol algoritmasi ve j -inci
kiyaslama algoritmasinin Friedman testi ile elde edilen ortalama siralamalarin
ayri ayri gostermektedir.

Siralanmig Siralar Friedman testi:

(Ry — R;)

[K(N+1)

j=1,2...(K-1),

Zj =

Burada R ¢ ve R j, kontrol algoritmasinin ve j'inci kiyaslama algoritmasinin
tiim veri kiimeleri lizerindeki Hizalanmis Siralar Friedman testi ile elde edilen
ortalama siralamalarini ayr ayr1 gostermektedir.

Yukaridaki denklemler tarafndan hesaplanan z degerlerinin hepsi yaklasik
olarak standart normal dagilim N(0,1)" takip eder. Bu nedenle, karsilik gelen p
degeri, asagidaki denklemler ' de gosterildigi gibi z degerlerine ve normal
dagilim yasasina gore hesaplanabilir.

pi=({1-9(lz]) x2,

$(z)=P(X<z),X~N(01).
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Onerilen Yontem t-Friedman Testi

Mevcut ¢oklu karsilagtirma testlerinin algoritmalar1 siralamada bazi
dezavantajlar1 oldugu goriilebilir. Deney siirecinde rastgeleligin etkisini azaltmak
icin deneylerde ¢apraz dogrulama yaygin olarak benimsenir, Friedman testi ve
Hizalanmis Siralar Friedman testi, varyansi dikkate almadan ¢apraz dogrulama
stirecinin ortalama degerine gore tiim algoritmalarin performansini siralar. Bu
sekilde, benzer dagilimlara sahip iki algoritmaya, ortalama degerde kiiclik bir
farkla farkli siralamalar verilebilir. Tablo 2'deki sonuglar1 6rnek olarak alirsak,
algoritma A ve algoritma B'nin ortalama degerleri farkli olmasina ragmen farkin
cok kiigiik oldugu goriilebilir. Friedman testi ve Hizalanmis Siralar Friedman
testi, yalnizca ortalama degeri dikkate alarak algoritma B'min algoritma A'dan
iistlin olduguna karar verecek ve siralamalar1 da farkli olacaktir. Ancak aslinda,
iki algoritma arasinda 6nemli bir fark olmayabilir.

Tablo. 2 Ug algoritma ile elde edilen 6rnek sonuglar

Algoritma Ortalamadeer Standart sapma Friedman testiiralamlar {-Friedman test sialamalan

Mgoritmad 09732 0,038 ! 15

1

AgoritmaB 0995 00639 I 13

1

NgpitmaC 0628 00756 3 3

Ogrenci t testi olarak da bilinen t testi, farkin olasiligini ¢ikarmak igin t-
dagilim teorisini kullanan ve ardindan iki dagilimdan iki ortalama deger
arasindaki farkin anlamli olup olmadigini degerlendiren bir hipotez testidir. Yine
de bir 6rnek olarak Tablo 2'deki sonuglari ele alalim. Algoritma A ve algoritma
B'nin  performansi iizerinde t i benimsendiginde  hesaplanan p  degeri
0,3352'dir. Anlamlilik diizeyi a = 0,05 oldugunda iki algoritma arasinda anlamli
bir fark olmadig1 sonucuna varilabilir .

Ek olarak, mevcut c¢oklu karsilagtirma testlerinin gilivenilirligini 6lgmek
zordur. Bu endiselere dayanarak, bu makale yeni bir ¢oklu karsilastirma yontemi
olan t-Friedman testini dnermektedir. Yeni yontem, Friedman testinin siralama
stirecine t testini uygular. t-Friedman testinin ¢ergevesi Sekil 2'de gosterilmistir.
Friedman testinin bitigik siralanmig algoritmalar1 igin, capraz dogrulama
sonucglarinin  dagilimlarmin  farkin1  belirlemek igint testi  yapilr.
Belirtilen t testi a ( anlamlilik diizeyi altinda sifir hipotezi kabul edilirse, bu veri
kiimesinde iki algoritma arasinda anlamli bir fark olmadigi kabul edilir, bu
nedenle iki algoritmanin siralamalar1 esit olarak ele alinir. t-Friedman testinin,
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her veri kiimesinde algoritmalar1 siralamak i¢in c¢apraz dogrulamada
algoritmalarin performansinin hem ortalama degerini hem de varyansini dikkate
aldig1 goriilebilir. Ek olarak, onerilen t-Friedman testindeki # testinin anlamlilik
diizeyi, deney boliimiinde ayrintili olarak agiklanacak olan bir muhafazakarlik
Olgiisii olarak benimsenebilir. t-Friedman testinin istatistiklerinin ve sonradan
yapilan prosediirlerinin sonraki hesaplamalar1 Friedman testiyle aynidir.

Performance Matrix Ranking Matrix
A A e A 4 A - A

Dy X1 X2 vt X t-test Dy S VU VR ¥ 4
Dy |[xa1 *» v Xk > Dy |m m - nx
Dy [*m *n2 *° *mx Dy Lm ™2 = "x

£ V-0
FUNKK - 1)xE

Reject or accept :
the null hypothesis

Results Comparison

Sekil 2. t-Friedman testinin ¢ercevesi

Ozellikle Friedman testinin, Hizalanmis Siralar Friedman testinin ve onerilen
t-Friedman testinin farkli post hoc prosediirleriyle birlikte performansini,
ozellikle muhafazakarligimi1 deneysel olarak karsilastirir. Bu Boliimde, belirtilen
sayida algoritma i¢cin minimum veri kiimesi sayisiyla ilgili bir ampirik calisma da
yiriitiiliir. Sonuglara dayanarak, bu ¢alismada yalnizca ii¢ post hoc prosediir (yani
Bonferroni-Dunn, Holm ve Finner post hoc prosediirleri) dikkate alinmistir,
clinkii bildirilen deneylerde farkl giicler gostermektedirler. Ek olarak, 6nerilen t-
Friedman testinin # testi & /i, farkli Onem seviyelerinde performansint da
arastirir.

Ana amag, egitim verilerinin neden oldugu rastgeleligin etkisiyle (yani &ij ),
kontrol algoritmast ile kiyaslama algoritmalar1 arasindaki anlamli fark:
belirlemede farkli parametrik olmayan istatistiksel testlerin performansini
(muhafazakarligini) dogrulamaktir. Ilk sekiz deneysel ortamm sonuglarmi
karsilastirarak, istatistiksel testler tarafindan verilen maksimum %35 Tip I hatasi
icin minimum veri kiimesi sayisini etkileyen faktorler hakkinda bazi ampirik
sonuglar ¢ikarilabilir. Farkli algoritmalarin performansi, i ~ iv ve v ~ viii deneysel
ortamlarinda ayr1 ayr1 normal dagilimlar1 ve Poisson dagilimlarini takip eder. iv
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ve viii ortamlarindaki kiigiik bir fark, kiyaslama algoritmalarimin performansinin
ayni dagilimi takip etmemesidir. ix ve x deneysel ortamlari, normal ve Poisson
dagilimlari altinda farkli ¢ testi anlamlilik seviyeleriyle dnerilen istatistiksel testin
muhafazakarligini dogrulamak i¢indir.

Ek olarak, deneyde istatistiksel testler icin benimsenen performans degeri X j
ile rastgele olusturulan on degerin ortalamasidir ve bu, yayinlanmis ¢alismanin
(2, 19) deneylerinde yaygin olarak benimsenen on katli ¢apraz dogrulama
stirecini temsil eder.

Olusturulan verilerle, coklu karsilagtirmalar igin dokuz istatistiksel test ¢esidi
benimsenir ve APV degeri performans gostergesi olur. APV'ler, sifir hipotezini
reddederken hata yapma olasiligini temsil eder. Ayni deneysel ayarlar altinda,
APV'ler ne kadar kiiciikse, istatistiksel bir testin muhafazakarlik seviyesi o kadar
diistiktiir.

Rastgele faktorlerden kaginmak igin, Onceki paragraflarda agiklanan veri
olusturma ve hipotez testi siireci Monte Carlo simiilasyonu ile 1000 kez
tekrarlanir. 1000 tekrarin APV'lerinin ortalama degeri, istatistiksel bir testin son
performansi olarak alinir.

Sonuglarin analizi yapilarak, ¢ testinin anlamlilik diizeyi o, algoritmanin
bilinmeyen etkisi (tj ), veri kiimesinin ve algoritmanin rastgele etkisi, veri
kiimesi sayis1 N ve algoritma sayisit K olmak iizere farkli istatistiksel testlerin
performansi iizerindeki parametrelerin etkisine iliskin bazi ampirik sonuglar
degerlendirilmesi 6nem gostermektedir.

Deneysel Sonuclar ve Analiz

Coklu karsilagtirma testlerinin ve post hoc prosediirlerin farkli
kombinasyonlari i¢in kisaltmalar benimsenebilir. Sekil 4 ve 5, sirasiyla normal
dagilimli i ve Poisson dagilimli v ayarlarinin deneysel sonuglarii
gostermektedir. Bu sekillerde, apsis veri kiimesi sayisidir N ve ordinat 1000
Monte-Carlo tekrariin ortalama APV'leridir. Ayni sayida algoritma K ve veri
kiimesi N ile, ortalama APV bir istatistiksel testin muhafazakarligini yansitir.
Daha yiiksek bir ortalama APV degeri, ilgili istatistiksel testin kontrol
algoritmasinin performanst ile kiyaslama algoritmalar arasinda anlamli bir farkin
varligina daha titiz bir sekilde karar verdigini gosterir. Deneylerde, APV degeri
0,05'ten kiiciik oldugunda anlamli farkin belirlendigine dikkat edin. Farkli
deneysel ayarlarin sonuglari oldukga tutarli oldugundan, deneysel ayarlar ii-iv ve
vi-viii'nin sonuglar1 Sekil 2'de gosterilmistir. Ek'te 7,8,9,10,11,12. Bu
sekillerde, Onerilen t-Friedman testindeki ¢ testinin anlamhilik diizeyinin 0,05
olarak sabitlendigine dikkat edin. Sekil 6, dnerilen t-Friedman testinin ortalama
APV'lerinin, deneysel ayar ix ile ¢ testinin farkli anlamlilik diizeyleri a , ile
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evrimini gostermektedir . Deneysel ayar x'in sonucu Ek'te Sekil 13'te
gosterilmistir.

Average APVs

I

Average APVs
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(c) (d)

Deney ortamu i altinda farkh parametrik olmayan istatistiksel testlerin ortalama APV'leri: a algoritma sayisiK = 4;bK = 6;cK = 8;dK =10

Sekil 4. T-Friedman Testi: Ayarlanabilir Muhafazakarlik Olgiisiiyle Coklu
Karsilastirma I¢in Yeni Bir Istatistiksel Test-1
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Deney ortam1 v altinda farkh parametrik olmayan istatistiksel testlerin ortalama APV'leri: a algoritmasayis1 K = 4;bK = 6;cK = 8;dK = 10

Sekil 5. T-Friedman Testi: Ayarlanabilir Muhafazakarlik Olgiisiiyle Coklu
Karsilastirma I¢in Yeni Bir Istatistiksel Test-2

206


https://link.springer.com/article/10.1007/s44196-022-00083-8#Fig13
https://link.springer.com/article/10.1007/s44196-022-00083-8#Fig13

0.8

I
o

Average APVs
i

0.2

0 25 50 75 100 125 150 175
Number of Datasets

Deney ortam ix, algoritma sayis1 K = 6 olan t-Friedman testinin farkli t testi énem diizeylerine sahip ortalama APV 'leri

Sekil 6. T-Friedman Testi: Ayarlanabilir Muhafazakarlik Olgiisiiyle Coklu

Karsilastirma I¢in Yeni Bir Istatistiksel Test-3

Bu Istatistiksel Testlerin Uygulanmasina Yonelik Oneriler

1.

Kontrol algoritmasi ile kiyaslama algoritmalarimin gergek uygulamadaki
performans farki tam olarak bilinmediginden daha fazla veri setine ihtiyag
duyulmaktadir.

Sifir hipotezini reddetmek i¢in daha muhafazakar bir istatistiksel test
onerilir. Friedman testi ve t-Friedman testi, Hizalanmig Friedman testiyle
karsilastirildiginda onerilir.

Klasik Friedman testinin Onerilen t-Friedman testinin 6zel bir durumu
oldugu ve a min 1'e esit oldugu gergegini goz Oniinde bulundurarak,
gelecekteki galigmalarinda ilgili aragtirmacilar igin t-Friedman testi de
degerlendirilebilir. ~ Arastirmacilar  istatistiksel test sonuglarin
muhafazakarligini verebilirler. Baslica faydalarindan biri, ¢alismalarinin
takipgilerinin  arastirmacilarin  bildirilen = sonuglara ne  OSlgiide
giivenebilecegini degerlendirebilmeleridir.

. Yaygin olarak benimsenen bes veya on katli ¢gapraz dogrulama i¢in, ¢apraz

dogrulama siireci birka¢ kez tekrarlanabilir. Capraz dogrulama
algoritmasinin ~ kendisinin rastgeleligi nedeniyle, 7 testinin normal
dagilimini garantilemek i¢in daha fazla performans degeri elde edilebilir.
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Sonuglar

Coklu karsilagtirma igin parametrik olmayan istatistiksel testler (parametrik
olmayan ¢oklu karsilagtirma testi ve post hoc prosediiriin kombinasyonlari), bir
kontrol algoritmast ile kiyaslama algoritmalar1 arasindaki anlamli fark:
belirlemek i¢in yaygin olarak benimsenmistir. Parametrik olmayan istatistiksel
testler farkli muhafazakarliklarla sonuglar ¢ikarir. Bir karar verici, sifir
hipotezinin reddedilmesine daha fazla giivenen daha muhafazakar bir istatistiksel
testi tercih eder. Benimsenen istatistiksel testin kendisi disinda, deneyde
benimsenen veri kiimelerinin sayis1 ve dikkate alinan kiyaslama algoritmalarinin
sayis1 gibi baz1 diger faktorler bir istatistiksel testin giivenilirligini etkiler. Son
teknoloji c¢aligma, muhafazakarligin nicel bir 6lgiisiinden de yoksundur. Bu
nedenle, popiiler Friedman testinin ve varyantlarindan birinin analizinin
ardindan, klasik Friedman testi ve ¢ testi entegre edilerek t-Friedman testi
onerilerek farkli bir yaklasim diisiiniilebilir. Coklu karsilagtirma testlerinin ve
post hoc prosediirlerinin muhafazakarligini nitel olarak dogrulamak igin titiz
deneyler tasarlanmalidir. Ayrica, maksimum 0,05 Tip I hatastyla sifir hipotezini
reddetmek i¢in minimum sayida veri kiimesi de tartisilmasi gerekli olan diger
onemli bir konudur. Deneysel sonuglar, 6nerilen t-Friedman testindeki ¢ testinin
giiven diizeyinin muhafazakarlik 6l¢iisii  olarak  benimsenebilecegini
gostermektedir. Hizalanmis Friedman testinin en az muhafazakar oldugu ve
Onerilen t-Friedman testinin Friedman testine, ¢ testindeki anlamlilik diizeyi bire
yaklasirken yaklastig1 gercegi gbz Oniine alindiginda, goreceli arastirmacilarin
onerilen ¢oklu karsilagtirma testini benimsemeleri ve muhafazakarlik diizeyinin
farkli post hoc prosediirleri tarafindan verilen APV'lerle birlikte saglanmasi
onerilmektedir.

Bir bagka farkli yaklasim ise, ¢iftler arasi karsilagtirma testini g¢oklu
kargilagtirma testine entegre etme fikrini ve gergevesini dnermek olarak kargimiza
cikmaktadirBu nedenle, belirli bir 6l¢iide, diger yontemlerin birlesiminin de
uygulanabilir olduguna inanmak makuldiir. Yeni c¢alismalar ile U testi
veya F testini Hizalanmig Siralar Friedman testiyle birlestirebilir sonuglarinin
arastirilmasi diistiniilmektedir. Benzer sekilde, deneylerde, onerilen t-Friedman
testinin etkinligini dogrulamak i¢in simiilasyon verilerini {iretmek iizere yalnizca
yaygin olarak benimsenen normal dagilim ve Poisson dagilimi segilerek
siireclerin gerceklestirilmesi gerekmektedir. Ancak, belirli bir 6lgiide, t-Friedman
testinin diger dagitim tiirlerini tatmin eden veriler i¢in etkili olma olasiliginin
oldukea yiiksek olduguna inanilmaktadir.
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13. Bolim

Yogun Bakim Unitesinde Yatan
Eriskin Hastalarda Agr1 Yonetimi

Sidika YETIMOGLU ' Ahmet CAKIR?

Giris

Agr1 yogun bakim iinitesinde (YBU) yatan pek ¢ok hasta igin ortak bir
deneyimdir. Agri, huzursuzluk, ajitasyon YBU’de yatan hastalarin en sik
karsilastig1 sorunlardir. YBU’de yatan hastalar bazi ilaglarin kesilmesinden sonra
siklikla hipoksi, metabolik bozukluklar, agri ve sanrilar yasarlar. Bu nedenle
agriin tespiti i¢in sistematik ve dzenli bir yaklagim tavsiye edilmektedir. Cerrahi
yaralar, vaskiiler kateter takilmasi ve mekanik ventilasyon kritik hastalarda
agrmin en 6nemli nedenleri arasindadir (Panahi et al., 2018). YBU hastalarinin
yonetiminde en onemli hedef agriy1 dnlemek, kontrol etmek ve etkili bakim
saglamaktir. Sedatif ve analjezik ilaglarin uygulanmasi 6zellikle mekanik ventile
olan hastalarda hasta konforunu optimize etmek, agri ve stresi azaltmak igin
onemlidir ancak bu ilaclarm yan etkileri, baz1 hastaliklarin iyilesmesini
geciktirmeleri ve hatta hayati tehlike gibi sonuglar1 olabilir. Hastalarda agr1 ve
anksiyeteyi yonetmek icin genellikle diisiik doz opioidler ile siirekli sedasyon
saglanir ancak siirekli sedasyon hastalarin yogun bakimda kalig siirelerini ve
mekanik ventilasyondan ayrilma siirelerini uzatir. Bu nedenle aralikli sedasyon
yontemi dnerilmektedir. YBU’de deliryum da énemli bir sorundur. Deliryum bir
beyin islev bozuklugu olup artan mortalite, morbidite, maliyet ve hastaneden
taburcu olduktan sonra bile devam eden biligsel islev bozuklugu ile iligkilidir
(Mart et al.,, 2021). Deliryumun oOnlenmesi i¢in gereksiz sedasyondan
kaginilmalidir. Bu boliimde kritik hastalarda agri yonetimde tercih edilebilecek
ajanlarin  farmakokinetik-farmakodinamik  ozelliklerinden ve yan etki
profillerinden bahsedilecektir.

Agr1 ve agr1 yonetimi
Agr1 hos olmayan duyusal ya da duygusal bir durum olarak tanimlanabilir.
Agrn yalmzca uyanik hastalarla sinirli olan bir durum olmayip bilinci yerinde
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olmayan hastalarin da agn tespiti ve yonetimi olduk¢a 6énemlidir (Boncyk et al.,
2024). Hastalarda rutin olarak agr1 izlemi yapilmalidir. Tedavi edilmeyen agrinin
kisa vadeli sonuglari arasinda daha yiliksek enerji harcamasi ve
immiinomodiilasyon yer alir. Daha uzun vadede ise agri, travma sonrasi stres
bozuklugu riskini artirir (Reade & Finfer, 2014). Agr izlemi i¢in kullanilan
olgekler arasinda; Davranissal Agr1 Olgegi ve Kritik Bakim Agr1 Gozlem Aract
bulunmaktadir. Bu 6lgekler 6z bildirim yapamayan, motor fonksiyonlar1 saglam,
davranislart gozlemlenebilir olan tibbi, postoperatif veya travmali (beyin hasari
hari¢) yetigkin kritik hastalarda agriy1 izlemek i¢in en gegerli ve giivenilir
davranissal agr1 6lgekleridir (Devlin et al., 2018).

a. Agn yonetiminde kullanilan analjezikler

Agr1 yonetiminin hedefleri arasinda farmakolojik tedavinin yan etkilerini
olabildigince azaltmak ve hastanin konforunu saglamak ilk sirada yer almaktadir.
Diger hedefler arasinda hipermetabolizma, artan oksijen tiiketimi,
hiperkoagiilabilite ve bagisiklik fonksiyonunda degisiklikler gibi fizyolojik
tepkilerin onlenmesi ve uzun vadede kronik agri sendromlarmin gelisiminin
onlenmesidir (Lewis et al., 1994). Agr1 yollar1 karmasik olup ¢esitli reseptorleri
icerir. En iyi faydayir saglamak icin farkli yollarmn ve reseptdrlerin modiile
edilmesi amaciyla farkli ilag siniflarimin es zamanli kullanimi multimodal
yaklasim olarak adlandirilir (Freo, 2022). Agr1 yonetiminde opioid analjezikler
siklikla kullanilmaktadir. Opioid analjezikler solunum sistemini baskilamalar1 ve
sedatif ozellikler gostermeleri nedeniyle mekanik ventilasyon gerektiren
hastalarda da kullanilirlar ancak opioid analjeziklerin olumsuz etkilerini dnlemek
icin opioid dis1 analjezik kullanimi1 da diigiiniilebilmektedir (Panahi et al., 2018).
Bir opioid analjezige ek olarak bagka bir analjezik ajanin kullanimi, tek basma
opioid tedavisine kiyasla 24 saatte daha diisik bir agrnn skoruyla
iligkilendirilmistir. Opioid tiilketimi diger analjezik ajanlar kullanilarak
azaltilmigtir (Das et al., 2022). Multimodal analjezi, farkli analjeziklerin eg
zamanl kullammminin daha fazla sayida hastada iistiin bir analjezi saglayacagi
ilkesine dayanmaktadir. ideal olarak, bir multimodal analjezi ajani, kiimiilatif yan
etkiler olmaksizin diger agrn kesici ilag siiflariyla sinerjik veya ek bir analjezik
etkiye sahip olmalidir ve analjeziyi kaybetmeden, yan etkileri en aza indirerek
her ilacin miimkiin olan en diisilk dozunun kullanilmasin1 saglamalidir (Freo,
2022). Multimodal analjezinin bilesenleri opioid analjezikler, nonopioid
analjezikler, noropatik agr1 tedavisinde kullanilan analjezikler ve nonsteroidal
anti inflamatuar ilaglardir (Lewis et al., 2025).
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1. Opioid analjezikler

Opioid analjezikler yogun bakimda kullanilan temel ilaglar olmaya devam
etmektedir (Gommers & Bakker, 2008; Soliman et al., 2001). Opioid reseptorleri
beyin, omurilik ve periferde bulunmaktadir. Opioid analjezikler doza baglh olarak
solunumu baskilamaktadir. Bu ilaglar benzodiazepinler ile kullanildiginda
solunumu Dbaskilama o6zellikleri artmaktadir. Siirekli inflizyon olarak
uygulanmalar1 durumunda yoksunluk sendromuna neden olabilirler (Gommers &
Bakker, 2008). Opioid analjezikler pu-, K-, ve 6-opioid reseptorlerini etkileyerek
etki gosterirler. Opiat iglevinin birincil kaynagi olan mii reseptorleri, nul ve p2 alt
reseptorlerine ayrilir. pl alt reseptorlerini etkileyerek sinirlerin agri hissini
algilamasini Onlerler. Opioid analjezikler kimyasal yapilarina gore; morfin
benzeri ajanlar (morfin ve hidromorfon), meperidin benzeri ajanlar (meperidin,
fentanil ve remifentanil) ve difenilheptanlar (metadon) olmak {iizere 3’e
ayrilmaktadir (Panahi et al., 2018).

1.1. Morfin

Morfin yaklasik 200 yildir bilinen ve hala kullanilan en eski opioid
analjeziktir. Opioidler icinde en hidrofilik olamidir. Intravendz yolla
uygulandiginda 10- 15 dakika igerisinde etkisi baslar. Yar1 6mrii yaklasik 4 saattir.
Hepatik yolla elimine edilir. Morfin-3 glukronid (%80) ve morfin-6-
glukuroniddir (%20) olmak {izere iki ayr1 metaboliti vardir. Morfin-3- glukronid
analjezik etkilere sahip degilken, morfin-6-glukuronid morfinden 20-40 kat daha
giiclii bir analjeziktir. Metabolitleri bobrek yoluyla elimine edilmektedir. Bobrek
yetmezligi durumunda metabolitleri birikebilir. Bu nedenle bobrek yetmezligi
olan hastalarda fentanil tercih edilebilir (Panahi et al., 2018; Soliman et al., 2001).
Karaciger yetmezligi durumunda morfinin metabolitlerinde azalma meydana
gelebilir. Ayn1 zamanda morfin klirensi azalmakta olup yar1 dmrii de uzamaktadir.
Morfinin metabolitlerinin bobrek yoluyla atilmasi nedeniyle o6zellikle ciddi
bobrek yetmezligi olanlarda ve renal replasman tedavisi alanlarda morfinin yan
etkilerinde artis meydana gelebilir. Ozellikle sedasyon siiresi uzayabilir
(Andersen et al., 2003). Bu nedenle bobrek yetmezligi durumunda morfin
kullanimindan kagmilmalidir. Aymi zamanda morfinin solunum sistemini
baskilamasi ve histamin salinimma yol agmasi nedeniyle YBU’de analjezi icin
kullanimi ¢ok tercih edilmemektedir.

1.2. Fentanil

Fentanil oldukga giiclii bir analjeziktir, morfinden yaklasik olarak 50-100 kat
daha giicliidiir (Panahi et al., 2018). Lipofilik oldugundan dokulardan kas ve yagh
dokuya yeniden dagilmadan 6nce yiiksek oranda perfiize olmus dokularda birikir.
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Molekiil boyutu da diisiik oldugu icin beyin de dahil dokulara hizla niifuz eder.
Oral biyoyararlanimi ilk ge¢is metabolizmasi nedeniyle diisiiktiir (yaklasik olarak
%30). Bu nedenle oral kullanimi 6nerilmez, intravendz (IV) olarak uygulanur.
Fentanil kanda %86-89 oraninda proteinlere baglanir, dagilim hacmi biiyiiktiir.
Ayni zamanda iyi perflize edilmis dokulara hizla dagilmaktadir. Fentanil’in
metabolitleri viicuttan idrarla atilir. Metabolizma hizli gergeklesir, c¢iinki
metabolitler IV uygulamadan 90 saniye sonra plazmada tespit edilebilir.
Metabolit seviyeleri 90 dakikada zirveye ulasir. Yar1 6mrii yaklasik olarak 375
dakikadir. Sitokrom-P450 (CYP) aracili reaksiyonlara bagl olarak norfentanil
metaboliti olusur. CYP3A4 inhibitorleri ile es zamanli kullannm durumunda
metabolit olusumu azalabilir (Andersen et al., 2003).

Fentanil, morfin, meperidin, oksikodon ve digerleri gibi yorgunluk, sedasyon,
bulanti, kusma, basg dénmesi, solunum depresyonu (yliksek dozlarda apneye yol
acar), bradikardi ve biling kaybi, anestezi gibi olagan p opioid merkezi sinir
sistemi (MSS) etkilerini, uygulama bi¢iminden bagimsiz olarak iiretir. GOgiis
duvart sertligi, IV uygulamadan sonra goriilebilir ve aym zamanda doz ve
uygulama hiziyla iliskilidir. Fentanil kullanimmdan sonra, ilacin nasil
verildiginden bagimsiz olarak kabizlik meydana gelse de morfinden daha az
siklikla kabizliga yol agmaktadir. Kagint1 gibi bazi durumlar bildirilse de fentanil
morfin gibi histamin salinimina yol agmaz bu nedenle morfinden daha giivenli
bir opioid analjeziktir (Stanley, 2014).

1.3. Remifentanil

Remifentanil, fentanilin 4-anilidopiperidin tiirevidir. Ultra kisa etkili bir p
reseptor agonistidir. Bir dakika icerisinde etkisi baslar ve kesidikten 3-10 dakika
sonra etkisi sonlanir. Fentanilin farmokokinetigi kritik hastalarda sik goriilebilen
karaciger ve bobrek yetmezliginden etkilenmez ¢iinkii kan ve doku esterazlari ile
ekstrahepatik metabolizasyona ugrar (Battershill & Keating, 2006; Yang et al.,
2021). Remifentanilin diger ajanlara gore; mekanik ventilasyon siiresinde
kisalma, yogun bakim kalig siiresinde azalma gibi baz1 avantajlari bulunmaktadir
ancak mortaliteyi azaltma etkisi iizerinde ise pek fark bulunamamistir (Yang et
al., 2021).

Remifentanil diger opioid agonistleri gibi hemodinamide instabiliteye yani
kan basinci ve kalp hizinda azalmaya neden olabilir. Akut beyin hasari olan veya
beyin cerrahisi ge¢irmis mekanik ventilasyonlu kritik hastalarda ortalama
intrakraniyal veya serebral perfiizyon basincinda remifentanil, fentanil ve morfin
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (Battershill & Keating, 2006).
Remifentanil agr1 kesici 6zelligi fentanil ve morfine benzer ancak remifentanil ile
ek sedasyon ihtiyact dogabilir. Remifentanil ile ilgili énemli bir endise de
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kesildikten sonra hiperaljeziye neden olabilmesidir. Bu nedenle kullanimi
sinirhidir (Joly et al., 2005).

1.4. Meperidin

Meperidin morfinden daha lipofiliktir. Etki baslangici bu nedenle 3-5
dakikadir. Belirli dokularda birikip tekrar dagildig i¢in etki siiresi kisa olup 1-4
saattir. Karacigerde metabolize olur, metabolitleri bdbrek tarafindan atilir.
Normeperidin giiglii bir santral sinir sistemi uyaricis1 olup bobrekler yardimriyla
atilir. Bu sebeple ciddi bobrek yetmezliginde birikip ndbetlere neden olabilir.
Yogun bakimda deliryum ve nobetlere neden olabilecegi i¢in kullanimi 6nerilmez
(Panabhi et al., 2018).

1.5. Metadon

Metadon uzun etkili bir sentetik opioid analjeziktir. Gii¢lii bir analjezik
oldugundan genellikle diger opioidlere tolerans varsa kullanilir (Panahi et al.,
2018). En sik oral yolla uygulanir ancak rektal, dilalt, IV, subkiitan,
intramiiskiiler (IM), epidural ve intratekal olarak da uygulanabilir. Oral yoldan
¢oOzelti halde verildiginde plazma pik konsantrasyonu 2,5 saat i¢inde saglanirken,
tablet formda 3 saat i¢inde saglanir. Oral biyoyararlanimi yaklasik olarak %70-
80°dir. Rektal olarak uygulandiginda yarim saat igerisinde etkisini gosterir. Oral
metadon, parenteral olarak uygulanan metadondan yaklasik %50 daha giicliidiir.
Fizyolojik pH'da metadon %86-89 oraninda plazma proteinine baglanir. Nétral
ve bazik ilaglar i¢in 6nemli bir plazma baglayici protein olarak kabul edilen bir
akut faz reaktan1 olan alfa-1 asit glikoprotein, metadonun baglandig1 baskin
proteindir. Metadon ayn1 zamanda yiiksek derecede lipofiliktir (Kreutzwiser &
Tawfic, 2020).

Metadonun opioid yoksunluk semptomlarini 6nlemek i¢in kullanimi vardir.
Giinde bir kez bu amagla kullanilir. Analjezik etkisinden faydalanmak i¢in giinde
3 defa uygulanir. Bununla beraber bazi hastalarda giinde dort defa dozlama
gerekebilir ancak metadonun uzun eliminasyon 6mrii ve ilag birikim potansiyeli
nedeniyle, 12 saatte bir dozlama yapilmasi 6nerilir (Kreutzwiser & Tawfic, 2020).
CYP 3A4 ve CYP 2D6 enzimleri ile metabolize edilir. Bobrek yetmezligi
olanlarda genelde doz ayarina gerek yoktur. Son donem bobrek yetmezliginde
%50 doz azaltimina gidilebilir. Akut karaciger yetmezliginde daha yiiksek dozlar
gerekebilir (Brown et al., 2004).

Metadon diger opioid analjeziklere gore noropatik agr1 gibi kronik agrilarda
daha etkilidir. Etkisine tolerans gelismez ve kabizlik gibi sik goriilen opioid yan
etkileri daha az goriiliir ancak dozlama yapilirken dikkat edilmesi gerekenler
vardir. Daha once opioid kullanmis hastalarda metadon solunum durmasini
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hizlandirabileceginden dikkatli olunmasimi gerektirir. Uyku apnesi Oykiisi,
siddetli astim veya solunum yetmezIligi, kalp yetmezligi, morbid obezite veya
sedatif ilaglarin (6rnegin alkol, kas gevseticiler) kotliye kullanimi, metadon ile
solunum depresyonu veya arrest riskini artirir (Brown et al., 2004). Diger yan
etkileri; QT aralig1 uzamasi, gastrointestinal semptomlar, uyku hali, seksiiel
disfonksiyondur. Ayn1 zamanda, CYP 3A4 enzimi indiikleyicileri (fenobarbital,
fenitoin, karbamazepin) ve inhibe edicileri (rifampin) ile etkilesimler meydana
gelebilir (Brown et al., 2004; Panahi et al., 2018).

1.6. Hidromorfon

Hidromorfon psédomorfin olarak adlandirilabilen sedatif ve analjezik etkileri
olan bir opioiddir. Farmakodinamik agidan hidromorfonun analjezik etkisi,
morfin esdeger dozundan 5-10 kat daha fazladir. Oral biyoyararlanimi %24 tiir.
Bu nedenle siirekli infiizyon ya da aralikli bolus dozlama ile IV uygulanir. Etkisi
5-10 dakika i¢inde baglar ve yar1 dmrii 2-3 saattir. Morfin gibi glukronidasyon ile
karacigerde metabolize edilir. Metabolitlerinin analjezik etkisi yoktur ancak
norotoksisiteye neden olabilir (Panahi et al., 2018).

Hidromorfon akut agri, kronik agr1 ve noropatik agr1 tedavisinde kullanilabilir.
Kronik agr1 tedavisinde hidromorfon hidrokloriir enjeksiyonu basarili bulunmus,
hastalarin uyku kalitesinde artis saglamis ve daha diisiik toksisite gdstermistir
(Liu et al., 2025). Avantajlariin yani sira bazi yan etkileri de vardir; mide
bulantisi, kusma, kabizlik, bag donmesi, idrar retansiyonu ve kasinti, 6fori,
solunum depresyonu, uyusukluga neden olabilir. Bobrek yetmezligi olan
hastalarda, hidromorfon titreme ve ajitasyon gibi norotoksik etkilere neden
olabilir. Bu belirtilerin toksik metabolitlerinin birikmesinden kaynaklanmasi
olasidir. Bu nedenle bdbrek yetmezliginde dikkatli kullanilmalidir. Karaciger
yetmezliginde de dikkatle kullanilmasi gerekir (Liu et al., 2025). Yan etkilerine
ragmen hidromorfon yiiksek analjezik etkinligi ile yogun bakimda agn
yonetiminin vazge¢ilmez bir pargasidir.

Opioid analjeziklerin dogru bir sekilde dozlamasi goriilebilecek yan etkileri
azaltmada olduk¢a 6nemlidir. Opioid analjeziklerin doz rejimleri ve etki siireleri
Tablo 1’de yer almaktadir (Devlin et al., 2018).
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Tabloe 1. Opioid analjeziklerin doz rejimi ve etki baglangig siireleri

ilac Yiikleme Devam dozu Etki Aralikh dozlama
dozu baslang1 | siiresi
c1 (Dakika)
Fentanil 1-2 meg/kg e 0,35-0,5 1-2 30-60 dakikada bir
mcg/kg her dakika araliklt uygulanir.
30 dakika ile
1 saatte bir
aralikl (25
ila 50 mcg)
e (07ilal0
mcg/kg/saat
inflizyon
Hidromorfon | 0,5-2 mg e 0,2ila0,6 mg | 5-10 240-300 dakikada
1-2 saatte bir | dakika bir aralikli
araliklt uygulanir.
e 05ila3
mg/saat
infiizyon
Morfin siilfat | 2 -10 mg e  Her 1-2 saatte | 5-10 240-300 dakikada
bir 2 ila4 mg | dakika bir aralikl
araliklt uygulanir.
e 2ila30
mg/saat
infiizyon
Remifentanil | Yiikleme dozu e 0,5-15 1-3 Infiizyon kesildikten
genellikle mcg/kg/saat dakika sonra 5-10 dakikada
kullanilmaz inflizyon bir uygulanir.
ancak istege
bagli olarak
1,5 meg/kg
olarak
yiikleme
yapilabilir.
Metadon Yiikleme dozu e iV:8-12 Iv: 10- IV: 4 saat (baslangic
yoktur. saatte bir 2,5- | 20 dozu 5 mg’dan az
10 mg aralikli | dakika ise)
(infiizyonla Oral: 30-
uygulanmaz) | 60 [V: 8 -12 saatte bir
e Oral: dakika
Gerektiginde Oral: Tekrarlanan
her 6 -12 oral dozlarla 8-
saatte bir 10- 12 saatte bir.
40 mg

1.7. Opioidlerin Giivenilirligi

Yogun bakim hastalarinda opioid kullanimi ile ilgili bazi1 yan etkiler
goriilebilir. Bunlardan en sik goriileni solunum depresyonudur. Ozellikle
mekanik ventile olmayan hastalarda risk olduk¢a fazladir. Bir diger yan etkileri
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ise kemoreseptor trigger zonu etkilemeleri nedeniyle bulanti ve kusmaya neden
olabilmeleridir ancak bu yogun bakim hastalarinda sik goriilmez. Hemodinamik
olarak stabil olmayan, kan voliimii azalmis veya sempatik duyarliligi artmig yatan
hastalarda opioid kullanimi hipotansiyona neden olabilir. Morfin kullanimina
bagli hastalarda histamin salinimi goriilebilir. Bu durumda hipotansiyon, iirtiker,
bronkospazma neden olabilir. Bu sebeple morfin alerjisinden siiphelenilirse
fentanil kullanilabilir. Yiiksek doz fentanil kullanimi da kas sertligine neden
olabilir. Bu nedenle dikkatli olunmalidir (Panahi et al., 2018; Trescot et al., 2008).
Metadonun ilk 5 giinden sonra dozu azaltilmazsa ya da CYP 3A4 inhibitorleri ve
CYP2D6 inhibitdrleri ile kullanilirsa derin sedasyona neden olabilir. Opioidler
haliisinasyon, ajitasyon, 6fori, anksiyete ve deliryuma neden olabilirler. Opioidler
icerisinde metadon en az deliryuma neden olan ajandir. Bunun sebebi N-metil D-
aspart (NMDA) reseptor antagonizmasidir (Moryl et al., 2005). Opioidlerin bir
diger olumsuz etkileri ise gastrointestinal olumsuzluklardir. Konstipasyon ¢ogu
hastada meydana gelebilir, bu durumlarda laksatifler kullanilir. Bir diger yan etki
ise iiriner retansiyondur ancak bu yogun bakim hastalarinda sik goriilmez ¢linkii
iriner katater kullanim1 yaygindir (Benyamin et al., 2008).

2. Non-opioid Analjezikler

Yogun bakimda yatan hastalarda opioidlerin olumsuz etkileri nedeniyle bu ilag
gruplarmin  kullanimimi azaltmak amaciyla multimodal analjezi yaklagimi
benimsenebilir. Bu yaklagimda nonopioid analjezikler ve opioid analjezikler
birlikte kullanilabilir. Béylece kullanilan opioid analjezik dozu azaltilmis olup,
yan etki goriilme riski de beraberinde azaltilir. Bu amagla kullanilabilecek
nonopiod ajanlar arasinda; parasetamol, nonsteroidal antiinflamatuar ajanlar
(ketolorak, ibuprofen), alfa-2 agonistleri (deksmedetomidin, klonidin, tizanidin),
NMDA reseptor antagonistleri (amantadin, ketamin), gabapentioidler
(gabapentin ve pregabalin) ve antidepresanlar (amitriptilin, desipramin,
duloksetin) yer almaktadir (Chia et al., 2020).

2.1. Parasetamol

Parasetamol hafif ve orta dereceli agn tedavisinde kullanilan analjezik ve
antipiretik bir ajandir. Parasetamol oral yoldan alindiginda gastrointestinal
sistemden kolayca emilir. Esas olarak karacigerde glukronidasyon ve
siilfatasyona ugrar ve metabolitleri bobreklerden atilir (Freo, 2022).
Parasetamoliin analjezik aktivitesinin mekanizmalar1 tam olarak anlagilmamigtir
ve etki alaninin periferik ve merkezi sinir sistemi olabilecegi diisiiniilmektedir
(Freo et al.,, 2021). Parasetamol, Siklooksijenaz-2 (COX-2) aktivitesinin
inhibisyonu ve inen serotoninerjik yollarin aktivasyonu yoluyla merkezi bir
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analjezik etki gosterir. Ayn1 zamanda opioid yolagi ve nitrik oksit (NO) yolag1
iizerinden de etki gosterir. Parasetamoliin IV formiilasyonu, 2010 yilinda
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi tarafindan ek opioid ilagla orta ila siddetli agrinin
yonetimi i¢in onaylanmistir (Yin et al., 2022). Parasetamol terapotik dozlarda
agr1 yonetimi igin nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAIf)’dan ¢ok daha
giivenlidir. Kronik agr tedavisinde ilk basamak ilag olarak onerilir ancak nadir
de olsa karaciger hasar ile iliskilidir. Parasetamol toksisitesinde ilk etkilenen
organ  karacigerdir. = Hepatotoksisiteye  toksik  metaboliti  n-asetil-p-
benzokinonimin (NAPQI) neden olur. NAPQI, glutatyon ile birleserek inaktif
hale gelir ve viicuttan atilir ancak glutatyon depolar tilkendiginde toksik
metabolit Dbirikerek hepatoksisiteye yol agar. Bu nedenle parasetamol
intoksikasyonunda N-asetil sistein verilerek NAPQI inaktif hale getirilerek
viicuttan atilir (Mattia & Coluzzi, 2009). Olas1 hepatotoksisitesi nedeniyle IV
asetaminofen, siddetli karaciger yetmezligi veya siddetli aktif karaciger hastalig1
olan hastalarda kontrendikedir. Bu etkilerine ragmen parasetamol Onerilen
dozlarda ve kisa siirelerde kullanildiginda oldukga giivenli bir analjeziktir. Ayni
zamanda trombosit fonksiyonunu da etkilememektedir bu da perioperatif
kullanim olanagi saglar. Nadiren de olsa bdbrek fonksiyonunda bozulmalara
neden olabilir. Parasetamoliin oral, IV ve rektal formiilasyonlar1 vardir. YBU’de
en sik IV formu kullanilir. Hastalarda ciddi karaciger yetmezligi varsa doz 2g/giin
olarak smirlandirilmali ve dikkatli kullanilmalidir (Pillai Riddell & Craig, 2003).

2.2. Non-Steroid Antiinflamatuar ilaclar

NSAIil’ler prostaglandinlerin ve diger proinflamatuar belirteglerin yukari
reglilasyonundan sorumlu bir enzim olan COX-2’yi inhibe ederek
antiinflamatuar ve analjezik etkiler gosterir. Multimodal yaklagimin bir pargasi
olarak kullamldiginda opioid analjezik gereksinimini ve opioidlere bagli yan
etkilerde belirgin azalma saglar. Bu gibi yararh etkilerinin yaninda bazi olumsuz
etkileri de vardir. NSAII’ler trombosit fonksiyonunu etkileyerek gastrointestinal
kanamaya, kardiyovaskiiler olaylara, nefrotoksisiteye ve kiriklarda geg
iyilesmeye neden olabilir. Bu gibi bazi olumsuz etkilerine ragmen yine de
giivenilir ilaglardir (Chang et al., 2021). YBU’de genellikle 1V secenegi olan
NSAil’ler tercih edilir. En sik kullanilanlar arasinda; ibuprofen, ketorolak,
ketoprofen, diklofenak ve deksketoprofen yer almaktadir.

2.2.1. ibuprofen

Ibuprofen, cogu diger NSAII’in sahip oldugu anti-inflamatuar, antipiretik ve
analjezik etkileri paylasan bir propiyonik asit tiirevidir. ibuprofenin analjezik
etkisi siklooksijenaz izoenzimlerinin inhibisyonu ile iliskilidir. Ibuprofenin
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uygulanmasi COX-1 ve COX-2 enzimlerinin hizli, geri doniisiimlii ve rekabetgi
inhibisyonuna neden olarak prostaglandin iiretimini engeller. Diger NSAIi'lerin
¢ogunda oldugu gibi, ibuprofenin analjezik, antipiretik ve anti-inflamatuar
aktiviteleri esas olarak COX-2 izoenziminin inhibisyonuna dayanir, oysa COX-1
inhibisyonu istenmeyen yan etkilerden (esas olarak gastrointestinal sistem ve
bobrek iizerinde) sorumludur. Yetiskinlerde agri tedavisi icin onerilen IV
ibuprofen dozu her 6 saatte bir 400-800 mg'dir. Ates igin baslangicta 400 mg
infiize edilir ve gerektiginde her 4 ila 6 saatte bir 400 mg veya her 4 saatte bir
100-200 mg verilir. infiizyon siiresi en az otuz dakika olmalidir. Ibuprofenin
diger olas1 yan etkileri diger NSAIl’lere benzerdir. Kardiyovaskiiler trombotik
olaylar, gastrointestinal kanama ve iilserasyondan olusan gastrointestinal advers
olaylar, karaciger enziminde artig, hipertansiyonun baslangici veya kotiilesmesi,
stvi tutulumuna neden olabilir. Tbuprofen astimli hastalarda, aspirin ve diger
NSAll'lere kars1 alerjik reaksiyonlarda ve koroner arter miidahaleleri veya
koroner arter bypass ameliyatr geciren hastalarda kontrendikedir. Ibuprofen,
gastrointestinal kanama veya ilser Oykiisii olan hastalarda, hepatik ve renal
hastaliklarda, hipertansiyonda, kalp yetmezliginde ve yash hastalarda dikkatli
kullanilmalidir (Koh et al., 2015).

2.2.2. Ketolorak

Ketorolak trometamin, NSAII olup YBU’de yatan hastalarda tek basina veya
diger analjeziklerle birlikte kullamlir. Oral formunun yaninda IM ve IV yolla
uygulanabilmesi i¢in formiilasyonlar1 vardir. Onerilen etki mekanizmasi agirlikli
olarak COX-1 ve COX-2’nin inhibisyonu yoluyla prostaglandin sentezinin
periferik inhibisyonudur ve antiinflamatuar etkilerden daha fazla analjezik etkiye
sahip oldugu diisiiniilmektedir. Opioid analjezikler ile kullanilmakta olup boylece
hem opioid analjezik kullanimini azaltir hem de opioidlere bagl yan etkileri de
ortadan kaldirir (Vacha et al.,, 2015). Ketorolak’in giivenlik profili diger
NSAIll’lere benzerdir. Gastrointestinal kanama ve akut bébrek yetmezligi gibi
durumlara yol acabilir. Parenteral opioid analjezikleri ketolorak ile karsilastiran
bir ¢alisma ketorolak’in gastrointestinal kanama riskini oldukga artirdigini ortaya
koymustur. Ozellikle 5 giinden uzun siiren kullanim ve 65 yastan biiyiik olmak
bu riski artirmaktadir (Strom et al., 1996). Ayn1 zamanda tek kullanimda bile
bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya neden olarak, akut bobrek yetmezligi
gelisimine neden olur (Vacha et al., 2015). Bu gibi sinirlamalar nedeniyle
YBU’de yatan eriskin hastalarda diger NSAil’lere kiyasla daha az
kullanilmaktadr.
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2.2.3. Diklofenak

Diklofenak, analjezik, anti-inflamatuar ve antipiretik aktivite gosteren bir
NSAIli’dir. Etki mekanizmasi tam olarak anlagilamamstir. Diklofenak,
nonspesifik bir COX inhibitorii olarak siniflandirilmasina ragmen, prostaglandin-
E2 ve tromboksan-A2 sentezini etkili bir sekilde inhibe eder ve ayn1 zamanda
spesifik bir COX-2 inhibitoriidiir. Ek olarak endorfinlerin plazma
konsantrasyonlarini artirip NMDA iizerinden de agr1 yonetimi i¢in etki gosterir
(Shah & Sorathia, 2020). Diklofenak’in oral, jel, IV ve fitil formiilasyonlari
mevcuttur. Sodyum ve potasyum tuzu halinde formiile edilmis formiilasyonlar
vardir. Hafif ve orta siddetli agr1 tedavisi i¢cin endikedir ancak istenmeyen bazi
etkilere neden olabilmektedir. Bunlar arasinda; gastrointestinal etkiler,
kardiyovaskiiler yan etkiler, karaciger ve bobrek yetmezligi yer almaktadir. Bu
gibi nedenlerle dikkatli kullanilmalidir (Gan, 2010).

2.2.4. NSAiD’lerin giivenilirligi

NSAII’ler, gastrointestinal kanama, akut bobrek yetmezligi, kardiyovaskiiler
olaylar gibi istenemeyen bazi etkilere sebep olsalar da nispeten giivenli ilaglardir.
Ozellikle opioid kullanimini azaltmalari nedeniyle kritik hastalarda agri
kontroliinde siklikla kullanilirlar. Kendi iglerinde giivenlik profillerini
degerlendirmek i¢in calismalar yapilmistir. Yapilan ¢alismalarda ibuprofenin
gastrointestinal kanama acisindan diklofenak ve ketorolak’tan daha giivenli
oldugunu gostermistir (Castellsague et al., 2012; Maurice-Szamburski et al.,
2025; McGettigan & Henry, 2011). IV ibuprofen uygulamasi; daha diisiik
postoperatif agr1 seviyeleri, daha diisiik opioid kullanimi, daha iyi iyilesme, daha
az yorgunluk ve daha az yogun bir cerrahi stres tepkisi yani daha diisiik
katekolamin, kortizol ve sitokin seviyeleri ile iliskilendirilmistir (Southworth &
Sellers, 2020). Bu nedenle ibuprofen diger NSAIl’lere gore daha giivenilir olmasi
ve etkilerinin benzer olmasi nedeniyle opioidlerle beraber yogun bakim
hastalarinda agr1 yonetimi i¢in kullanilabilir.

2.3. Gabapentinoidler

Gabapentinoidler olarak adlandirilan pregabalin ve gabapentin; ndropatik
agr1, epilepsi, fibromiyalji, kaygi bozukluklari, alkol yoksunlugu, postoperatif
agr1 ve opioid tasarrufu saglamak i¢in kullanilmaktadirlar. Gabapentinoidler,
gama-aminobiitirik asit (GABA) ile dogrudan iligkili degildir. Bunun yerine alfa-
2-delta kalsiyum kanal ligandina baglanarak kalsiyum akimlarini inhibe ederler
ve GABA sentezinden sorumlu bir enzim olan glutamik asit dekarboksilazin
aktivitesini artirabilirler. Boylelikle GABA konsantrasyonlarinda artis saglarlar
(Verret et al., 2020). Gabapentin’in maksimum etkileri 2-3 saat i¢inde ortaya
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cikar. Pregabalin hizla emilir ve maksimum etkileri bir saat iginde ortaya ¢ikar.
Her iki ilag da idrarla degismeden atilirlar. Yar1 6miirleri 5-7 saattir ve bobrek
fonksiyonlarinin azalmasiyla yar1 omiirleri artar. Bu nedenle doz ayarlamasi
yapilmast gerekebilir (Athavale & Murnion, 2023; Cucci et al., 2022).
Gabapentinoidlerin analjezik ve anksiyolitik etkileri bulunmaktadir. Bu sebeple
opioid tasarrufu saglamak i¢in YBU’de kullanilabilir gibi gériinmektedirler
ancak yapilan bir ¢aligmada postoperatif agr1 yonetimi i¢in perioperatif olarak
verilen gabapentinoidlerin anlamli bir agr1 kesici etkisi bulunamamaistir. Opioid
kullanimi azaltma etkisi ise az ve anlamsizdir. Ayni1 zamanda bas donmesi ve
gorme bozuklugu gibi istenmeyen etkilere yol agmistir (Verret et al., 2020).
Gabapentinoidler nispeten giivenli ilaglar olarak algilansalar da 6zellikle sedatif
etkili ilaglar ile kullanildiklarinda istenmeyen etkileri artmaktadir. Santral etkili
ilaglar olduklarindan en sik goriilen yan etkileri bag dénmesi ve sedasyondur.
Ayn1 zamanda bagimlilik yapma potansiyelleri olup yoksunluk sendromlarina
neden olabilmektedirler. Yogun bakimda istenmeyen bir diger etkileri ise
solunum depresyonunu siddetlendirmesidir (Benarroch, 2021). Yan etkileri de
g0z Oniine alindigida néropatik agr1 gibi belirli bir durum olmadigz siirece opioid
kullanimi azaltmak ve agr1 kontrolii i¢in YBU’de gabapentinoidlerin kullanimi
giivenli goriillmemektedir.

2.4. Alfa-2-agonistleri

Alfa-2 agonist ajanlar alfa-2 reseptdrlerini etkileyerek noromodiilasyona
neden olup sedasyon, analjezi, vazodilatasyon ve bradikardiye yol agarlar ve
solunum tizerinde ¢ok az etkileri vardir, bu da iyi giivenlik profillerini
aciklamaktadir. Bu grupta yer alan iki Onemli ilag klonidin ve
deksmedetomidindir. YBU’de genellikle sedasyon ve analjezi saglamak amacryla
kullanilirlar (Nguyen et al., 2017).

2.4.1. Klonidin

Klonidin bir alfa-2 reseptor agonisti olup genellikle antihipertansif bir ajan
olarak bilinir ancak sedatif ve analjezik etkileri nedeniyle kritik hastalarda
kullanilmaktadir. Klonidin bu etkilerini alfa-2 reseptdrlerinin belirli alt tiplerini
etkileyerek gosterir. Alfa-2 adrenerjik reseptorlerin; alfa-2a, alfa-2b ve alfa-2c
olmak iizere li¢ alt tipi bulunmaktadir. Alfa-2a reseptorlerinin uyarilmasiyla
sedasyon, analjezi ve sempatik etki olusur. Klonidin 1V, oral ve transdermal
olarak uygulanabilir. Klonidin yetigkinlerde yiiksek oranda lipid ¢oziiniirliige
sahiptir ve ekstravaskiiler bolgelere kolayca dagilir. Klonidin oral uygulamadan
sonra hizla emilir ve 60-90 dakika iginde en yiiksek plazma konsantrasyonuna
ulagir. Oral yoldan antihipertansif etkiler 30-60 dakika icinde goriiliir.
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Biyoyararlamim1 yaklagik %75-95'tir ve ilacin %20-40"1 proteinlere baglanir.
Eliminasyon, hepatik yolla inaktif metabolitlerin olusumu ve %40-60 oraninda
degismeyen ilacin idrarla atimi ile gergeklesmektedir. Klonidin’in istenmeyen
etkileri arasinda uyusukluk, ortostatik hipotansiyon, rebound hipertansiyon, agiz
kurulugu ve bradikardi sayilabilir. Rebound hipertansiyon operasyon sonrasinda
klonidinin ani kesilmesi nedeniyle meydana gelmektedir. Bu sebeple hipertansif
krize kars1 dikkatli olunmalidir. Ayn1 zamanda kan sekeri de klonidin kullanimi
stiresince takip edilmelidir. Ciinkii klonidin insiilin salmimini engelleyebilir
(Nguyen et al., 2017).

2.4.2. Deksmedetomidin

Deksmedetomidin segici bir alfa-2 reseptor agonistidir. Analjezik, sedatif ve
opioid koruyucu etkileri bulunmaktadir. Klonidin gibi kan basinci {izerinde
etkileri bulunmakla birlikte deksmedetomidin’in kan basinci lizerinde dozlamaya
gore iki farkli etkisi bulunmaktadir; diisiik dozlarda kan basincini diisiiriirken,
ylksek dozlarda kan basincinda artisa neden olur. Klonidinin aksine
deksmedetomidin ile ani kesilme sonrasi rebound hipertansiyon goriilmemekte
olup kan basincinda minimal degisikliklere yol acabilir (Keating, 2015).
Deksmedetomidin plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir ve lipofilik bir
molekiildiir. Yaklasik 2 saatlik bir yar1 dmre sahiptir. Eliminasyonunda hem direkt
glukuronidasyon hem de CYP 2A6 oksidasyonu yoluyla hepatik metabolizma rol
oynar. Esas olarak idrarla ve az miktarda da fegesle atilir. Baz1 istenmeyen yan
etkileri goriilebilir. Solunum depresyonu bunlardan biridir. Entiibe edilmemis ya
da mekanik ventilasyon uygulanamamis hastalar solunum agisindan izlenmelidir.
Diger yan etkileri ise bradikardi ve hipotansiyondur (Nguyen et al., 2017).
Deksmedetomidin ayni zamanda yogun bakimda bir risk faktorii olan deliryumun
onlenmesinde de faydali olabilmektedir. Yapilan bazi ¢caligmalarda sedasyon i¢in
midazolam ve lorazepam kullananlara gére deksmedetomidin kullananlarda daha
az deliryum oranlara rastlanmistir (Mart et al., 2021; Pandharipande et al.,
2007; Riker et al., 2009). Yine de deksmedetomidin’in deliryumda kullanimi ile
ilgili kesin veriler bulunmamaktadir. Deksmedetomidin nispeten giivenli profili,
kesilme durumunda hipertansif krize neden olmamasi ve ayni zamanda kisa yar1
omre sahip olmasiyla kisa siirede ekstiibe edilecek hastalarda kullanim kolaylig1
saglamasi nedeniyle kritik hastalarda sik kullanilan analjezik ve sedatif bir
ajandir.

2.5. N-metil D-aspart (NMDA) Reseptor Antagonistleri

NMDA reseptorii en karmagik glutamaterjik reseptordiir. Hiperfonksiyonu ve
hipofonksiyonu ile ¢esitli hastaliklara neden olabilmektedir. NMDA reseptor

224



aktivasyonu hem periferik hem de merkezi duyusal sistemde bozulmalara yol
acarak noronal uyarilmaya ve agri, allodini ve hiperaljezi gibi anormal agr1
semptomlarina neden olmaktadir. Periferik dokulardaki ve visseral agri
yollarindaki NMDA reseptorleri nosisepsiyona oOnemli olclide katkida
bulunmaktadir. Ozellikle kronik agr1 kosullarinda NMDA reseptorlerinin
hiperaktivasyonu goriilmektedir. Bu sebeple agri kontrolii icin NMDA
reseptorleri yeni bir hedef olmaktadir (Puscasu et al., 2024). NMDA reseptor
antagonistleri bu baglamda kullanilabilecek ajanlar olmaktadirlar. Bu ajanlar
arasinda; ketamin, memantin, metadon, amantadin, karbamazepin, valproik asit,
fenitoin, dekstrometorfan, riluzol bulunmaktadir. Ketamin bu amacgla daha sik
kullanilmaktadir.

2.5.1. Ketamin

Ketamin ilk olarak anestezik bir ajan olarak gelistirilse de tiiketilen doza bagh
olarak anestezi indiiksiyonu ve idamesinden analjezik ve sedatife kadar ¢esitli
farmakolojik etkilere sahip bir dissosiyatif anestezik ajandir (Abdollahpour et al.,
2020; Bell & Kalso, 2018). Tek basina veya diger yardimci adjuvan ilaglarla
birlikte kullanilabilir. Ketamin’in bir¢ok terapotik o6zelligi NMDA reseptor
antagonizmasina dayandirilmaktadir. NMDA reseptor aktivasyonu ozellikle
hiperaljezi ve opioid toleransina neden olmaktadir. NMDA antagonizmasi ile
ketamin, opioid toleransini énler ve hiperaljezik durumlarda kullanilir. Ozellikle
kanser disi kronik agri tedavisinde faydali olabilmektedir. Noropatik agn
hafifletilmesinde de olumlu etkileri vardir (Abdollahpour et al., 2020; Bell &
Kalso, 2018). Ayn1 zamanda ketamin antienflamatuar ve antidepresan etkiler de
gostermektedir. Diger sedatif ve anestezik olarak kullanilan ilaglara gére pek ¢ok
iistiin noktas1 bulunmaktadir. Bronkodilatasyon yapma 6zelliginden 6tiirii astim
ve solunum giicligii ¢eken hastalar icin faydali olabilmektedir. Sok veya
hipotansif hastalar gibi dengesiz hemodinamigi olan hastalarda giivenle
kullanilabilir. Ketamin, suda ve lipit soliisyonlarda ¢6ziiniir. Oral, nazal, rektal,
IV, IM, subkutan, transdermal ve sublingual olarak uygulanabilir. Lipidde yiiksek
¢Oziinilirliigii ve protinlere az baglanmasi nedeniyle santral sinir sistemine
kolaylikla gegmektedir. Ketamin karacigerde metabolizmaya ugrayip norketamin
metabolitini olusturur. Norketamin ketaminden daha az anestezik etkiye sahiptir.
Norketamin glukronidasyona ugrayip idrar ve fegesle atilir (Abdollahpour et al.,
2020). Yan etki profilinde ise en sik haliisinasyonlar, ajitasyon, anksiyete, disfori
ve Ofori bildirilmistir. Ketamin uygulamasi ayrica bas donmesi, mide bulantisi,
sedasyon ve tagikardiye neden olabilir. Ketamin’in yan etkileri doza baghdir.
Diisiik dozda, analjezik etki saglayan bir NMDA reseptor antagonisti olarak etki
eder ancak daha yiiksek dozlarda, dopamin D2 reseptorleri, monoaminerjik
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reseptorler ve opioid reseptorleri dahil olmak iizere diger reseptorler ve kanallar
tizerinde etki eder. Psikomimetik etkilerinin arkasinda bu mekanizmalar
bulunuyor olabilir. Bu yan etkilerin diginda ndrotoksisite ve iirotoksisite de
bildirilmistir (Bell & Kalso, 2018). Ketamin bazi yan etkilerine ragmen ¢oklu etki
mekanizmasi ile yogun bakimda sedasyon, analjezi ve anestezi saglamak
amaciyla kullanilabilmektedir. Ozellikle kronik agr1 bozuklugu olan hastalarda
faydali olabilmektedir. Bir diger artis1 da diislik dozlarda kullanildiginda opioid
kullanimini azaltmasidir.

2.6. Antidepresanlar

Trisiklik antidepresanlar (TSA) ve serotonin noradrenalin geri alim
inhibitérleri (SNRI), ndropatik agri ve kronik agrilarin  ydnetimi igin
kullanilmaktadir. Antidepresanlarin neredeyse hi¢ antinosiseptif etkisi yoktur
ancak noropatik agr1 ve fibromiyalji tedavisi i¢in birinci basamak olarak tercih
edilen ilaglardir. Analjezik etkiye sahip spesifik antidepresanlar arasinda uzun
siiredir kullanilan TSA ve nispeten yeni antidepresanlar olan SNRI bulunur.
Depresyonu tedavi etmek icin siklikla kullanilan secici serotonin geri alim
inhibitorleri kronik agriya karsi etkili degildir. Kronik agri hissi hastalarda
depresyon ve anksiyeteye yol agabilir. Bu durumda antidepresanlar kronik agri
tedavisinde faydali olabilirler ancak hasta depresif durumda olmasa bile
antidepresanlar 6zellikle noropatik agriyr dnlemede etkilidir. Antidepresanlarin
agn lzerindeki etki mekanizmalar1 tam olarak anlasilamasa da bazi teoriler
bulunmaktadir. Bunlardan ilki ndradrenalin geri aliminin inhibisyonu ile esas
olarak omuriligin dorsal boynuzundaki alfa-2-adrenerjik reseptorler araciligiyla
analjezik etkiler meydana gelir. Bir diger mekanizma ise dopamin hiicre
grubundan omurilik dorsal boynuzuna uzanan dopaminerjik néronlar, omuriligin
dorsal boynuzunda dopamin salgilar ve dopamin D2 reseptorlerini aktive ederek
nosiseptif iletimi engeller (Obata, 2017). Etki mekanizmalarina da dayanarak
antidepresanlarin agr1 yonetiminde kullamlabilecegi diisiiniilebilir. Ozellikle
kronik agri ve ndropatik agr1 tedavisinde faydali olabilirler. Ozellikle TSA’lardan
amitriptilin ve imipramin ile ikincil aminlerden olan nortriptilin ve desipramin
diyabetik néropati ve postherpetik nevraljide etkili bulunmustur (Beal & Wallace,
2016). SNRI’ler 6zellikle diyabetik noropati tedavisinde kullanilmaktadirlar.
SNRi’lerden duloksetin (60-120 mg/giin) ve venlafaksin (120-255 mg/giin) esas
olarak diyabetik polindropati i¢in kullamilmakta olup Avrupa Norolojik
Topluluklar Federasyonu tarafindan ndropatik agri i¢in birinci basamak tedavi
olarak onerilir. Ek olarak, duloksetin agrili diyabetik polindropati i¢cin Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi ve Avrupa Ilag Ajansi tarafindan onaylanan tek ilactir.
Antidepresan ilaglarin bazi yan etkileri arasinda kabizlik, idrar retansiyonu, agiz
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kurulugu, bas donmesi ve sedasyon yer almaktadir (Thouaye & Yalcin, 2023).
Antidepresanlar genel olarak yogun bakimda opioid kullanimi azaltmak icin
kullanilmazlar. Hastanin eslik eden noropatik agrisi varsa ya da kanser agrilari
gibi kronik bir agr1 durumu varsa tercih edilirler.

2.7. Lidokain

Lidokain lokal anestezik ve antiaritmik bir ilag olarak bilinmesine ragmen
analjezik etkileri de vardir. Bu amagla IV ya da topikal olarak uygulanabilir.
Lidokain analjezik, antinflamatuar ve antihiperaljezik 6zelliklere sahiptir. Bu
etkilerini doza bagimli olarak potasyum, sodyum ve kalsiyum kanallarini inhibe
etmesine ve NMDA reseptor inhibisyonuna borgludur. Bilindigi tizere NMDA
reseptorleri hiperaljezi ile iliskilidir. Ek olarak lidokain’in hasarli sinirleri bloke
etmesi de analjezik etkisine katki saglar. Bolus dozdan sonra 60 saniye igerisinde
etki gosterir. Karacigerde iki aktif metabolitini olusturur. Asil eliminasyon yolu
karacigerdir. Kalp yetmezligi, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezliginde ve
obeziteli bireylerde azalmis klirens ve dagilim hacminde degisimler meydana
gelir. Lidokain’in IV olarak analjezi i¢in YBU’de kullanmimuyla ilgili pek ¢alisma
bulunmamaktadir. Acil serviste lidokain uygulamasi tipik olarak tek bir sabit (50-
150 mg) veya agirlik bazli (1-2 mg/kg) IV bolus seklindedir. Lidokain’in
perioperatif kullanimi IV olarak 1,5 mg/kg bolus (aralik: 1-3 mg/kg) ve ardindan
1-5 mg/kg/saat inflizyon seklindedir. Analjezik etki i¢in belirli bir terapotik
konsantrasyon yoktur ancak genel olarak lidokain i¢in kardiyovaskiiler ve
merkezi sinir sistemi toksisitesi 9 mikrogram/ml’den biiyilik konsantrasyonlarda
goriiliir. 1k belirti bas donmesi, agizda metalik tat, kulakta ¢inlamadir. Bunu
nobetler ve MSS depresyonu izler. Kardiyak acidan ise hipertansiyon, tasikardi
ve disritmiler goriiliip bunu kardiyak depresyon izler (Wampole & Smith, 2019).
Bu bilgilere de dayanarak lidokain her ne kadar antihiperaljezik etkilere neden
olsa da yan etkileri, terapdtik indeksinin dar olmasi ve analjezik etkisi i¢in belirli
bir doz aralig1 belirlenmemesi sebebiyle YBU’de analjezik olarak kullanilmasi
Onerilmez.

Sonug¢

YBU’de agr1 énemli bir sorundur. Opioid analjezikler agri yonetimi igin
siklikla kullanilmaktadir ancak opioid analjeziklerin olasi yan etkilerini azaltmak
icin dozlarmi azaltma yaklagimma gidilmektedir. Multimodal analjezide
analjeziklerin ¢oklu etki mekanizmalarindan faydalanmak ve opioid
analjeziklerin olas1 yan etkilerini azaltmak amaglanir. Bu amacgla en sik
nonsteroidal antiinflamatuar ajanlar kullanilmaktadir. Buna ek olarak hastanin
noropatik agris1 varsa gabapentinoidler ve antidepresanlar eklenebilir. Noropatik
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agr1 disinda bu ajanlarin opioid kullanimimi azaltmak i¢in kullanimi dogru
degildir. Alfa-2 reseptor blokdrii olan deksmedetomidin hem sedasyon hem de
analjezik etkisinden faydalanmak igin kullanilan bir ajandir., NMDA reseptor
antagonisti olan ketamin ise daha c¢ok hiperaljezik durumlarda kullanilir.
Lidokain ise analjezik etkilere sahip olmasina ragmen dar terapotik indeksli bir
ilag olmasi sebebiyle yogun bakimda analjezi saglanmasi i¢in kullanilmaz. Sonug
olarak opioidler bazi istenmeyen etkilere sahip olsalar da kritik hastalarda agr
yonetiminde vazgecilmez bir rol oynarlar. Diger ilaglarla beraber kullanildiklari
durumlarda yan etki potansiyelleri azalmaktadir ve agr1 yonetimi multimodal
yaklasim ile kolaylasir.
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14. Bolim

Paylasilan Ebeveynlik (Sharenting):
Sistematik Derleme

Burcu DEMIiR GOKMEN!, Mine CENGiZ?, Yonca SALMAN?

Giris

Yirmi birinci ylizyil ile birlikte insanlarla biitiinliikk halindeki Instagram,
Facebook, Twitter gibi sosyal medya platformlar1 kullanicilara kendi igeriklerini
olusturma, olusturduklari bu igerikleri yiikkleme, bagka kullanicilarin igeriklerini
yanitlama, paylasma ve etiketleme imkani sunmaktadir. Teknolojideki
ilerlemelerle birlikte fotograf ve video paylasimi daha da yaygimlasmis, giinliik
olarak ortalama 100 milyon icerik sosyal medya platformlarinda paylasilmaya
baslanmistir. Paylasimcilik akim haline gelmeye baslamasiyla ebeveynler de bu
durumdan etkilenmeye baslamigtir (Erisir, 2018). Ebeveynlik pratiklerinin
alisilagelen  yiikimliiliiklerden  siyrilip  teknolojik  gelisimle  birlikte
karmasiklagsmasi, sharenting kavraminin literatiire girmesinde etkili olmustur
(Kaya, 2017). ‘Sharenting” kavraminin 2010 yilindan itibaren giindemde oldugu,
2015 yilinda ise ilk defa Collins sozliigii tarafindan ‘Ebeveynlerin cocuklari ile
ilgili kendi sosyal medya hesaplarindan detayl1 ve diizenli olarak paylagim yapma
pratigi’ olarak tanimlanmistir (Collins Dictionary, 2020; Bastemur vd., 2021). Bu
paylagimlarda ebeveynlerin gocuklart ile ilgili 6zel anlari, dogum Oncesinden
‘bayb shower’ gibi etkinliklerle baslayip ev igindeki giinliik rutinlerle devam
ettirdikleri ardindan okul, tatil, is yasamina katilincaya kadar tasiyarak sosyal
medyada paylastiklar1 goriilmektedir (Lim, 2018). Bu kavram gergevesinde
paylasim, rekabet, olumlu geri bildirim ve olumsuz geri bildirim kavramlarinin
one ¢iktigi goriilmektedir (Kahraman ve Alemdar, 2023). Bu durumda sosyal
medyada ebeveynler tarafindan yapilan paylasimlarin sonuglari iyi ve kotii olarak
iki yonlii degerlendirilmektedir. Paylasimlarin geri bildirimleri olumlu/pozitif ve
olumsuz/negatif olarak ayrigmaktadir. Paylagimlarda olumlu geri bildirimlerden
elde edilen kazanimlarin ¢ocugun benlik gelisimini olumsuz yonde etkilemedigi,
olumsuz geri bildirimlerde ise ¢ocugun benlik gelisiminin olumsuz
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etkileyebilecegi, ihmal ve istismar edilebilecegi vurgulanmaktadir. Sharenting
kavraminin olumsuz geri bildirimler kapsaminda negatif ebeveynlik biinyesinde
gelistigi gorilmektedir (Gilintig, 2020).

Paylagimlarda olumlu geri bildirime; sosyal sorumluluk projeleri, engelli
cocugu i¢in paylagimlar yaparak farkindaligi artirmaya calisan ebeveynler iyi
birer drnektir. Ciinkii kisa zamanda oldukga genis kitlelere ulagmay1 saglayan bu
platformlar sesini ilgililere duyurarak maddi ve manevi agidan faydalanmaktadir
(Steinberg, 2017;Yiiksel, 2021). Yine ebeveynlerin ilgi ve uzmanlik alanlarina
gore ¢ocuklara yonelik olusturduklari youtube video igerigi iireticiligi, instagram
fenomenligi, blog yazarlig1 ile profesyonel paylasimlarini yansitarak aldiklar
olumlu geri doniitlerle yeni mesleklerin olustugu goriilmektedir (Ergiil & Yildiz,
2021). Ayrica sosyal medya platformlarinda yapilan paylasimlarin kolay
ulasilabilmesi, her daim ebeveynlerin duygu, diisiince davranis ve deneyimlerinin
bir¢ok kisi tarafindan goriinliir olmasi ve geri bildirim alinmasi, ozellikle
begenilmesi, ebeveynlerde rahatlik hissini arttirmakta ve endiseyi azaltmaktadir
(Teke, 2014; Lupton, 2016). Bu platformlar ebeveynlerin yeterliliklerini aciga
cikartan firsat ortamlaridir. Ebeveynin kendisini ya da ¢ocugunu bagskalariyla
kiyaslama ihtiyaci rekabet ortaminin da olusmasina katkida bulunur. Rekabet
ortamlarinin daha ¢ok anneler arasinda oldugu belirtilmektedir. Annenin kendisi
hakkindaki belirsizlikleri, biligsel yargilari, yaptig1 paylasimlar neticesinde aldig:
begenilerle, artan takipcilerle sosyal destek algisini giiclendirmektedir. Bu
durum ebeveynin yenilik arayisini da destekleyen psikolojik yonden olumlu bir
siirectir (Kahraman ve Alemdar, 2023). lyi bir anne olma idealini somutlastirmak
icin aract olan sharenting, giindelik olan annelik pratiklerini harekete
gecirmektedir.(Lazard vd., 2019; Bastemur vd., 2021)

Ebeveynlerin sosyal medya platformlarinda cocuklari ile ilgili yapmis
olduklar1 paylasimlarin farkinda olarak ya da farkinda olmadan istenmeyen
zararli sonuglarinin  oldugu da goriilmektedir. Paylasimlarda olumsuz
geribildirim sonuglari incelendiginde; ¢ocuklarin ihmal, istismar edildiginden,
mahremiyet ihlalinin ve benlik gelisiminin zedelendiginden bahsedilmektedir.
Giliniimiizde ‘sharenting’in ¢ocuklarin benlik gelisimine oldukca zarar verecegi
ongoriilmektedir (Kuyumcu, 2023). Benlik gelisimini heniiz tamamlamamig olan
cocuga ebeveynin sosyal medyada dijital bir kimlik olusturmasi, dijital ayak izi
olusturmasi, ilerleyen donemde ¢ocugun mahremiyet ve gizlilik algisini olumsuz
yonde etkileyecektir. Cocuklarin kendi rizalar1 olsun ya da olmasin yapilan
paylasilmalar, sosyal mecralarda onlarin korunmasini gerektirecek pek ¢ok zarari
da beraberinde getirebilmektedir. Kaldi ki gocugun rizasinin alinmasiin da ne
kadar etik oldugu tartisilmaktadir. Bir¢ok seyin farkinda olmayan benlik
gelisimini tamamlamig, savunmasiz ve korunmaya muhtag olan ¢ocugun
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rizasinin olmasi paylasimlar igin yeterli midir? Sorusunu akla getirmektedir
(Demir Gokmen, 2023; Erisir, 2018; Bastemur vd., 2021). Bu nedenle ebeveynin
paylasim yaparken dikkatli oldugunda, ¢cocuga kendi kimligini ilerleyen siirecte
kendisinin olusturabilmesine firsat tanidiginda, c¢ocugun kendi benligini
gelistirmesine ve benimsemesine katki saglayacaktir (Paula, 2017). Boylece
cocugun gizliligi ve mahremiyeti ihlal edilmeyecektir.

Sosyal mecralarda ebeveynlerin yaptigi cocuklariyla ilgili paylasimlarin
cocuk haklarmi ihlal ettigine dair kampanyalar baglatilmasina neden olmustur.
Blogger Toyah Diebel’in fotograflariyla baglatilan bir kampanyada ¢ocuklarin
cekimlerde kullanildig1 sekilde poz veren iki yetiskin birey emzirilirken, klozette
otururken, aglarken, uyurken ¢ektirmis olduklar1 fotograflar1 ’Bdyle bir fotografi
asla yaymlamazsimz degil mi?, ¢ocugunuz da aymi sekilde.”” Soylemiyle
destekler (Autenrieth, 2023). Arastirmalar ¢ocuklarin yapilan paylasimlardan
zaman zaman utandig1, bu durumdan hosnut olmadigi ortaya ¢ikarmistir (Siibak,
2019). Ayrica cocuklara ait paylasilan gorsel iceriklerinde kotii amaglarla
pedofililer tarafindan kullanildigini gosteren kanitlar vardir (Demir Gokmen,
2023). Siber zorbalik, cinsel taciz, dijital ¢cocuk kagirma potansiyel tehlikelerden
birkagidir (Dethloff, 2023). Cocuklara ait bilgilerin tehlike olusturabilecek
sitelerde kullanimi ¢ocugun psikolojik ve zihinsel gelisimine olumsuz etki
edebilmektedir (Keskin vd., 2023).

Glinlimiizde ticaretin internet ve sosyal medya aglarindan evrildigi
goriilmektedir. Ebeveynlerin son zamanlarda kiiresel capta sosyal medya
mecralarinda kendi c¢ocuklarim1i maddi giic kaynagi olarak kullanmalarinin,
cocuklart istismar ettigi, ¢cocuklarin bireysel ve toplumsal gelisimini olumsuz
etkiledigi ifade edilmektedir (Akmese ve Parsa, 2019). Nitekim {iriinlerin
cocuklar iizerinden pazarlanmaya baglamasi cocuklarin nesnelesmesine ve
degersizlesmesine neden olmaktadir (Akmese, 2019). Bunlarin disinda
ebeveynlerin sosyal medyada fazlaca vakit gegirmesi, paylagimlara sik sik yer
vermesi, takip etmesi, i¢erik iiretmesi ¢ocugu ile yeterince ilgilenmemesine ve
ihmale yol agmaktadir.

Ozetle, yapilan bir ¢ok calismada bugiiniin dijital ebeveynleri, bilingli ya da
bilingsizce ¢ocuklarint sosyal medyada sharenting araciligiyla kullanmaktadir.
Bu durum cocuklar1 birgok yonden olumsuz sekilde etkilenmektedir. insanmn
yasaminin biiyiik bir boliimiinde etkili olan sosyal medya kullaniminin,
‘sharenting’ in, bu sebeple kotii sonuglarinin ¢ok iyi bilinmesi gerekmektedir.
Ciinkii cocuklar ve toplum bir iilkenin gelecegidir, mirasidir ve korunmalidir. Bu
baglamda ebeveynlerin dijital ebeveynlige karsi sorumluluklarini bilmeleri ve
gelistirmeleri olduk¢a 6nemlidir.
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21.ylizyilda dikkatleri iizerine ¢eken bir konu olan sharenting konusunu igeren
caligmalarin ¢ogunlugunda “paylasimlarin sonuglarina” vurgu yapilmistir. Bu
aragtirmada sharenting konusunda yapilan ¢alismalar sistematik derleme yoluyla
belirlenmeye ¢aligilmstir.

Arastirmanin Amaci
Bu arastirmanin temel amaci sharenting konusunda yapilan nicel ¢alismalar
sistematik derleme yoluyla incelemektir. Arastirma amacinda hareketle asagida
yer verilen sorulara yanit aranmistir;
1. Sharenting konusunu igeren nicel caligmalarda vurgulanan kavramlar
nelerdir?
2. Sharenting konusunu igeren nicel ¢caligmalarda amaglar nelerdir?
3. Sharenting konusunu igeren nicel calismalarin yonteme gore dagilimi
nasildir?
4. Sharenting konusunu iceren nicel caligsmalarin 6rnekleme gore dagilimi
nasildir?
5. Sharenting konusunu igeren nicel ¢calismalarin 6rneklem sayisina ve tiiriine
gore dagilimi nasildir?
6. Sharenting konusunu igeren nicel ¢aligmalarin bulgu ve sonuglarindan
¢ikarimlar nelerdir ?

Yontem

Sistematik derlemenin kullanildig1 arastirmada, {ilkemizde Sharenting
konusunda yapilan nicel ¢aligmalar incelenmistir. Sistematik derleme yontemi ile
herhangi bir konuda yapilan ¢aligmalar kapsamli bir tarama yoluyla detayli bir
sekilde ele alinmaktadir. Bu yontem nitel, nicel ve karma ¢alismalarda
kullanilabilmektedir. Objektif, kapsamli, yinelenebilir olmas, kriter belirlenmesi
ve hatasinin az olmasi nedenleri ile birgok bilimsel alanda tercih edilmektedir
(Karagam, 2013). Sistematik derlemenin gesitli asamalari vardir ve bu agsamalara
dikkat etmek gerekir (Karagam, 2013):
1. Asama: Isin Tanimlanmasi; Bu asamada Sharenting konusunda ilk olarak
sorular hazirlanmigtir. Sorularda; Arastirmada Sharenting konusunda ele alinan
kavramlar, kullanilan yontemler, 6rneklem ve sayisi, veri toplama araglari,
kullanilan analizler ve bunlarin sonuglart incelenmistir. Bunlarla birlikte
kullanilacak veri tabanlari, veri tabanlarindaki ¢alismalarin dagilimi ve bilim
alanlarinda kullanimi belirtilmigtir. Sonuglarina gore ¢alismalarin arastirmaya
dahil edilme ve diglanma kriterleri belirlenmistir. Sonrasinda c¢aligmalarin
kalitesini degerlendirmek amaciyla Sharenting i¢in belirlenen sorularin
cevaplandirilmasi amaciyla bir degerlendirme formu kullanilmistir.
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2. Asama: Bilgi Igin Tarama Yapma; Arastirmanin amacina uygun olarak
‘sharenting’ anahtar kavramu ile belirlenen veri tabanlarindan tarama yapilmustir.
Ulasilan ¢aligmalar arasindan, arastirmaya dahil edilme ve diglanma kriterleri
olusturulmaktadir. Bu arastirmada iilkemizde sharenting konusunda 2018-2024
yilinda yapilan tez ve makalelerin genel bir taramasi Tiirkce dilinde yapilmistir.
Yok tez tarama merkezi ve Dergipark, veri taban1 kullanilmistir. Tarama sonucu
Yok Tez Tarama Merkezi’'nden 15 ve Dergipark’dan 24 ¢aligmaya ulasiimistir.
Oncelikli olarak sharenting konusunda yazilan yaymlarin &zet boliimleri
aragtirmaci tarafindan incelenmistir. Caligmalar aragtirma kapsamina alinirken,
islem zaman ¢izelgesinden yararlanilmistir. 1. hafta yayinlar veri tabanindan
indirilmis ve veri tabanina goére smiflandirilmis, 2. hafta yaymlarin 6zet boliimleri
analiz edilmis, 3. hafta dahil edilme ve dislanma kriterleri belirlenmis, 4.,5., ve 6.
haftalarda yayinlarin yontem, bulgular ve tartisma konular1 detayli bir sekilde
okunmustur. Elde edilen bilgiler kontrol listesine kaydedilerek, bagka bir
arastirmaci tarafindan degerlendirilmistir. Bu degerlendirmeler sonucu 39 yayina
ait bilgiler Grafik 1, 2 ve 3 yer almaktadir.

B Dergipark Yok tez
8
6
4
| J I I
[} . .
2018 2018 2020 2021 2022 2023 2024

Grafik 1. Sharenting konusunu igeren ¢aligmalarin yillara gore dagilimi

Grafik 1°de goriildiigii iizere, sharenting ile ilgili yok tez ¢aligmalarinin 2021
ve 2024 yillan arasinda, en fazla sayida (6) calismanin 2024 yilinda yapildig:
goriilmektedir. Dergiparkta ise yayinlarin en fazla 2021- 2022 yillar1 arasinda
yapildig1 ve en fazla sayida (10) yayinin ise 2022 yilinda yapildigi goriilmektedir.
Bu calismalarin veri tabanlarina dagilimi Grafik 2°de verilmistir.
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Yok tez
38,0%

Dergipark

Grafik 2. Sharenting konusunu igeren ¢aligmalarin
veri tabanlarina gore dagilimi

Grafik 2°de goriildiigi lizere, ¢alismalarin %62’sine Dergipark, %38’ine ise
YOK tez tarama veri tabanindan ulasilmistir. Veri tabanlarindan ulasilan
makalelerin bilim alanlarina dagilimlar1 Grafik 3’de verilmistir. Grafik 3’de
goriildiigli iizere, yayinlarinin %61°si Sosyal, %26’t Egitim Bilimleri ve %131
Saglik Bilimleri alaninda yapilmigtir.

Yayinlar

Saglik Bilimleri
13,0%

Egitim Bilimleri
26,0%

Sosyal Bilimler
61,0%

Grafik 3. Arastirma kapsamina alinan yayinlarin bilim alanlarina gére dagilimi

3. Asama: Kamit Kalitesinin Degerlendirilmesi ve Analiz; Yapilan
degerlendirmeler sonucunda sharenting kavramu ile ilgili makalelerin kavramsal
cergevesi, yontem, bulgular, tartisma ve sonug boliimleri arasindaki benzer ve
farkliliklar arastirmaci tarafindan not edilmistir. Alinan notlar sonucunda alan
yazida bulunan kavramlara ve verilerden ¢ikan kavramlara gore islem yapilarak
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cesitli kodlar olusturulmus ve bir baska uzman goriisii de alinmig ve Uzman
goriisii geri bildirimleri sonucunda uzman ve arastirmacinin veriler hakkindaki
giivenirligi hesaplanmistir. Giivenirlik hesaplamasi i¢in Miles ve Huberman’in
(1994) giivenirlik formiili (giivenirlik=Goriis birligi/Goriis  birligi+Goriis
ayrilig1) kullanilmis ve giivenirlik degeri .94 olarak bulunmustur.

4. Asama: Kamtin Sunumu ve Ozetlenmesi; Yapilan analizler bulgular
boliimiinde siralanmig ve 6zetlenmistir.

5. Asama: Kanitin Tartismasi; Bulgular boliimiinde grafik ve tablolar halinde
gosterilen caligmalar sharenting konusu ile ilgili yapilan diger calisma
sonuglartyla desteklenerek tartisilmis ve sonrasinda gesitli 6neriler sunulmustur.

6. Asama: Sistematik Derlemenin Sunumu; Bu asamada Moher, Liberati,
Tetzlaff ve Altman (2009) tarafindan gelistirilen PRISMA Bildirimi kontrol
listesi dikkate alinmis, sonrasinda arastirmaya dahil edilen ve diglanan ¢aligmalar
sayisal verilerle Sekil 1 iizerinde gosterilmistir.

Dergipark veri tabam Yoktez tarama
n=24
n=15

1l 1l

Duplikasyonlar kaldinldiktan sonra kalan kayitlar

n=38

4

Taranan kayitlar Dislanan kayitlar

n=38 n=1

4 L

Arastirmaya dahil edilmeyen
tam metin makaleler
nedenleriyle;

Uygunluk acisindan
degerlendirilen  tam
metin makaleler

=6 Yabanc dilde yayinlanan:5

Olgek gelistiren:4

B Derleme tirinde yazilan:9

Sharenting konusunu Nitel caligma:11

iceren nicel cahigmalar
Karma galigma:2
n=b
Bibliyometrik analiz:1

‘x:"Z:m<:Hm§-4m - —':.‘puH#—-umm-thghwhq‘

Tam metne ulasilamayan :1

Sekil 1. Derlemeye dahil edilen ¢alismalarin PRISMA akis semasi
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Sekil 1°de goriildiigli lizere, Yok Tez Tarama (15) ve Dergipark (24) veri
tabanindan toplamda 39 calismaya ulasilmustir. Incelenen galismalar1 derlemeye
dahil etme kriterleri; Dilinin Tiirk¢e olmasi ve ¢alismada nicel aragtirma yonteminin
kullanilmasi olarak belirlenmistir. Diglama kriterleri ise yayinlanma dilinin Tiirk¢e
olmamasi, nitel ¢alismalar, karma c¢alismalar, 6zet kismi anlasilmayanlar, tam
metnine ulagilmayanlar, deneysel yontemle yapilanlar, dlgek gelistiren yaymlar,
derleme ve bibliyometrik analizle yapilmis olan ¢alismalardir. Tarama sonucunda
ulasilan 39 caligmadan; 1 tanesi duplikasyondan dolayi, 1 tanesi 6zet kisminin
aciklayict olmamasi, 1 tanesinin tam metnine ulagilmamasi, 5 tanesinin farkli dilde
olmasi, 9 tanesinin derleme, 4 tanesinin metadolojik, 11 tanesinin nitel, 2 tanesinin
karma ve 1 tanesinin bibliyometrik ¢aligma olmasi nedeniyle toplamda 33 ¢aligma
cikarllmistir. Arastirma kapsamina 2020 -2024 yillar arasinda yapilan 6 ¢aligma
almmstr.

Bulgular

Sharenting ile ilgili yapilan nicel calismalarda vurgulanan diger kavramlara iligkin
bulgular Grafik 4’de yer almaktadir. Sharenting ile ilgili 6 nicel ¢aligmada anahtar
kelimeler ve yayin tam metin okumalarinda iizerinde durulan kavramlar dikkate
alinarak yapilan analiz sonucunda dncelikle ¢ocuk, ebeveyn, paylagim, sosyal medya
kavramlarmin ilk sirada yer aldigi, ardindan farkindalik, mahremiyet, kimlik gelisim,
cocuk haklart kavramlarinin siralandigi goériilmektedir. Sharenting kavraminda
ozellikle geri bildirimlerin olumlu ve olumsuz olabilecegi, olumsuz geribildirimlerde
ise cocugun kimlik gelisimin zedelendigi, ebeveynin ise benlik sunumunun olumsuz
yonde etkilendigi belirtilmektedir. Olumlu geri bildirimlerde ise ebeveynler arasinda
olumlu davraniglarin gelismesi agisindan rekabet ortaminin olumlu olacagi {izerinde
durulmaktadir (Otero, 2017).

Grafik 4. Sharenting konusunda yapilan nicel ¢calismalarda
vurgulanan diger kavramlar
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Sharenting konusunda yapilan nicel caligmalarin yontemlerine gore
dagilimina iliskin bulgular Grafik 5’de yer almaktadir. Sharenting konusunda
yapilan 6 nicel makalenin yontem bolimiinde 2 iligkisel tarama, 2 tanimlayici ve
iligkisel tarama, 1 tanimlayict ve 1 tanimlayici karsilastirma modellerinin
kullanildig1 goriilmektedir.

TANIMLAYICI
iILSKISEL TARAMA

TANIMLAYICI/ILISKISEL TARAMA

KARSILASTIRMALI/ TANIMLAYICI |

o] 0,5 1 1,5 2 2,5

Grafik 5. Sharenting konusunda yapilan nicel ¢aligmalarin
yontemlerine gore dagilimi

Sharenting konusunda yapilan nicel c¢aligmalarin 6rnekleme yontemi
incelendiginde biitiinlinde ulasilabilir olan evrenden kolayda ornekleme
modelinin segildigi goriilmektedir. Orneklem sayisina ve tiiriine gore dagilimina
iliskin bulgular ise Grafik 6’da yer almaktadir. Aragtirmada 6rneklem sayilarinin
220 ile 573 arasinda degistigi goriilmektedir. Orneklem tiirii ele alindiginda ise
Esgin ve ark. (2022)’larmin calismasinda Ogrencileri sectigi, Tasci ve Onal
(2024)’ 1n anne ve ¢ocugunu birlikte sectigi, diger 4 ¢alismada ise ebeveynlerden

birinin se¢ildigi goriilmektedir.
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LEBEVEYN  2.EBEYEN  3.O0RENCI  4.EBEVEYN S.ANNEVE  6.EBEVEWN
(¢val’cl]

1.LEBEVEYN, Akpinar ve ark., 2020
2.EBEVEYN, Eyrice ve Ziyalar, 2022
3.0GRENCI, Esgin ve ark., 2022

4. EBEVEYN, Bat ve Sahin, 2024

5.ANNE VE COCUGU, Tasci1 ve Onal, 2024

6. EBEVEYN, Aydogan, Oztiirk ve Derin, 2024

Grafik 6. Sharenting konusunda yapilan nicel ¢aligmalarda kullanilan 6rneklem
sayisina ve tiiriine gére dagilimi

Sharenting konusunda yapilan nicel calismalarin o&zellikleri Tablo 1°
verilmistir. Arastirmada caligmalarin amaglari, c¢aligmalarda kullanilan veri
toplama araglari, yapilan analizler, elde edilen bulgularin genel 6zellikleri ve
sonuglar1 goriilmektedir.

Tablo 1’de sharenting konusunda ele alinan ¢aligmalarin amaglari
incelendiginde; Akpinar ve arkadaslarinin (2020) ve Eyrice ve Ziyalar’in (2022)
yaptiklar1 ¢aligmalarda ebeveynlerin sharenting konusundaki bilgi, tutum ve
paylasim diizeylerini ve farkindaliklarini belirledigi, Esgin ve arkadaslarmin
(2022) calismasinda ebeveynlerin ¢ocuklarina yonelik icerik paylasimlariin
cocugun (18-21 yag) dijital kimlik insasindaki roliinii inceledigi, Bat ve Sahin
(2024) calismasinda, ebeveynlerin sharenting tutumlarini etkileyen faktorleri ve
bu davraniglarin ebeveynlerin psikolojik sagligi ile olan iligkisini belirledigi,
Tasct ve Onal (2024) ¢alismasinda, ebeveynlerin sharenting konusundaki
paylasimlari, farkindaliklar1 ve ¢ocuklarin problemli internet kullanimina olan
etkisini inceledigi, Aydogan ve arkadaslarinin (2024) ¢aligmasinda ise annelerde
sharenting eyleminin altinda yatan psikotravmatik dinamikleri belirlemek icin
yapildig1 goriilmektedir (Tablo 1).

Arastirmada ele alinan ¢aligmalarin veri toplama araglarina bakildiginda;
Akpmar ve arkadaslarinin (2020) ve Eyrice ve Ziyalar’in (2022) yaptiklar
caligmalarda anket, Esgin ve arkadaglarinin (2022), Bat ve Sahin’in (2024), Tasct
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ve Onal’1n (2024), Aydogan ve arkadaslarinin (2024) calismalarinda ise anket ve
Olceklerin birlikte kullanildig: goriilmektedir (Tablo 1).

Aragtirmada incelenen tiim ¢aligmalarda tanimlayici istatistiklerin kullanildig:
goriilmektedir. Bir ¢alismada ki-kare testi, ii¢ calismada bagimsiz gruplar arasi t
testi, anova, dort calismada Pearson Korelasyon analizi, iki ¢alismada coklu
regresyon analizi, Mann-Whitney U testi, Kruskal-Wallis testlerinin kullanildig:
goriilmektedir (Tablo 1).

Tablo 1’de sharenting konusunda ele alinan ¢alisma bulgularinin 6zellikleri
ebeveyn farkindaliklarina yonelik veriler sunulmustur. Bu c¢aligmalardan elde
edilen bulgular degerlendirildiginde; Akpinar ve arkadaslarinin (2020) ve Eyrice
ve Ziyalar’in (2022) yaptiklar1 ¢aligmalarda ebeveynlerin sharenting konusunda
hassasiyetlerinin yeterli olmadig1 ve ebeveynlerin bu konuda farkindaliklarinin
diisiik oldugu belirtilmektedir. Bat ve Sahin (2024) calismasinda ebeveynlerin
duygusal ve biligsel ihtiyaglarii kargilamak igin ¢ocuklar ile ilgili paylagim
yaptiklar1 ve ebeveynlerin psikolojik semptomlarinin artmasinin ebeveynlerin
yaptiklar1 paylagimlart arttirdig: ifade edilmektedir. Esgin ve arkadaglarinin
(2022) ogrencilerle ylriittiigli ¢alismasinda ebeveynlerin c¢ocuklarin yapilan
paylasimlardan rahatsizlik duymalarini bilmelerine ragmen paylasimlara devam
ettikleri ve cocuklarin ise bu durumdan memnun olmadiklar1 goriilmektedir.
Tasc1 ve Onal’in (2024) ¢alismasinda ebeveynlerin bilingli medya kullanimi ve
paylasan ebeveynlik hakkinda yeterli bilgi sahibi olmadiklari, paylasimlarini
biligsel ihtiyaclarimi gidermek i¢in yaptiklari, fakat sosyal medyanin risklerinden
cocuklarim1 koruyabildikleri problemli internet kullanimini azaltabildikleri
belirlenmistir. Aydogan ve arkadaslarinin (2024) ¢alismasinda da sosyal medya
kullanan ve kullanmayan anneler arasinda yapilan karsilastirma da ¢ocuklar ile
ilgili paylasim yapan annelerde psikiyatrik belirti diizeylerinin ¢ocuklarini sosyal
medyada paylasmayan annelere gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (Tablo 1).
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Tartiyma ve Sonuc¢

Son yillarda giderek yayginlasan ve ebeveynlerin ¢ocuklart hakkindaki kisisel
bilgileri ve goriintiileri paylagmasi olarak bilinen sharenting davranisi ile ilgili
Tiirkiye’de yapilan nicel calismalar arastirilmistir. Literatiir incelendiginde
sharenting konusunda genellikle yapilan calismalarin nitel ¢alisma oldugu
goriilmiistiir. 1lgili konu ile alakali nicel galisma sayisinin sinirlt sayida oldugu
goriilmektedir. Yapilan nitel caligmalarda, sharenting konusunda yapilan
paylasimlara yonelik igerik analizlerini yapma, ebeveyn tutum ve
farkindaliklarini belirlemeye yonelik 6lgekler ve baska 6l¢tim araglari gelistirme
ve alan yazma yonelik derlemelerin, nicel calismalarda ise sharentingi
belirlemek, farkindaligin1 degerlendirmek, iliskili olabilecek diger faktorlerin
arastirlldigr goriilmektedir. Bu sistematik derlemede ise sharenting davranisini
ele alan nicel ¢alismalarin 6zellikleri ve sonucuna iliskin ¢ikarimlari, ilgili
literatlir kapsaminda tartistlmistir. Bu c¢aligmalardan elde edilen sonuglar
degerlendirildiginde;

1. Ebeveynlerin yaptiklar1 paylagimlardan ¢ocuklarinin memnun olmadiklari
ve ¢cocuklarindan genelde izin almadiklari, ¢ocuklarimin mahremiyetine ve
kimlik gelisimine zarar verdikleri,

2. Ebeveynlerin ¢ocuklari ile ilgili paylasim yapmalarimin kendi duygusal ve
biligsel ihtiyag¢larini kargiladigi,

3. Ebeveynlerin sharenting konusunda hassasiyetlerinin yeterli olmadigi ve
ebeveynlerin bu konuda farkindaliklarimin diisiik oldugu,

4. Ebeveynlerde psikolojik semptomlar arttik¢ca ¢ocuklari ile ilgili daha fazla
bilgiyi sosyal medyada paylastiklar1 sonucuna varilmigtir.

Sharenting konusunda yapilan bu aragtirmada ele alinan g¢aligmalarda,
sharenting kavrami genel olarak ebeveyn, cocuk, paylasim, sosyal medya
kavramlar1 cercevesinde aciklanmistir. Insanlar internetin gelisimiyle birlikte
sosyal medya aglarin1 oldukca yaygin bir sekilde bircok amag i¢in kullanmaya
baslamistir. Bugiiniin ebeveynleri, ¢ocuklar ile ilgili paylasim ortami olarak
sosyal medya platformlarin1 kullanmayi, bir cesit ebeveynlik deneyimi olarak
gormektedirler (Archer ve Kao, 2018). Sharenting kavrami c¢aligmalarda
genellikle olumsuz ebeveynlik ¢ercevesinde bahsedilmektedir. Ebeveynlerin de
hem kendileri ile hem de ¢ocuklarina iliskin bilgi ve igerikleri bilingli ya da
bilingsizce sosyal medyada paylastiklar1 goriilmektedir. Ulkemizde ve yurt
disinda yapilan bir ¢ok arastirmada katilimcilarin ¢cogunlugunun cocuklart ile
ilgili paylasim yaptiklar1 belirlenmistir (Kopecky ve et al., 2019; Eyrice 2022).
Ancak tilkemizde sosyal medya kullaniminin yiiksek olmasina ragmen paylasim
oraninin daha az olmasi, ebeveynlerin geleneksel olarak profil kullanmak
istememelerine baglanmaktadir. Bu paylasimlarda paylasilan birgok verinin
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neden paylasildigi, paylasimlarin ahlaki, etik ve yasal agidan uygunlugu en ¢ok
tartigilan ve arastirilan konulardan biri olmustur (Baloglu, 2023). Ebeveynlerin
kendilerine ait bilgi ve igerikleri paylagmalari onemli bir sorun olarak
goriilmezken, ¢ocuklarina ait paylasimlarin dogru olmadigina yonelik goriislerin
ise her gecen giin artan kanitlarla desteklendigi dikkat ¢ekmektedir. Sosyal
medya aglarinda ebeveynlerin, ¢ocuklari heniiz anne karnindayken paylasimlara
basladig1, 6zel siirecleri olan ilk adim atma, dis ¢ikarma, uyuma, aglama dahil
bir¢ok 6zel anini igeren ergenlik yaslarina kadar olan eylemlerini paylastiklar
goriilmektedir. (Eyrice, 2022; Marasli ve ark., 2016; Erisir ve Erisir, 2018).
Paylasimlar sayesinde ebeveynler heniiz kim oldugunun bile farkinda olmayan
cocuklart i¢in internet ortaminda paylastiklar1 video ve fotograf icerikleri ile
cocuklarmin dijital ayak izini olusturmaktadir. Dijital ayak iziyle istenilen
herhangi bir zamanda internet ortaminda her seyin paylasilabilir, aranabilir ve
korunabilir olmasi ¢ocuk ile ilgili bilgilere kolayca ulasabilme ve ifsa olabilme
imkan1 sunar. Bu baglamda g¢ocuk heniiz dijital kimligini olusturmamisken
ebeveynler tarafindan dijital ayak izinin olusturulmasi ¢ocuklarda hak ihlallerine
neden olmaktadir. Sonugcta ebeveynin paylasim yapma 6zgiirligii ile cocuklarim
mahremiyeti bozulmaktadir. Bu durumun g¢ocuklarin yasamini ilerleyen siirecte
olumsuz olarak etkileyebilecegi, cocugun benlik saygisina ve kimlik gelisimine
zarar verebilecegi iizerinde durulmaktadir (Barnes ve Potter, 2021; Steinberg,
2017; Brosch, 2018, Kopuz ve ark. 2022; Kiigiikali ve Ser¢emeli, 2019; Otero,
2017). Ayrica ebeveyn tarafindan ¢ocuk i¢in olusturulan bu dijital kimlik ve ayak
izi, ¢ocuklarin ileride kendilerini bu platformlarda temsil etmek istedikleriyle
uyusmayabilir. Yapilan ¢alismalarda ¢ocuklarin, ebeveynlerinin sosyal medyada
kendileriyle ilgili igerikleri paylagsmadan dnce sorgulanmasini ve izin alinmasin
istedikleri belirtilmektedir (Sarkadi ve ark., 2020; Dogan Keskin ve ark., 2023).

Ebeveynlerin yaptig1 paylagimlarla ¢ocuklarin karsilasacagi diger risklerden
biri kimlik hirsizhigidir. Ozellikle gocuga ait kisisel bilgiler (tam ad soyad, dogum
tarihi, dogum yeri gibi) ¢alinarak kullanilabilir. Ayrica gonderi ve paylagimlarda
cocugun gittigi kres ya da kurslara ait bilgilerin paylasilmasi, kotii niyetli kisiler
tarafindan istismar ve kacirilmaya sebep olabilmektedir. Cocuklar i¢in 6zel
kalmasi gerekli olan her tiirlii psikolojik ve sosyal bilgiler ve baska kisiler
tarafindan suistimale agik ve utanmaya sebep olacak bilgi ve goriintiileri
paylasilmamalidir. Cocukken cekilen fotograflar sevimli olarak goriilse de ilerde
kiigiik dusiirlicti, alay edici, tehdit ve santaj gibi durumlarla kars1 karsiya
kalinmasina sebep olabilmektedir. (Baloglu, 2023; Durmus, 2020; Giiniig, 2020).
Ayrica cocuklarina o6zel hesaplar agan ebeveynler, “instagram iinliisii”,
“instagram annesi” olarak durumu daha ileri tagimakta ve ¢ocuklarini boylelikle
popiiler bir ticari tirline doniigtiirebilmektedirler (Durmus, 2020; Giiniig, 2020).
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Bu durum yine ¢ocugun ihmal ve istismarina neden olmaktadir. Boylelikle
¢ocugun benlik gelisimi olumsuz etkilenebilmektedir.

Sosyal medyadaki sharenting paylasimlarinin geri bildirimlerinin olumsuz
oldugu kadar olumlu sonuglar1 da vardir. Ebeveynler, sorumluluklarini yerine
getirme konusunda toplumun onayini almak i¢in sharentingi psikolojik bir tatmin
araci olarak kullanmaktadirlar (Holiday vd., 2022). Ebeveynlerin paylastiklart
iceriklere gelen begeni ve yorumlar ebeveynlik rolinde memnuniyeti
arttirmaktadir. Burada en Onemli motivasyon kaynaginin paylasimlarin
izlenmesi, arkadaglar ve akrabalarla baglanti iginde olma istegi ve diger
ebeveynlerden gelecek olan oOnerilerin oldugu belirtilmektedir (Bessant, 2018).
Baska bir deyisle, hem paylasim yapma hem de paylasimlardan 6grenim saglama
acisindan sosyal medyada yer alan ebeveyn gonderileri dnem tasimaktadir.
Giliniimiizde ebeveynler 1iyi ebeveynlik statiilerini kamuoyuna duyurma ve
kanitlama ihtiyacini, ¢ocuklarinin hayatlarint ve aligkanliklarini sosyal aglarda
paylasarak Kkarsiliyorlar; bu nedenle gercek sosyal tatminin sanal sosyal
platformlardan gegtigi goriiliiyor (Conti ve ark., 2024). Hayatlarin teknoloji
tarafindan derinden etkilendigi ve ger¢ek kimliklerin dijital kimliklerle ortlistiigii
bu zamanda, yapilan paylasimlarda ebeveynler kendi benliklerini de
sunmaktadirlar. Kendilerini bagkalarinin gérmesini istedigi sekliyle sunma ¢abasi
ve ideal benlik anlayisina dayanarak bunu gergeklestirirler. Goffman’in (1959)
Benlik Sunumu Kuramina dayanan bu yaklasimda ebeveynlerin sosyal medya
aglarinda paylasimlarinin begenilmesi sarttir. Paylagimda begeni arttikca
ebeveynin bagkalar1 tarafindan kabulii, taninirligi, popiilerligi ve ayn1 zamanda
biligsel ve duygusal agidan tatminkarligi da o oranda artmaktadir. Paylagimlarda
ebeveyn gercek benligini degil ideal benligini yani bagkalar1 tarafindan begenilen
benligini sunar. Goffman (1959) bu durumu tiyatro metaforuyla agiklarken
gercek benligin bir oyuncu oldugunu, oyuncu benligin ise ideal benligi sunan
aktdr oldugunu ifade eder. Boylece ideal benlik icin ¢aba sarf edilirken
bagkalarinin onay1 ve begenisi esastir (Goffman, 1959; Albayrak, 2019; Walrave
vd., 2022 ). Ayica bir diger onemli etken ebeveynlerin ilgi ve uzmanlik
alanlaridir. Ebeveynlerin ilgi ve uzmanlk alanlarina gore yaptiklar
paylagimlarda, toplumda olumlu bir rol model olabilme ve faydali bilgiler verme
acisindan sosyal medya platformlar1 6nemli bir firsat ortami saglamaktadir.
Ebeveynlerin paylasmalarda cocuklari kullanmadan ve 6n plana ¢ikarmadan
cocuk biiyiitme, cocuk egitimi ve gelisimi gibi ebeveynlere cesitli bilgi ve
Onerileri sunan yaklasimlarin olumlu katkilar1 vardir. Boylece miizisyen anne,
gezgin anne, dogal anne, oyuncu anne bunlarin yani sira akademisyen anne,
Ogretmen anne, uzman anne gibi farkli kullanici isimleri ile olusturulmus olan
sosyal medya hesaplar1 da giin gegtik¢e artmaktadir (Steinberg, 2017).
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Ebeveynler cocuklariyla gegirdikleri anilar1 ve vakitleri arsivlemek daha
sonrasinda doniip tekrar bakabilmek adina da sosyal medyada paylasimlar
yapabilmektedirler. Ebeveynlerin bu tiir paylagimlarinin arkasindaki neden,
cocuklarimin biiyiidiiklerinde ge¢mise doniik anilar1 gorebilmelerini saglamak
istemeleridir. Ayrica ebeveynlerin ¢ocuklarinin  motor ve psikososyal
gelisimlerini gorsel ve videolar ile kayit altina almalarinin bir baska nedeni ise
cocuklarm gelisim donemlerini takip edebilmek ve degerlendirmek oldugu da
belirtilmektedir (Latipah ve dig., 2020).

Aragtirma kapsaminda ve yurt disinda yapilan diger c¢aligmalarda
ebeveynlerin sharenting yaptiklarinda dikkat edilecek noktalarin neler oldugunu
bilmedikleri ve cocuklarmin yasayabilecegi riskleri yeterince bilmedikleri
belirlenmistir. Ayrica ebeveynlerin paylagimlarla ilgili mevzuatin durumu ve
sosyal medya platformlarinin gizlilik politikalarina iliskin farkindaliklar1 da
eksiktir (Conti ve ark., 2024; Sarkadi ve ark., 2020; Verswijvel ve ark., 2019).
Sharenting hakkinda “farkindalikli ebeveynlik”in bes temel Ozelligi vardir
(Geurtzen vd., 2015). (1) Cocugun iletmeye c¢alistig1 seyi dogru bir sekilde
algilayabilmek i¢in tiim dikkatle dinlemek, (2) Ebeveynin kendisini ve ¢gocugunu
yargisiz kabul etmesi gerekir. Bunun icin ¢ocugun ozelliklerini takdir etmek,
zorluklar, hatalar ve karsilanmayan beklentiler olacagini kabul etmek, ancak aym
zamanda c¢ocugun davranigi icin net standartlar belirlemek Onemlidir. (3)
Ebeveyn ¢ocugun duygusal ihtiyaclarina daha az 6nem vermeli ve daha fazla
yanit vermeli; kendisinin ve ¢ocugunun duygularinin farkinda olmali, dogru bir
sekilde tanimalidir. (4) Ebeveynler hedeflerine ve degerlerine uygun ebeveynlik
yapmalidir. (5) Ebeveynin kendisine ve ¢ocuguna sefkatli olmas1 gerekir (Shorey
ve Ng, 2021).

Sharentingin risklerini azaltmak ve bilingli yapilmas: saglamak i¢in, gizliligi
saglayan stratejiler vardir. Ebeveynlerin uygulayabilecegi belirli stratejiler
cocuga odaklanmay1 azaltir ve goriintiilerin fotografik ve mekansal baglamlarini
vurgular. Cocugu taninmaz hale getirmeye odaklanan bes tiir fotografik
uygulama vardir. Bunlar; (1) ‘Gizli gocuk’ ¢ocugu taninmaz hale getirmek igin
esarp veya gozliik gibi niteliklerin kullanilmasi, (2) ‘Uzaktaki cocuk’ ¢ocugu
daha az taninabilir hale getirmek i¢in onu uzaktan fotograflamak, (3)’Arkadan
cocuk’ arkadan ve daha genis bir baglamda fotograflamak, (4) ‘Aralikli ¢ocuk’
cocugun belirli bir viicut boliimiinii, 6rnegin bir eli veya ayagini fotograflamak,
(5) ‘Dijital olarak islenmis ¢ocuk’ ¢ocugu yada belirli bir viicut boliimiinii
secerek fotografi taninmaz hale getirmek icin bir ifade kullanmaktir (Davidson-
Wall, 2018 ). Fotografi ¢cekme ve diizenleme ydnteminin Otesinde, bazi
ebeveynler i¢in diger potansiyel tanimlayici bilgilerden kaginmak da nemlidir.
Ornegin, bazilar1 yalnizca bir ¢ocugun bas harflerini veya bir takma ad kullanir.
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Ebeveynler sosyal medya gonderilerinin erisimini ayarlayabilir ve belirli bir
takip¢i grubuyla paylasabilirler. Bu stratejiler sharenting'in dezavantajlarin
azaltmak ve sharenting'in sundugu avantajlardan yararlanmak i¢in kullanilabilir
(Autenrieth, 2018; Ranzini vd., 2020).

Cocuklarint sosyal medyada paylasan ve paylasmayan ebeveynlerle yapilan
caligmalarda ge¢miste ya da sonrasinda bireylerin yasadig1 psikolojik
semptomlarin, psikopatolojilerin ebeveyn olduktan sonra da sharenting
durumlarini etkileyebildigi goriilmektedir (Aydogan, 2024; Bat ve Sahin, 2024;
Ocakoglu ve ark., 2023). Kendilerini diger ebeveynlerle karsilastiran
ebeveynlerin ¢ocuklariyla iliskilerinde duygusal olarak daha az ulasilabilir
olduklart belirtilmistir (Bayraktar ve Celik, 2025).

Sonuc ve Oneriler

Tanim olarak ele alindiginda “sharenting” ebeveynin gergeklestirmis oldugu
bir davranistir. Cocugun sorumlulugunun ebeveynlere ait oldugu
diisiiniildiigiinde ¢ocuk ve ¢ocuk ile ilgili yapilan paylasimlar ebeveynlerinin
insiyatifinde gerceklestirilmektedir. Karar verici ve kararlar1 uygulayicin
anababalar oldugu goz oniine alindiginda paylasimlar noktasinda ebeveynlerin
durumlara ve hangi durumlarda paylasim yapmaya yaklasimlari 6nemlidir.
Ebeveynler daha ¢ok cocuk odakli paylasimlar yapmaktadir, bununla birlikte
dijital ortamlarin tasidigi olasi risklerin farkinda olmali, paylasimlarda nelere
dikkat etmeleri gerektigini bilmeli ve cocuklarmin mahremiyetine dikkat
etmelidir. Bu kapsamda ebeveynler ve cocuklar sosyal medyanin dogru kullanimi1
ile ilgili dogabilecek sorunlar hakkinda bilgilendirilmeleri saglanmali ve bu
bireylere farkindalik kazandirilmalidir. Cocugun kisiligini, giivenligini ve birey
olarak varligin1 herhangi bir tehlikeye diisiirmeyecek sekilde yapilan
paylasimlarin “makul” dur. Ancak “makul” diizeyini tam anlam ile ifade eden,
herkesce  kabul goren bir Olglit bulunmamaktadir. Bu  yoniiyle
degerlendirildiginde anababalarin c¢ocuklart hakkinda hangi bilgileri, hangi
diizeyde paylasabileceklerine dair bazi diizenlemeler yapilabilir. Cocuk haklar
ve ¢ocuk cikarlarin1 korumak ic¢in ulusal diizeyde politikalar, yasalar
olusturulmali, g¢ocuklarini bu sekilde sosyal medya platformlarinda malzeme
haline getiren ebeveynler hakkinda ilgili yasal siirecler baglatilmalidir. Bu
nedenlerle medyanin destegini alarak, sharenting farkindaligini yaratmak
onemlidir (Garmendia ve ark., 2022).
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15. Bolim

Diisme Rehabilitasyonu
Yasemin SALKIN!

Diisme

Diinya Saglik Orgiitii diismeyi “Ev esyalarina, duvara veya diger objelere
dayanip dinlenme pozisyonuna gecilmesi hari¢ olmak {izere zemine veya daha alt
bir seviyedeki pozisyonuna istemeden gelinmesi” olarak tanimlamaktadir (1).
Diisme sikligimin gecen 12 ay igerisinde ikiden ¢ok olmasi durumuna tekrarli
diisme adi verilir. Diigmeler ve yiiriiyiis bozukluklar1 siklig1 en yiiksek olan
geriatrik sendromlardan biri olarak kabul edilir ve yaslanmaya baglh olarak artig
egilimi gosterir (2). Diismeler kadinlarda erkeklere nazaran daha fazla goriiliir ve
yagla artar. Yaglilarin {icte biri yilda en az bir kez diiserler ancak bu diismelerin
%51 kirik ile sonlanir. Bir yil igerisinde en az bir kez diisen yasli oran1 65 yas ve
iizerinde %28-35 iken 75 yas ve iizeri grupta%?32-42’ye yiikselmektedir. 80 yas
ve lizeri bireylerin ise diisme orani yilda %50’dir ve bu diigmeler tekrarli hale
gelmektedir. Dlisme nedeniyle hastaneye bagvuru orani 85 yas ve {izeri grupta 65-
70 yastaki gruba gore 6 kat daha fazladir. Hastanede yatan ya da bakimevinde
kalan yaslilarda diisme daha sik goriilmektedir. Ancak diigme dogal yaslanma
stirecinin bir 6gesi degildir. Yagh bireylerin bu durumu bilmesi dnemlidir (3).

21. ylizyil boyunca beklenen yasam siiresindeki artis nedeniyle yaslhlarda
diisme ve diismeye bagli yaralanmalar Avrupa’da ve tiim diinyada saglk ve
bakim harcamalarini arttiran 6nemli bir sorun haline gelmistir. Diismeler yaglhilar
arasinda sik karsilagilan en ciddi ve ev kazalarindandir ve siklikla hastane ve
bakimevine yatirilmaya neden olan baslica sebeplerdendir (4). Yash niifustaki
artisla beraber diismeyle iligkili yaralanmalar beklenilenden ¢ok daha hizli bir
sekilde artmaktadir. Her yil yashlarm %10’unda diismeye bagh olarak ciddi bir
yaralanma meydana gelmektedir. Yaslh niifusu biiyiik olciide etkileyen diigmeler
kiriklar ve yumusak doku hasari gibi travmatik komplikasyonlarla sonuglanir.
Yaslinin mobilite ve fonksiyonel bagimsizligin1 olumsuz yonde etkiler. Diisme
sonras1 herhangi bir fiziksel komplikasyon goriilmedigi durumlarda bile yaslida
giivensizlik ve korku hissi kisiyi pasif ve sedanter bir yasama yonlendirmekte ve
yasam kalitesini bozmaktadir (5).

"' Ogr. Gor. Dr., Mersin Universitesi, Saghk Hizmetleri MYO, Saglik Bakim Hizmetleri Bolimii, Yasli Bakimi
Programi, Mersin, Tiirkiye. yaseminsalkin@mersin.edu.tr, Orcid ID: 0000-0002-7674-8934
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Diismeye Yol Acan Faktorler

Yaglilarda postiir kontrolii, denge refleksleri, kas kuvveti, kas tonusu ve adim
uzunlugu azalir. Postiiral instabilite, yiiriirken salinimin artmasi, deformitelere
bagli pozisyon hissinin azalmasi ve yliiriime problemleri diismeye zemin
hazirlayan baslica faktorlerdir (6). Yaglanmayla birlikte adim uzunlugu, yiiriime
hiz1 ve basma sekli degisir. Gorme, isitme ve denge problemleri, hafiza kayiplari,
kullanilan ilaglarin yan etkileri bu durumu kotiilestirir. Ayrica aritmi ve diger
kardiyak problemler de birer senkop ve diisme nedenidir. Bu kisisel faktorlerin
yaninda diismeye neden olabilecek cevresel risk faktorleri, uygun olmayan
ayakkabi kullanimi, akut ve kronik hastaliklar, depresyon, konfiizyon da mutlaka
g0z Oniline alimmalidir. Diigsmelerin biiyiik kismi ¢ok faktoriidiir ve her birinin
atlanmadan degerlendirilmesi dnemlidir (7). Diismelerin intrinsik ve ekstrinsik
risk faktorleri Tablo 1 ve Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 1: Diismeye neden olan intrinsik risk faktorleri (8)

Risk Faktorleri

Yag Vertigo ve bag donmesi
Kadin cinsiyet Gorme problemleri
Diigme Oykiisii Ortostatik hipotansiyon
Diisme korkusu Kognitif bozukluklar
Denge problemleri Hipertansiyon

Alt ekstremite kas gii¢siizliigii Aritmi

Depresyon Atriyal fibrilasyon
Polifarmasi Inkontinans

Tablo 2: Diismeye neden olan ekstrinsik risk faktorleri (8)

Eve Ait Risk Faktorleri Ev Dis1 Risk Faktorleri

Zayi1f aydinlatma Bozuk yollar ve kaldirimlar
Kaygan ve 1slak zeminler Kaygan, 1slak ve buzlu zeminler
Ev igindeki hali ve kilimler Uygunsuz bina girisleri

Klozet yiiksekliginin uygun olmamasi Sokaklardaki yetersiz aydinlatma
Korkulugu bulunmayan ve basamak Engebeli zeminler

yiiksekligi uygun olmayan merdivenler

Hasta Degerlendirmesi

Anamnez

Anamnez alinirken diisme igin bilinen risk faktdrleri hakkinda spesifik sorular
sorulmalidir. Onceki diisme dykiileri ve bunlara neden olan kosullar hakkinda
mutlaka bilgi alinmalidir ¢linkii son bir yil i¢inde diismiis olan yaslilarin tekrar
diisme olasiligi 2,3-2,8 kat daha yiiksektir (9).
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Terapist her zaman ¢evresel tehlikeler hakkinda anamnez almalidir. Cevresel
tehlikelerin en yaygin olanlar1 arasinda zayif aydinlatma, halilar, elektrik
kablolari, kaygan yiizeyler, basamaklar ve merdivenler yer almaktadir. Hastalar
bu tehlikelerden bazilarinin 6nemini kiiglimseme egiliminde oldugundan, terapist
mimkiin oldugunca diger aile iiyelerini de anamnez siirecine dahil etmelidir.
Yaslinin temel ve enstriimantal giinliikk yasam aktiviteleri gerceklestirme
becerisini de iceren fonksiyonel bir dykii her zaman alinmalidir. Bunun i¢in
gecerligi ve glivenirligi kanitlanmig 6lceklerden yararlanilabilir (7).

Fizik Muayene

Eklem deformiteleri, 6dem ve ekimozlarin incelenmesi muayenenin dnemli
bir bilesenidir. Eklem instabilitesi ve alt ekstremite eklemleri ile omurganin ana
eklemlerindeki pasif ve aktif hareket acikligi, kisitlilia neden olabilecek
yumugak doku gerginliginin degerlendirilmesi de dahil olmak iizere fizik
muayene yapilmalidir (10). Yaygin olarak karsilagilan sorunlar arasinda sirastyla
diz ve kalga ekstansiyonunu sinirlayan hamstring ve iliopsoas kas gerginligi
bulunur. Bu hareket kisitlili§1 normal yiiriiylis diizenini ve dolayisiyla viicudun
agirlik merkezini degistirerek yiiriiyiis paterni sirasinda daha fazla enerji
tilketimine ve denge problemlerine neden olmaktadir (11).

Postiir, 6zellikle de yash kisilerde yaygin olarak goriilen asir1 kifoz, viicudun
agirlik merkezini 6nemli Ol¢lide degistirebilir. Siirli boyun ekstansiyonu ile
basin 6ne dogru tilti de agirlik merkezini degistirir ve postiiral dengesizlige neden
olarak fonksiyonel periferik gérme alanini sinirlar. Ayrica ideal ayakkabilar ayaga
tam oturmali, rahat olmali (halluks valgus ve pes kavus gibi yaygmn ayak
deformiteleri goz 6niinde bulundurularak), genis destek ve stabilite saglamali ve
yliriiylistin itme fazinda kolaylik saglamak i¢in hafif olmalidir (12).

Duyusal bozukluklar (6zellikle propriyosepsiyon) ve gligsiizlik gibi
eksiklikleri tespit etmek icin ndrolojik muayene mutlaka yapilmalidir. Ornegin
bir ndropatinin neden oldugu propriyoseptif bozukluk, yaslilarda denge
bozuklugunun yaygin bir nedenidir. Gozler kapaliyken kotiilesen ve terapist
tarafindan kiigiik bir destek verildiginde iyilesen denge, propriyoseptif sorunlar
icin bir baska ipucudur. Ek olarak, terapist koordinasyon, tremor, kognitif
degerlendirme ve depresyon degerlendirmesi yapmalidir (13).

Yiirliylisiin degerlendirilmesi, diigme riski tasiyan kisileri belirlemek ig¢in
onemli bir adimdir. Gozlemsel yiirlime analizi hiz, adim uzunlugu, antaljik
hareketler, denge, durus ve simetriyi degerlendirmelidir. Normal ve islevsel
goriiniiyorsa, bireyden ayak parmaklari ve topuklar lizerinde yliriimesi istenerek
hareket zorlagtirilmalidir. Tandem, geri geri yiiriime ve tek ayak tizerinde durma,
daha ince denge sorunlarinin tespiti i¢in 6zellikle yararli testlerdendir. Bunlar
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dikkatli bir sekilde yapilmali ve terapist diigmeyi Onlemek icin giivenlik
onlemlerini almak zorundadir (12).

Otur kalk testi de proksimal gii¢, denge ve koordinasyonu ayni anda test eden
bir fonksiyon beceri testidir. Zamanli Kalk ve Yiirii Testi gibi diger fonksiyonel
testler de giivenilirdir ve uygulanmasi kolaydir. Berg Denge Olgegi ve
Performans Odakli Mobilite Degerlendirmesi gibi testler de yapilabilir ancak
daha fazla zaman alir. Fonksiyonel Uzanma Testi, postiiral stabilite i¢in bir baska
giivenilir, gegerli ve hizli tani testidir (14). Fizik muayene olas1 ortostatik
hipotansiyona 6zel dikkat gdsterilerek hayati belirtilerin elde edilmesi ve igitme,
gérme sorunlar1 i¢in taramalar yapilmadan tamamlanmaz. Kardiyovaskiiler
rahatsizliklar yagh yetiskinlerde oldukca yaygindir. Bazi aritmiler; senkop ve
diismelere yol agabilir. Cochrane incelemesi, kalp pillerinin karotis siniis asir1
duyarlilig1 olan kisilerde diisme oranini azaltti§i sonucuna varmustir. Uygun
sekilde degerlendirildiginde, klinik olarak anlamli postiiral hipotansiyon yash
kisilerin yaklasitk %30'unda tespit edilir, ancak ne yazik ki, postiiral
hipotansiyonu olan bazi yash kisiler bag donmesi veya sersemlik gibi
semptomlarini bildirmez (14). Sekil 1 diisme riski olan yashlar icin fiziksel
muayenenin temel bilesenlerini gostermektedir.

A
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AR
AR
[ em—gmm—
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y-~ 0N
A

Sekil 1: Fizik muayene bilesenleri (11)

Diismelere neden olabilecek risk faktorlerinin belirlenmesinde Slgekler ve
skorlama sisteminden de yararlanilabilir. Bu amagla kullanilabilecek STRATIFY,
DENN, Morse, Hendrich II Diisme Olgegi gibi cok sayida dlgek bulunmaktadir.

(15).
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Rehabilitasyonun amaglar1 yaslilarda denge problemlerine ve diismeye neden
olabilecek risk faktorlerini belirlemek, olusmasini 6nlemek, denge
reaksiyonlarini gelistirmek, diigmeler sonucunda ortaya ¢ikabilecek problemlerin
etkilerini en aza indirerek yashnin fonksiyonel diizeyini arttirmak ve yasam
kalitesini iyilestirmektir (16).

Egzersiz Yaklasimlar:

Egzersiz egitimi, yaglilarda diismelerinin O6nlenmesinde ve inin risk
faktorlerinin degistirilmesine dnemli bir role sahiptir. Etkinligi gosterilmis ¢ok
sayida egzersiz bulunmaktadir. Yaglilarda egzersiz programi genellikle esnekligi,
dayaniklilig, giicli ve dengeyi koruyan veya artiran aktivitelerin dahil edilmesini
icerir. Egzersiz planlanirken fiziksel aktiviteyi artirmak icin kademeli bir
yaklasim uygulanmalidir. Kas giiglendirme aktiviteleri, yasa bagl kas kiitlesi,
kemik mineral kaybin1 dnlemedeki rolleri goz Oniine alindiginda, yashilarin
programinda 6zellikle dnemlidir (2).

Egzersiz planlanirken secilen egzersizin giivenli uygulanabilir ve etkin bir
program oldugundan emin olunmalidir. Yaslinin tiim degerlendirmeleri yapilmig
riskler ortaya konulmus ve asamali olan bir egzersiz programi olusturulmalidir.
Yaslhiligin kognitif durumu mutlaka goz oOniinde bulundurulmalidir. Meta-
analizler, egzersizin dogru ilerleme ve yogunlukta uygulandiginda saglikli yaslh
popiilasyonlarinda diismeleri azaltmada etkili oldugunu gostermektedir. Bir diger
calisma grup halinde uygulanan egzersiz programlarinin, Tai Chi ve bireysel
olarak evde uygulanan egzersiz programlariyla benzer sekilde diisme oranini ve
riskini azalttigin1 ortaya koymustur. Bir meta-analiz, egzersizin toplumda
yasayan yasl kisilerde diisme oranint %21 oraninda azalttigini, denge ve
koordinasyon egzersizlerinin yogun oldugu ve haftada 3 seanstan fazla yapilan
egzersiz programlarmin daha etkili oldugu sonucuna varmistir (17).
Arastirmacilar ayrica egzersizin Parkinson hastalig1 veya kognitif bozuklugu olan
toplum i¢inde yasayan yaslilarda diigsmeyi onleyici bir etkiye sahip oldugunu da
gostermistir (18).

Egzersiz programu icerisinde temel olarak gii¢, dayaniklilik, esneklik ve denge
yer almaktadir. Bu miidahaleleri sonuglarini degerlendiren bir Cochrane
incelemesi, bu bilesenlerden en az ikisini hedefleyen programlarin diisme oranini
azalttigin1 ortaya koymustur. Ayrica, Tai Chi gibi grup egzersizleri ve bireysel
olarak recete edilen ev egzersiz programlar da etkilidir. Caligmalar diismeyi
onlemede egzersiz ve fizyoterapinin 6nemini ortaya koymaktadir (13).

Caligmalarin ¢ogunda egzersiz programi haftada 1-3 kez 30-90 dakikalik
siireyle en az 12 hafta boyunca uygulanmistir. Avrupa Diismeyi Onleme Grubuna
gore egzersiz programlari yiiriiylis, denge, kas giiciinii arttirmaya yonelik direng
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egitimi, esneklik, iic boyutlu egzersizler (Tai Chi, dans gibi) fiziksel aktivite ve
endurans egitimini icermelidir (19).

Yaglilar i¢in segilen egzersizlere 5-10 dakikalik germe ve solunum
egzersizlerini kapsayan 1sinma ile baglanmali ve ana egzersiz donemini takiben
yaklasik 10 dakikalik soguma periyodu olmalidir. So§uma periyodunda da 1sinma
ile benzer sekilde solunum egzersizleri, gevseme egzersizleri veya yavasg hizda
yliriime yapilabilir.

Egzersizler

1. Direnc¢ Egzersizleri

Yaslilarda direng/kuvvetlendirme egzersizleri kas kiitlesini artirarak, motor
tinitelerin katilimini iyilestirerek ve atesleme oranlarimi yiikselterek kas giiciinii
artirir. Kas kiitlesi, bireysel maksimum istemli kontraksiyonun %60 ile %85'ine
karsilik gelen bir yogunluktaki antrenmanla artirilabilir (19). Kuvveti
gelistirmek, genclerde oldugu gibi yaslilarda da yiiksek yogunlukta antrenman
gerektirir. Giincel literatiir saglikli yasli bireylerin direng egitiminden en iyi
sonucu alabilmesi i¢in haftada 3 veya 4 kez antrenman yapmasini dnermektedir.
Baglangicta sedanter kisiler daha az siklikta antrenmanla bile gelisme
saglayabilirler. Kiginin yagsam tarzi ne kadar az aktifse, yasa bagl degisiklikler o
kadar erken ortaya c¢ikar (22). Motor kapasitede ve gorsel ve vestibiiler
becerilerde azalma, bu degisikliklerin en basinda gelir. Kas liflerindeki azalmaya
ek olarak (6zellikle alt ekstremitede tip 1 ve Ozellikle tip 2 lifler), bunun
sonucunda noronal faktorlerde (spinal motor ndronlarda veya spinal
inhibisyonlarda azalma) ve mekanik kas fonksiyonundaki bozukluklarda
(6rnegin maksimum frekansta veya elastikiyette azalma) yatmaktadir (21). Kas
giicii 30 yasindan itibaren yaklasik 50 yasa kadar kademeli olarak azalir. 60
yasindan sonra kas giicii kayb1 %15 ve 80 yasa gelindiginde bu kayip %30'a kadar
cikabilir. Bu durum, inter-intramuskiiler koordinasyon kalitesinde bir azalma ile
sensorimotor bilgi aligverisinde dnemli bir bozulmaya neden olur. Gii¢ ve denge
kapasitesinde islevsel kayiplar ve artan yiirliyiis bozukluklar1 bunun sonucudur.
Diismeler, yaralanmalar ve kronik dejeneratif hastaliklar nedeniyle akut
sorunlarin riski artar. Bir¢cok c¢aligma, direng egzersizlerinin yasa bagh
bozukluklar ortadan kaldirabilecegini gostermistir (20,21). Kuvvet kapasitesini
korumada en 6nemli faktor kas kiitlesindeki artigtir. Ek olarak, izometrik ve
dinamik kas c¢alismasi sirasinda kas aktivitesinde ve sikliginda artis
gozlemlenmistir. Bu nedenle yaslilarda major kas gruplarina (quadriseps,
hamstring, abdominal kaslar, sirt ekstansorleri) direng egzersizleri
uygulanmalidir. Makine, serbest agirliklar, top, elastik bandaj ile calisilabilir.
Siire 20-30 dakika kadardir. 60 dakikay1 gegmemelidir. (23).
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Her bir kas grubu i¢in, bireyin 8-12 tekrar sonunda zorlanmasini saglayacak
agirliklar segilerek 1-2 set uygulanmasi onerilmektedir. Aerobik egzersizlerle
birlikte direng galismasi yapilacaksa, 1sinma sonrasinda 4-5 biiylik kas grubuna
yonelik egzersizler gergeklestirilebilir. Sadece direng antrenmani yapilacak
giinlerde ise, biiyilik kas gruplarini hedefleyen 8-10 farkli egzersiz uygulanabilir.
Bu program haftada en az 2, en fazla 4 kez tekrarlanmalidir. Ozellikle 60 yas
tizerindeki bireyler ve yaralanma riski yliksek olan kisiler, daha diisiik direnglerle
12-15 tekrar seklinde c¢alisabilirler. Yaslilarda uygulanabilecek iist ve alt
ekstremite kuvvetlendirme egzersizlerine 6rnekler Sekil 2°de gosterilmistir.

Sekil 2: Kuvvetlendirme Egzersizleri (a:leg press, b: cift bacak press, c: sirt
istli bacak daireleri, d: Kuadriceps germe, e: koprii kurma, f: omuz
adduksiyonu, g: Biceps kuvvetlendirme, h: Trapez kuvvetlendirme, i: Oturma
pozisyonunda Trapez kuvvetlendirme, j: Tiim viicut ekstansiyonu) (24)

2. Denge Egzersizleri

Statik ve dinamik denge ile nesneyle denge, gorsel ve isitsel reaksiyon siiresi,
viicudun koordineli hareket yetenegi (oryantasyon, ritim, hareketlerin
birlestirilmesi, pozisyonun korunmasi, hareketin iletimi ve elastikiyeti) gibi
propriyosepsiyonla iligkili &zelliklerin (denge ve koordinasyon egzersizleri
yoluyla) fiziksel olarak gelistirilmesi, yaslilik doneminde biiylik Onem
tasimaktadir. Kas kuvveti, esneklik ve propriyosepsiyon diizeyi yiiksek olan yasl
bireylerde, bu donemde en sik karsilasilan ve ciddi sonuglara yol agabilen
diismelerin Onlenmesinde ©6nemli bir ilerleme kaydedilmektedir. Yapilan
caligmalar, denge egzersizlerinin yasli kadin ve erkeklerde diigme oranlarini
yaklagik %50 oraninda azalttigin1 gostermektedir (24). Klasik yoga duruslarinin
uyarlanmig halleri arasinda, kollarin yanlarda oldugu ve topuklarin bitisik
tutuldugu dik oturma pozisyonu ile tek ayak ilizerinde durma gibi egzersizler
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onerilmektedir. Bu pozisyonlarin her biri 30 saniye ile 1 dakika arasinda
korunarak tekrarlanabilir. Ayrica, tek bir ¢izgi lizerinde yliriimek de tavsiye edilen
denge gelistirme egzersizleri arasinda yer almaktadir. Rodriguez ve ark.’nin
randomize kontrollii calismasinda, 14 yash kadindan olusan bir deney grubuna,
her seans 50 dakika olmak iizere haftada iki kez statik ve dinamik egzersizleri
iceren denge egzersiz egitimi uygulanmistir. Her egzersiz 60 saniye siirdiiriilmiis
ve egzersizler arasinda 60 saniye dinlenme arasi verilmistir. Egzersizler iki kez
tekrarlanmigtir. Egitim sonunda denge degerlendirmesi Berg Denge Olgegi ile
yapildi. 6 haftalik miidahalenin sonunda deney grubunda denge 6l¢iisiinde artis,
kontrol grubunda ise azalma gozlenmistir (25). Literatiirde denge egzersizlerinin
diismeyi Onlemedeki etkisi gosterilmis olup yaslilarda egzersiz programi
icerisinde denge egzersizlerinin yer almasi gerektigi vurgulanmaktadir. Denge
egzersiz ornekleri Sekil 3, Sekil 4 ve Sekil 5°te verilmistir.

Sekil 3: Oturma pozisyonunda denge egzersizleri (24)

\
) . 4
2 Cike P
Sekil 4: Ayakta, farkli yiizeylerde denge egzersizleri (24)
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Sekil 5: Rotasyonlu denge egzersizleri (24)
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3. Germe Egzersizleri

Esneklik ve germe egzersizleri, yash bireyler icin egzersiz programlarinin
temel bilesenlerinden biridir. Bu tiir egzersizler, iist ve alt ekstremite kas
gruplarina 6zgii olarak dikkatli bir sekilde uygulanmalidir. Egzersizlere
baslamadan once mutlaka uygun bir 1sinma siireci tamamlanmali ve germe
hareketleri, agriya yol agmayacak bir seviyede yapilmalidir. Germe ve gevseme
seklinde uygulanir. Bu egzersizler, eklem esnekligini artirarak diisme ve
yaralanma riskini azaltmada 6nemli bir rol oynar. Ayakta, oturur pozisyonda veya
yatarak gerceklestirilebilir. Egzersize baslamadan 6nce birey rahat bir pozisyon
almali, ardindan diizgiin bir solunum egliginde 20-30 saniye boyunca germe
pozisyonunda kalmali ve sonrasinda kaslarini olabildigince gevseterek baslangic
pozisyonuna donmelidir (25). Omuz ekleminde, 90 derece yana agilma, sirtin
arkasina degecek sekilde i¢ rotasyon ve basin arkasina ulasacak sekilde dis
rotasyon saglanmalidir. On kol i¢in ise, 45 derece disa ve ige rotasyon hareketleri
yapilmalidir. Kalga eklemi 90 dereceye, diz eklemi ise 110 dereceye kadar
esnetilebilmelidir. Eklem hareket acgikligi egzersizlerine kiiclik agilarla
baslanmali ve hareketler nazikge uygulanmalidir. Ust ekstremitelerde kollart
esnetme, alt ekstremitelerde bacaklari germe ve ayak parmaklar1 iizerinde
yiikselme ile kollar 6ne uzatilmis sekilde dizleri biikerek yapilan ¢omelme
hareketleri, esneklik egzersizlerine ornek olarak verilebilir (26). Viicut
esnekligini gelistiren bu germe egzersizleri, ayni zamanda kan dolagimini
hizlandirir. Tiim viicut kas gruplarinin aktif olarak ¢aligmasini saglayarak kas
performansini artirirken, kaslarin gevsemesine de katkida bulunur. Germe odakli
egzersizler, postiiral hizalanmay1r destekleyerek artan torakal kifozun
Onlenmesine yardimci olur ve viicut koordinasyonu ile motor becerileri
gelistirerek dik durusun korunmasini saglar (27).

4. Tai Chi Egzersizleri

Cok yonlii agirlik aktarimi, viicut farkindaliginin artirilmasi, hareketlerin
kapsamli bir sekilde koordine edilmesi ve diizenli solunumun saglanmasi bu
egzersizlerin temel bilesenlerindendir. Yapilan arastirmalar, bu egzersizlerin yash
bireylerde denge ve esneklik iizerinde olumlu etkiler yarattigini ve giiven hissini
giiclendirdigini ortaya koymustur. Uygulama protokolii olarak, 8 hafta boyunca
haftada 7 seans ve her seans 1 saat olacak sekilde planlanmistir. Seanslarin
basinda 10 dakikalik 1sinma, sonunda ise 10 dakikalik soguma egzersizleri yer
almakta; ana bolimde ise 40 dakika boyunca Tai Chi egzersizleri
uygulanmaktadir (23). Zhao ve ark.’nin ¢alismasinda; denge egzersiz protokolil
grubu, Tai Chi grubu ve kontrol grubunu iceren ¢alismasinda deney grubuna,
kiitle merkezini, hareket araligin1 ve ayak bilegi ekleminin propriosepsiyonunu
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iceren egzersiz protokolii uygulanmistir. Tai Chi grubu 10 seans Tai Chi programi
gergeklestirmis, kontrol grubuna ise higcbir tedavi uygulanmamistir. Calismada
denge degerlendirmesi otur kalk testi ile yapilmistir. Miidahaleden sonra deney
grubunda ve Tai Chi grubunda denge Sl¢timiinde sirasiyla %15,8 ve %15,2'lik bir
artis elde edilmistir. Kontrol grubunda da yaklasik %5'lik bir artis elde edilmistir.
Denge 6l¢limii agisindan iki grup arasinda 6nemli bir fark bulunmamistir (28).
Calismaya gore Tai Chi dengeyi gelistirmek i¢in klinikte uygulanabilecek bir
egzersiz tiirl olabilir.

5. Aerobik Egzersizler

Mevcut literatiir aerobik egzersizin yaslanmada beyin sagligim1 ve islevini
gelistirmede, biligsel bozukluk ve demans riskini azaltmada etkili olabilecegini
gostermektedir. Hayvan modelleri, egzersizin ndroplastisitede yer alan biiyiime
faktorlerinin ifadesini artirdigina dair ikna edici kanitlar saglamistir. Bu biiyiime
faktorleri, beyinde yeni sinyaller olusturarak, hipokampiiste c¢ogalmayi,
norogenezi, noral farklilagmay1 ve hiicre sag kalimin1 ve genel olarak beyin
genelinde anjiyogenezi ve sinaptik plastisiteyi ve noral biiyiimeyi tesvik eder
(29). Bu biiylime faktorii kaynakli etkiler, egzersizin hafizay1 gelistirmesinde
etkili olan mekanizmay1 agiklar. Aerobik egzersiz, beyin sagligini1 korumak i¢in
iimit verici bir farmakolojik olmayan tedavi yontemidir. Egzersizlerin etkisi Sekil
3’te gosterilmistir.

Ao APPSO ORUBENNSSS S -
. = —
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Aerobik Diizey 1: Diizey 2: Beyindeki Diizey 3:
egzersiz Hiicresel ve yapisal ve Davranissal ve
molekiiler fonksiyonel sosyoemosyonel
degisiklikler degisiklikler degisiklikler

Sekil 6: Aerobik egzersizlerin etkileri (29)

Egzersizlerin siddeti, bireyin maksimum kalp hizinin %50’sini gegcmemeli ve
her iki haftada bir %5 oraninda artirilmalidir; ancak, hi¢bir zaman %70’in {izerine
cikilmamalidir. Yash bireyin egzersize olan toleransi, basit bir konusma testiyle
degerlendirilebilir: Egzersiz sirasinda konusmada zorluk yasantyorsa, uygulanan
yogunluk fazla kabul edilir. Haftalik toplam egzersiz siiresi genellikle {i¢ giin ve
her seans 20-30 dakika olacak sekilde planlanmaktadir. Aerobik aktiviteler, ayni
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zamanda denge ve koordinasyonun gelistirilmesine de katki saglar. Viicut agirlig
ile yapilan aerobik egzersizlerin evde ya da agik alanda uygulanmasi arasinda
anlamli bir fark bulunmamaktadir; ancak, egzersiz sirasinda diisme riskinin goz
oniinde bulundurulmasi gerekmektedir (30).

6. Egzersizlerin Uygulanma Siralamasi

Isinma asamasi, 10-15 dakika boyunca diisiik yogunluklu aktiviteler ve hem
statik hem de dinamik germe egzersizleriyle gerceklestirilir. Ardindan, denge ve
koordinasyonu gelistirmeye yonelik egzersizler yaklasik 10-15 dakika siireyle
uygulanir. Direng antrenmanlari ise, kisinin kendi viicut agirlig1 veya ek agirliklar
kullanilarak, 15-20 dakika boyunca 5-6 farkli kas grubunu hedef alacak sekilde
yapilir. Aerobik egzersizler, uygun kalp atim araliginda 20-30 dakika siireyle
gerceklestirilmelidir. Egzersiz programinin sonunda ise, en az 10 dakika stirecek
sekilde, ana boliimde yapilanlara kiyasla daha diisiik siddette aktiviteler ve statik
esneklik egzersizleriyle soguma saglanir. Statik ve dinamik germe egzersizleri,
egzersiz programinin farkli agsamalarinda ve aralarda da uygulanabilir (31) .

Sonuc¢

Diismeler, yasl bireylerde hem fiziksel hem de psikososyal agidan ciddi
sonuglara yol agabilen, yaygin ve énemli bir saglik sorunudur. Diismeye yol agan
intrinsik  ve ekstrinsik risk faktorlerinin dikkatle degerlendirilmesi,
bireysellestirilmis bir rehabilitasyon programinin olusturulmasinda temel teskil
etmektedir. Ozellikle kas giicli, denge, esneklik ve propriyosepsiyonun
gelistirilmesine yonelik egzersizlerin, diigme riskini azaltmada ve yasl bireylerin
fonksiyonel bagimsizligini korumada etkili oldugu bilimsel ¢aligmalarla
gosterilmistir. Direng, denge, germe, Tai Chi ve aerobik egzersizlerin uygun
siralama ve yogunlukta uygulanmasi hem fiziksel kapasitenin artirilmasina hem
de yasam kalitesinin iyilestirilmesine katki saglamaktadir.

Sonug olarak, yaslilarda diisme rehabilitasyonu multidisipliner bir yaklagim
gerektirir ve egzersiz temelli miidahaleler bu siirecin vazgegilmez bir pargasidir.
Egzersiz programlarinin bireyin ihtiyaglarina gére planlanmasi, diizenli takip ve
motivasyonun saglanmasi, diisme riskinin azaltilmasinda ve yash bireylerin aktif,
bagimsiz bir yasam siirdiirmesinde anahtar rol oynamaktadir. Bu kapsamda,
saglik profesyonellerinin yagli bireyleri biitiinciil bir bakis acisiyla
degerlendirmesi ve kanita dayal egzersiz yaklagimlarini uygulamasi biiyiik 6nem
tasimaktadir.
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16. Bolim

Yagh Karaciger Sendromu’

Ali Firat OZBEY?, Betiil APAYDIN YILDIRIM?

OZET

Yagh karaciger sendromu, Ozellikle siit sigir1 yetistiriciliginde en 6nemli
metabolik hastaliklardan biri olup ciddi verim kayiplarma yol agmaktadir.
Infertilite, siit veriminde azalma, artan tedavi giderleri ve veteriner hekimi
masraflar gibi pek ¢ok agidan isletmeler i¢in yiiksek maliyetler olusturur. Bu
sendrom, genellikle tek basma bir hastalik olarak degil; enerji alimindaki
yetersizlikler veya diger metabolik hastaliklarin sonucu olarak gelisen bir
durumdur. Ayn1 zamanda bagisiklik sistemini zayiflatarak diger hastaliklara
zemin hazirlamaktadir. Bazi durumlarda yagli karaciger hizli bir sekilde
geligebilir; yem tiiketiminin azalmasindan sadece 24 saat sonra karaciger
parametrelerinde degisiklikler gbzlenebilir. Karacigerdeki yag birikimi teorik
olarak geri doniigiimliidiir. Ancak lipoprotein yapisindaki trigliseritlerin
atitliminin yavas olmasi, bu durumun uzun siire devam etmesine neden olabilir.
Sorunun ortadan kalkmasi, ancak hayvanin yeterli diizeyde yem tiiketimine
baslamasiyla miimkiindiir. Karacigerde biriken yaglarin tamamen temizlenmesi
ise birkag¢ haftay1 bulabilir.

Bu kitap boliimiinde karacigerin anatomik yapisi, fonksiyonlari, karaciger
fonksiyon testleri, lipoproteinler tanimlanarak yagl karaciger sendromu ile
iligkileri agiklanmistir. Yagli karaciger sendromunun etiyolojisi, patofizyolojisi,
klinik belirtileri, tanisi, biyokimyasal parametrelerdeki degisiklikler, tedavisi,
prognozu ve korunmast ile ilgili yapilan ¢aligmalardaki bilgiler dogrultusunda bu
konuda yapilan aragtirmalara destek olmak planlanmaistir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger, lipid, AST, ALT, trigliserit
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FATTY LIVER SYNDROME

SUMMARY

One of the most significant metabolic disorders, fatty liver syndrome
significantly reduces yields, particularly in dairy cattle breeding. It causes
infertility, reduced milk production, higher treatment costs, and veterinarian bills,
among other expensive costs for enterprises. Inadequate energy intake or other
metabolic disorders are the causes of this syndrome, which is typically not a
disease in and of itself. Additionally, it compromises the immune system and
creates the conditions for various illnesses. In certain instances, fatty liver can
develop quickly; only 24 hours after the feed consumption drops can changes in
liver parameters be seen. It is potentially possible to reverse the accumulation of
fat in the liver. However, this situation may persist for a long time due to the
lipoprotein structure's delayed elimination of triglycerides. Only when the animal
begins to eat enough feed will the issue be resolved. The liver's built-up fat may
not be entirely removed for a few weeks.

The graduation thesis defines lipoproteins, explains their relevance to fatty
liver syndrome, and discusses the liver's anatomical structure, functions, and liver
function tests. By developing a thesis that covers the etiology, pathophysiology,
clinical symptoms, diagnosis, changes in biochemical markers, treatment,
prognosis, and protection of fatty liver syndrome, it is intended to shed light on
the research on this topic.

Keywords: Liver, lipid, AST, ALT, triglyceride
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1. GIRIS

Gegmisten bugiine diinya ¢apinda her alanda ilerlemeler ve gelismeler yasanirken
ayni durum hayvancilik sektoriinde de yasanmaktadir. Artan diinya niifusuna paralel
olarak mevcut olan her seyden en iist seviyede faydalanmayi zorunlulugu getirmistir.
Bu amagla yapilan 1slah ve genetik calismalarla genetik kapasitesi cok yiiksek
hayvanlar elde edilmistir. Boylece hemen hemen ayni iscilikle cok daha fazla verim
elde edilmektedir.

Yiikselen genetik kapasiteyle birlikte hayvan besleme yoniinden hayvanlarin
enerji ihtiyaglari da maksimum seviyede olmaktadir. Diizenlenecek rasyonlar,
hayvandan alinan verimle orantili olmadig1 zamanlarda hayvanlarin cesitli organ ve
sistemlerinde metabolizma ile iliskili hastaliklar 6n plana ¢ikmaktadir. Bunlarin
basinda metabolizmada ¢ok biiyiik rolii olan karaciger de ortaya ¢ikmaktadir.

Karaciger, hayvan viicudundaki kritik organlardan biri olup, ¢esitli biyokimyasal
ve fizyolojik fonksiyonlar1 yerine getiren dnemli bir yapidir. Bu organ, besinlerin
sindiriminden enerji {iretimine kadar c¢esitli temel islevi yerine getirir. Karaciger,
besin maddelerinin depolanmasi, detoksifikasyon islemleri, protein sentezi ve yag
metabolizmasi gibi kritik islemleri yerine getirir (1). Ozellikle karacigerin yagm
metabolize olmasindaki rolii, bu organin fonksiyonlar1 arasinda ciddi bir éneme
sahiptir. Yagh karaciger, karaciger hiicrelerinde ve parankimde normalden fazla
miktarda yag birikmesiyle birlikte gelisen bir hastalik olup (2), karacigerin
fonksiyonlarin1 bozarak 6nemli saglik sorunlarina yol acabilir. Bu hastalik, farkli
hayvan tiirlerinde gozlemlenmekle birlikte, sigirlarda daha biiyiik ekonomik
kayiplara neden olan 6nemli bir saglik sorunu olarak 6ne ¢ikmaktadir (3).

Yagli karaciger sendromu, tiim hayvan tiirlerinde goriilmesi muhtemel 6nemli bir
sorundur. Insanlar, obezite, alkol tiiketimi ve metabolik hastaliklar gibi sebeplerle
karaciger yaglanmasindan etkilenebilirken, bu durum sigirlarda 6zellikle laktasyon
donemi ve enerji dengesizligi ile iligkilidir. Diger hayvan tiirlerinde de benzer sekilde,
koyunlar, keciler ve domuzlar gibi farkli tiirlerde de yagli karaciger goriilebilmektedir
(4). Ancak, sigirlarda bu sendrom, genellikle laktasyon Oncesi ve sonrasi donemde
daha yaygin olarak ortaya cikar (5, 6). Her bir tiirde bu durumun patofizyolojisi
farkliliklar gostermekle birlikte, karacigerin yagla asirt yiiklenmesi, tiim tiirlerde
benzer biyolojik sonuglar dogurur.

Siit ineklerinde gegis donemi, prepartum son 21 giinden, postpartum 21 giine
kadar olan donemi kapsar. Bu dénem, hayvanlarm laktasyon, sistemsel fonksiyonlari
gibi ¢esitli parametrelerin fizyolojik olarak (metabolik, endokrin, bagisiklik,
sindirim) ayarlanmalariyla karakterizedir (7).

Sigirlarda yaglh karaciger sendromu ozellikle yiiksek siit verimi gosteren
ineklerde yaygmn bir sekilde goriilmektedir. Laktasyon doénemi, hayvanin
viicudundaki enerji dengesinin zorlandig1 bir siiregtir. Yiiksek siit {iretimi, ineklerin
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enerji ihtiyacim artinirken, viicutlarni bu enerjiyi karsilamak i¢in yag depolarim
kullanmaya baslar. Ancak bu siireg, karacigerde asir1 yag birikmesine ve karacigerin
normal fonksiyonunu yerine getiremeyecek hale gelmesine yol agabilir. Bu durum,
sigirlarda sikga goriilen hepatik lipidoz, yani karaciger yaglanmasi ile sonuglanabilir
(8,9, 10). Yagli karacigerin gelisimi, beslenme yetersizlikleri, asir1 enerji tikketimi ve
stres gibi faktdrlerin birlesimi ile daha belirgin hale gelir. Bu hastalik, genellikle enerji
dengesizligi ve asir1 yag mobilizasyonunun bir sonucu olarak ortaya cikar ve
sigirlarda verim kayiplarina neden olabilir (11).

Yagh karacigerin patofizyolojisi, temel olarak enerji dengesizligi ve yag
mobilizasyonunun bir sonucu olarak sekillenir. Viicut, enerji gereksinimlerini
karsilamak icin yag depolarmi kullanmaya baslar. Ancak, bu yaglar karacigere
tagindiginda, normalde depolanmasi gereken miktarin ¢ok tizerinde bir birikim
olabilir. Asir1 yag birikimi, karacigerin fonksiyonlarmi bozarak, karaciger
hiicrelerinde oksidatif stresin ve inflamasyonun artmasina yol agar (5, 6, 12). Bu
durum, karacigerin sagligim daha da bozarak, metabolik hastaliklarin gelisimine
zemin hazirlar (13). Ozellikle, bu sendromun erken asamalarinda hayvanlarda istah
kaybi, siit veriminde azalma ve zayiflama gibi belirtiler goriilebilir (14, 15).
Karacigerin asir1 yagla yiiklenmesi, daha sonra hepatik lipidozun siddetlenmesine yol
acar ve tedavi edilmezse bu durum karaciger yetmezligine kadar ilerleyebilir (16).

Yagl karaciger sendromunun tedavisi, sigir yetistiriciligi ile ilgili ciddi ekonomik
kayiplarin 6niine gegmek i¢in biiyiik 6nem tasir (12, 17, 18). Yapilan son ¢aligmalar
1s1¢inda YKS’nin ileri evresi olan ketozisin tedavi maliyeti hayvan bagma 145
amerikan dolaridir (5). Erken teshis ve uygun miidahaleler, bu hastaligin
yonetilmesinde kritik rol oynar. Beslenme stratejileri, enerji dengesinin diizenlenmesi
ve genetik faktdrlerin g6z Oniinde bulundurulmasi, yagh karaciger sendromunun
onlenmesi i¢in dnemli tedavi yontemleridir (12). Bunun yaninda, sigirlarda yagh
karaciger sendromunun tedavisinde halihazirda kullamlan bazi farmakolojik
miidahaleler de mevcuttur (19). Bu tedavi yontemleri arasinda, metabolik
hastaliklarin yonetilmesi ve hayvanlarin genel saglik durumunun iyilestirilmesi de
onemli bir yer tutmaktadir (20).

Diger hayvan tiirlerinde de yagli karaciger sendromu gozlenebilmektedir. Koyun
ve kegi gibi kiigiik ruminantlarda da benzer metabolik sorunlar goriilebilir. Fakat bu
tiirlerde hastaligin goriilme siklig1 sigirlara gore daha az olmasina karsin daha ¢ok
pozitif enerji dengesi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Domuzlarda da benzer durum
s0z konusu olmaktadir. Bu tiirlerde de 6zellikle asir1 yemleme stratejileri altinda,
karaciger yaglanmasindan soz edilebilir (4). Ancak, sigirlarda yagh karaciger
sendromu hem daha yaygin hem de daha karmagik bir patofizyolojiye sahiptir. Bu
nedenle, sigirlarda bu sendromun 6nlenmesi ve tedavisi, hayvancilik sektdriinde 6zel
bir 6nem tagimaktadir.
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Sonug olarak, sigirlarda yagh karaciger sendromu, 6zellikle yiiksek verimli siit
ineklerinde siklikla goriilen ve hayvan sahiplerine 6nemli ekonomik kayiplar yasatan
bir saglik sorunudur. Yagh karaciger sendromunun erken tanist ve teshisi, dogru
tedavi metotlarryla kontrol altina alinmasi, hayvancilik ve hayvansal {iretim
sektoriiniin stirdiiriilebilirligi agisindan kritik bir 6neme sahiptir. Bu tez, 6zellikle
sigirlarda yagh karaciger sendromunun etiyolojisini, patofizyolojisini, klinik
belirtilerini, tan1 ve tedavi yontemlerini detayli bir sekilde incelemeyi
amaclamaktadir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Karaciger

Ineklerin karacigeri, karin boslugunun sag tarafinda, diyaframm altinda yer
alir. Anatomik yeri olarak sagda 13. kostanin kaudalinden baslayarak, 5-12.
kostalar arasinda yer almaktadir. Normalde karaciger, sagda alt kaburgalarin
hemen altinda, midede ve bagirsaklarda bulunan diger organlarla iligkilidir.
Karaciger, yaklasik olarak bir hacim kaplar ve ineklerin biiyiik viicutlara gore
boyutlar1 olduk¢a genistir. Sol ve sag olmak iizere iki ana lobdan olusur. Bu
loblar, her biri kendi 6zel islevlerine sahip kiiciik lobiillere ayrilmustir. Iki ven ve
bir arter ile kan dolagimi saglanmaktadir (21)(Sekil 1).

Karaciger; lipid, karbonhidrat ve protein metabolizmasi1 dahil ve bunlarla
sinirli olmamak {iizere ¢ok sayida islevi yerine getirir; vitaminlerin depolanmasi,
metabolizmast ve viicut igerisindeki aktivasyonu; minerallerin, glikojenin ve
trigliseritlerin ~ depolanmasi;  ekstramediiller —hematopoez, pihtilastirici,
antikoagiilan ve bazi akut faz proteinlerinin sentezi gibi gesitli yerlerde islevleri
vardir (22). Ayni zamanda immiin yanitlarin olusumunda 6nemli dl¢iide katki
saglar. Safra asitlerinin sentezi ve enterohepatik dolasimi ve bir¢ok endojen ve
eksojen molekiil, toksin ve ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu yoluyla sindirime
yardimei olur. Karaciger biiyiik bir fonksiyonel rezerv ve rejenerasyon yetenegine
sahip oldugundan, karaciger doku hasari, direkt karaciger fonksiyon bozukluguna
veya yetmezligine neden olmak i¢in ciddi, kronik ve/veya tekrarlayan hastaliklar
olmalidir. Karaciger, sistemik dolasim ve gastrointestinal sistem arasindaki
sentinel pozisyonu ve viicuttaki en biiyiik sabit makrofaj (Kupffer hiicreleri)
popiilasyonunu igermesi nedeniyle ikincil yaralanmaya yatkindir (23).
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Sekil 1. Karaciger lobiiliiniin yapisi (23).

Karaciger hasarinin klinik belirtileri, etkilenme durumuna, mekanizmasina ve
kronikligine bagl olarak degiskenlik. Yaygin klinik belirtiler arasinda istahsizlik,
kusma, diare, kilo kayb1 ve yliksek ates sayilabilir. Siddetli, yaygin karaciger
hasar1 ile hayvanlar sarilik haline gelebilir ve poliiiri ve polidipsi (PU / PD),
pihtilasma bozukluklari ve asites goriilebilir (2, 12,19, 23).

2.2 Karaciger Hiicreleri

Karacigerde baslica 4 hiicre tipi bulunmaktadir: Hepatositler, kupffer hiicreleri
(retikiilo endotelyal hiicreler), stellat (ito veya yag biriktirici) hiicreler ve
endotelyal hiicrelerdir. Bunlarin yani sira safra kanali, diiz kas ve ¢esitli kan
hiicrelerinin yaninda dogal oldiiriicii (NK) hiicreler ve dentritik hiicreler gibi
bircok kiigiik hiicre yapilari1 da yer almaktadir (24)(Sekil 2).

Mesenchymal Cells

Space of Disse Stellate Cells

Central
Vein

Portal

Sinusoidal Endothelial Cells

Hepatocytes Bile Canaliculi ke
olangiocytes

Bile Duct
Sekil 2. Karacigerin sematik gosterimi ve temel hiicre tipleri (24).
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2.2.1 Hepatositler

Karacigerin ana doku kitlesi hepatositlerdir ve karaciger hiicrelerinin %60’a
yakinini olusturur. Hepatositler, Hepatositler, genellikle poligonal sekilli, biiyiik
ve c¢ekirdekli, 20-30 mikrometre capinda hiicrelerdir. Sitoplazmalarinda bol
miktarda organel bulunur; bunlar arasinda endoplazmik retikulum (ER), golgi
cisimcigi, mitokondri ve lizozomlar yer alir. Cogunlugu c¢ift ¢ekirdekli olan
hepatositlerde belirgin bir ¢ekirdek¢ik bulunur. Endoplazmik retikulum ve golgi
aparat1 gibi organeller agisindan zengindir. Cok sayida ve biiyiik mitokondrinin
yani sira lizozomlar ve peroksizomlar1 da igerirler (25).

Karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasma katilmasi hepatositlerin
baslica gorevlerindendir. Hepatositler alblimin, tastyici proteinler, pihtilasma
faktorleri ve biiylime faktdrleri gibi serum proteinlerini iiretiminde; safra asitleri,
kolesterol, lesitin ve fosfolipidlerin sentezlenmesi ve taginmasinda; bilirubin ve
ksenobiyotik ilaglarin detoksifiye edilmesinde kritik rol oynar (25). Cok sayida
ksenobiyotik, hepatositlerde bulunan monooksidazlarca metabolize edilir.

Karaciger lobiilii icerisindeki hepatositlerin yapisi ve iglevi, periportal veya
perivendz bolgelere olan mesafesine bagli olarak biiyiik dl¢lide farklilik gosterir.
Periportal tip hepatositler ¢ogunlukla daha kiiciiktiir, ancak perivendz tiple
kiyaslandiginda daha biiyiilk mitokondriye ve daha biiyiik bir golgi cisimcigine
sahiptir. Periven0z hepatositler ise daha biiylilk ER’ a sahiptir. Periportal
hepatositler glukoneojenezde daha fazla rol alirken perivendz hepatositler de
glikoliziste daha aktiftir. (26).

2.2.2 Karaciger Siniizoidal Endotel Hiicreler (KSEH)

Fizyolojik denge altinda, karacigerdeki baskin paransimal olmayan hiicre tipi
olan KSEH'ler, sadece hepatik siniizoidde koruyucu bir duvar olusturmakla
kalmaz, ayn1 zamanda madde filtrasyonu, antijen sunumu ve l6kosit alim1 gibi
onemli fizyolojik islevleri de yerine getirir. Bu hiicreler ayrica ekstraseliiler
matris bilesenleri ve bagisiklik kompleksleri i¢in biiylik endositik kapasiteye
sahiptirler (1, 27). KSEH'lerin fenestralar1, kan ve Disse aralig1 arasindaki madde
aligverisini kolaylastirmak i¢in gerekli olan yiizeylerinde bulunan ¢ok kiigiik
boyutlu gézenekleri veya pencereleri ifade eder (28). Bu fenestralarin sayisinin
azalmasi veya tamamen kaybolmasi filtreleme ve detoksifikasyon islemlerini
yapamayacagindan kan dolagiminda karaciger hasarina neden olabilecek
maddelerin yeterli miktarda atilamamasi sonucu karaciger problemleri bas
gosterir.
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2.2.3. Stellat Hiicreler

Ito hiicreleri, yildiz hiicreleri, yag biriktirici hiicreler olarak da isimlendirilen
bu hiicreler disse araliginda bulunur ve c¢ogunlukla birkag siniizoidle temas
edecek sekilde ¢ikinti olusturur. Ekstraseliiler matrisin doniisiimiinii kontrol etme
ve sinlizoidal kasilmay1 diizenleme islevi goriirler. Karaciger fibrogenezinde
anjiyogenezisi tesvik eder. (29) Bu hiicreler de biiyiik yag vakuolleri bulunur.
Hiicre sitoplazmalart i¢indeki lipid damlaciklar1 biiylik miktarlarda retinol ve
retinil palmitat bulundururlar (1, 30). Karacigerde vitamin A depolayan temel
hiicrelerdir. Karaciger rejenerasyonu, gelisimi ve doku biitiinliigii ve dengesi gibi
gorevleri vardir (29). Stres durumlarinda aktive olabilirler. Inflamatuar fibrinel
yanitta miyofibroblast benzeri hiicrelere doniiserek salgi yapabilme o6zelligi
bulunur. Bunlar daha sonrak déonemlerde disse bosluguna kolajen salma ile asilma
gevseme ile siniizoidal portal basinci kontrol eder.

2.2.4 Kupffer Hiicreleri

Karacigerdeki yerlesik makrofaj olan Kupffer hiicreleri, viicuttaki yerlesik
doku makrofajlarmin en biiylik popiilasyonunu olusturur. Kupffer hiicreleri
dogustan gelen immiin yanitta kritik bir rol oynar; hepatik siniizoitteki konumlari,
portal veya arteriyel dolasimdan karacigere giren patojenleri etkili bir sekilde
fagosite etmelerini saglar. Kupffer hiicreleri ayrica portal dolasim yoluyla
gastrointestinal sistemden gecen partikiillere ve immiin reaktif materyale karsi
primer savunma hatt1 gérevi goriir ve barsak bariyer fonksiyonunda son adim
olarak diisiiniilebilir. Bu nedenle Kupffer hiicreleri, bu barsaktan tiiretilen immiin
reaktif maddelerin hepatik siniizoidi ge¢mesini Onleyerek onemli bir anti-
inflamatuar islevi goriir. Kupffer hiicreleri ayrica, sistemik dolagimdan
parcaciklarin, 6lii ve Olmekte olan eritrositler ve hepatik paransimadaki
hiicrelerin yok edilmesi i¢in de olduk¢a hazirdir. Bu nedenle Kupffer hiicreleri,
klasik olarak retikiiloendotelyal sistem olarak adlandirilan ve simdi daha uygun
bir sekilde mononiikleer fagositik sistem olarak isimlendirilen sistemin ana
fagositik aktivitesini olusturur (31).

Kupffer hiicrelerinin fonksiyonel aktivitesinde bir degisiklik, cesitli hastalik
durumlariyla iligkilidir. Kupffer hiicreleri, ilag kaynakli karaciger tahribat1 (33)
ve toksin kaynakli fibrozis (32), dahil olmak iizere pek ¢ok yerde koruyucu
olabilirken; Kupffer hiicrelerindeki antienflamatuvar cevaplarin hassas
kontroliindeki diizensizlik, birgok karaciger hastaliklarinda karacigerdeki kronik
inflamasyona fayda saglayabilmektedir (34).
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2.3. Karacigerin Fonksiyonlar1

Karacigerin temel gorevi sindirim sistemiyle beraber viicuda alinan besinlerin
kan dolagimina verilmeden dnce bir nevi kontrol noktasi olmasidir. Karacigerdeki
herhangi bir aksaklik tiim viicut dengesini bozacaktir. Simdi karacigerin baglica
bazi fonksiyonlar: iizerinde duracagiz. Ancak karacigerin bilinen 500’den fazla
gorevi bulunmaktadir. Adeta bir beyin gorevi goriir.

2.3.1. Karacigerde Karbonhidrat Metabolizmasi

Karaciger, besinlerin alinmasi sonrasi hiicre metabolizmasinda, kan sekerinin
diizenlenmesinde ve birgok gdreve sahip bir organdir. Viicut, enerji ihtiyacinin
%55 gibi biiyiik bir kismimi karbonhidratlar karsilar. Besin icerigindeki
karbonhidratlar 6zelliklede glukoz canlilarin en 6nemli enerji kaynagidir (35).
Gastrointestinal sistemde gidalarin sindirilmesi ile karbonhidrat metabolizmasi
baslar ve bagirsak hiicreleri tarafindan monosakkarit olarak emilimi ile devam
eder. Emilen monosakkaritler aglik durumunda tiiketilmek tiizere glikolizis yolu,
pentoz fosfat geciti ve sitrik asit dongiisii (TCA dongiisii) ile aerobik ve anaerobik
solunum i¢in hiicrelere gonderilir. Hiicreler glukoza ihtiya¢ duymadiginda
monosakkaritler iskelet kasi hiicrelerinde ve karaciger epitel hiicrelerindeki
graniilsiiz endoplazmik retikulumda ana karbonhidrat deposu olan glikojen
olarak depo edilirler (36).

Kolaylastirilmis diflizyon yoluyla hepatositler tarafindan glukoz alinarak
glikoz 6- fosfata ve UDP glukoza doniistiiriiliir. UDP-glikoz glikojen sentezi veya
glikojenez i¢in kullanilabilir. Glikojen molekiilii ¢gok dalli bir agaca benzer.
Glikoz birimleri a-1,4- (diiz zincir olusturmak igin) veya a-1,6 (dalli zincir
olusturmak icin) glikozidik baglar yoluyla baglanir. Boyle bir konfigiirasyonun
avantaji, glikojen zincirinin birden fazla bdlgede parcalanabilmesi ve boylece
glikoz salmimminin, diiz zincirli bir polimere gore ¢ok daha verimli hale
getirilmesidir. A¢lik durumunda glikojen, glikojenoliz yoluyla monomerlere
ayrilir. Glikojen fosforilaz enzimi, glikojenin glikoz 1-fosfata doniismesini
kontrol eder. Glikojen fosforilaz yalnizca a-1,4-glikosidik baga etki eder. a-1,6-
glikozidaz enzimi ise a-1,6- glikosidik baglar1 parcalamak i¢in kullanilir. Glukoz-
1-fosfat da fosfoglukomutaz tarafindan glukoz-6-fosfata ¢evrilir. Kas ve beyinde
bulunmayan karacigerde bulunan glukoz-6-fosfataz glikoz 6-fosfati glikoza
cevirir. Bu reaksiyon karacigerin glikozu kan dolasimina salmasina olanak saglar.
Glikoz 6-fosfat, karbonhidrat metabolizmasinda énemli bir ara maddedir ¢ilinki
kan sekeri saglamak veya glikojen olusumu i¢in kanalize edilebilir (37)(Sekil 3).
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Sekil 3. Karacigerdeki karbonhidrat mekanizmasi (38).

Hem glikojenoliz hem de glikojenez hormonlarin kontroliinde diizenlenir.
Pankreas, Insiilini vena portadaki lana pankreas salgilar. Bu nedenle karaciger,
plazma instilin degerlerinin degisimine cevap veren ilk organdir. Vena portadaki
kandaki insiilin konsantrasyonunun iki katina ¢ikmasi sonucu hepatik glikoz
iiretimi tamamen durmaktadir. Karacigerden ilk geciste insiilinin yaklasik yarist
uzaklastirilir. Insiilin  hormonu glikojenezi uyararak, glukoneogenezi ve
glikojenolizi baskilayarak kan sekerini diisiiriir. Glukagon ise glikojenolizi ve
glukoneogenezi uyararak glukozu yiikseltir. Epinefrin hormonu da glikojenolizi
uyararak kan glukoz diizeyini arttirir.

2.3.2. Karacigerde Lipit Metabolizmasi

Karaciger lipid metabolizmasinda kritik bir rol oynar. Karaciger plazmadan
serbest yag asitlerini ve lipoproteinleri alir. Lipid, lipoproteinler olarak plazmada
dolasir ¢iinkii lipit ve su birbirine karismaz; lipit damlaciklar1 sulu bir ortamda
birlesir. Lipoprotein partikiillerinin 12 ylizeyindeki protein ve fosfolipid,
partikiiliin hidrofobik trigliserit merkezini dengede tutar. A¢lik durumunda yag
dokusu yikimlanarak yag asitleri agiga ¢ikarak karacigere taginir. Hepatositlerde
yag asitleri B-oksidasyona ugrayarak enerji elde edilir, keton cisimcikleri olugur
ve VLDL olusturmak igin gerekli trigliseridleri sentezlemek i¢in kullanilir.
Tokluk durumunda ince bagirsaktaki silomikronlar periferik olarak metabolize
edilir ve olusan silomikron kalintilar1 hizla karaciger tarafindan alinir. Silomikron
kalintilarinin trigliseritlerinden iiretilen yag asitleri VLDL'lerin olusumunu saglar
yada B-oksidasyon yoluyla enerji liretimini saglar (1,38).
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2.3.3 Karacigerde Protein ve Amino asit Metabolizmasi

Karaciger, esansiyel amino asitlerden esansiyel olmayan aminoasitlerin
sentezlenmesinde rol oynayan en 6nemli organlarin baginda gelir. Viicut, protein
sentezi i¢in gerekli olan aminoasitlerin dokuz tanesi hari¢ hepsini sentezleyebilir.
Ornegin fenilalaninden tirozin, metiyoninden ise sistein sentezlenebilir. Glutamik
asit ve glutamin, 13 karacigerdeki bazi aminoasitlerin biyosentezinde énemlidir
(1, 38).

En Onemlisi albiimin olmak iizere karaciger dolasimdaki plazma
proteinlerinden pek cogunu sentezleyebilir. Karaciger giinde yaklasik 3 g alblimin
sentezleyebilmektedir. Albiimin, plazmanin kolloidal ozmotik basincini
koruyarak doku sivi dengesinin ve plazma hacminin korunmasinda énemlidir.
Serbest yag asitleri, salisilat ve penisilin gibi ilaglar1 plazma alblimini kanda tasr.
Karaciger tarafindan sentezlenen diger baslica plazma proteinleri komplemant
sisteminin bilesenleri, kan pihtilasma kaskadinin bilesenleri (protrombin ve
fibrinojen) ve demir taginmasinda rol oynayan hemopeksin, transferin ve
haptoglobin proteinleridir (38).

2.3.4. Karacigerin Depolama Fonksiyonu

Yagda ¢Oziinen vitaminlerin ve demirin depolanmasi ve metabolize olmasi
karacigerin bir diger 6nemli gorevidir. Suda ¢6ziinen bazi vitaminler, 6zellikle
B12, B14 vitamini de burada depolanir. Depolanan bu vitaminler, ihtiyag
duyuldugunda kan dolasimma salmir. Karaciger hiicreleri, pihtilasma
proteinlerinin hem iiretiminde hem de yikiminda rol alir. Bilinen pihtilasma
faktorlerinin ve inhibitdrlerinin ¢ogu, bazilar1 sadece hepatositler tarafindan
salgilanir. Ek olarak, ¢esitli pihtilasma ve antikoagiilasyon proteinlerinin,
ozellikle faktor II, VII, IX ve X ile S ve C proteinlerinin etkili olabilmeleri i¢in
sentezlemenin sonrasinda K vitaminine bagli bir degisime ihtiya¢ duyar.
Karacigerin monosit-makrofaj sistemi, pihtilagma faktorlerinin ve faktrinhibitor
komplekslerinin temizlenmesinde énemli bir sistemdir (38).

Steroid yapili bir hormon olarak bilinen D vitamini bitkisel kokenli
ergokalsiferol ve hayvansal kdkenli (deride giines pargaciklarinin birikiminin 7-
dehidrokolesterolden sentezlenen) kolekalsiferol seklinde siniflandirilmistir.
Viicuda alinan ergokalsiferol ve kolekalsiferol ayn1 metabolik yollarla metabolize
edilmektedir. i1k olarak hastalikta D vitamini karacigerde 25. karbon atomundan
hidroksillenerek 25 (OH)D3'e ¢evrilir, D vitamini kaynakli proteinle dolagima
gecerek bobrege taginir. Bobrekte D vitamininin aktif formiilii olan 1,25
(OH)2D3'e doniistiiriiliir. 1,25 (OH)2D3 hiicre i¢indeki reseptoriine baglanarak
gostermektedir. D vitamininin temel gorevi kalsiyum metabolizmasinin
diizenlenmesidir. Organizmada D vitamini sentezi, emilimi ve metabolizmasi
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giines alma siiresi, yasanilan cografya, deri pigmentasyonunun miktari, yas gibi
birgok faktérden etkilenmektedir (39).

Protrombinin hepatik sentezinde énemli gérev alan K vitamini yagda ¢6ziinen
bir vitamindir (38). y-glutamil karboksilaz enzimi i¢in kofaktdr olan K vitamini,
kemik ve kas dengesinin saglanmasinda 6nemli bir rol oynayan osteokalsin ve
matriks Gla proteininin translasyon sonrasi aktiflegsmesi i¢in gereklidir (40).
Genel olarak K vitamini eksikliginde pihtilasma bozukluklar sekillenir.

A vitamini hem hayvansal hem de bitkisel kdkenli olup, doymamis izoprenoid
zincir yapistyla karakterize edilen, yagda ¢oziinen bir bilesik grubudur. Tiim A
vitamini formlari, organizmada benzer bir yapiya ve ayni fizyolojik fonksiyonlara
sahiptir. Bu bilesikler, dogal veya sentetik yapili olan dort izoprenoid biriminin
ortak yapisina sahip bilesikler de dahil olmak {izere retinoidler olarak da
siniflandirilir. Hayvan viicudu A vitaminini dogrudan sentezleyemez ve bu
nedenle, onu dnceden yapilmis A vitamini veya provitamin A karotenoidleri
formunda rasyondan almalar1 gerekir. Bu vitamin rediiksiyon-oksidasyon
homeostazina da katilir (41).

Karaciger, demirin tasmmasi ve metabolizmasinda rol oynayan cesitli
proteinlerin sentezinin ana merkezidir. Transferrin proteini, demirin kanda
tasinmasinda ve homeostazisinde hayati bir rol oynar. Dolagimdaki plazma
transferrin seviyesi ile viicudun demir yiikiiyle ters orantilidir; hepatositlerdeki
ferritin konsantrasyonu ne derece yliksek olursa, transferrin sentezi orani da o
kadar diigiik seviyede olur. Demir eksikligi sirasinda karacigerde transferrin
sentezi Onemli Ol¢lide uyarilir ve demirin bagirsaklardan emilimi artar.
Haptoglobin kandaki serbest hemoglobini kendine baglar. Hemoglobin-
haptoglobin kompleksi karaciger tarafindan hizla uzaklastirilarak demirin viicutta
korunmasi saglanir. Karaciger tarafindan sentezlenen ve kanda serbest dolasan
hem'in taginmasinda rol oynayan hemopeksin énemli bir proteindir. Serbest hem
ile kompleks olusturarak karaciger tarafindan hizla uzaklagtirilmaktadir (1, 38).

Karacigerdeki Kupffer hiicreleri ayrica zarar gdrmis eritrositleri, dzellikle de
orta derecede zarar gérmiis olanlar1 yok etme Ozelligine sahiptir. Kupffer
hiicreleri tarafindan alinan zarar gérmiis kan hiicreleri, hem salgilamak tizere
ikincil lizozomlar tarafindan hizlica lize edilir. Mikrozomal hem-oksijenaz
hem’den demiri serbest birakir, bu demir daha sonra serbest demir havuzuna girer
ve ferritin olarak depolanir veya kan dolasimina salinir (38).

2.3.5 Karacigerde Bilirubin Metabolizmasi

Karacigerdeki hepatositler, birincil olarak bilirubinin metabolizmasindan ve
atilimindan sorumludur. Canlilarin viicudu giinde yaklasik 4 mg/kg kadar
bilirubin iiretir (42). Bunun yaklasik %80'i, eritrositlerdeki hemoglobinin (Hb)
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parcalanmasindan (esas olarak yasli eritrositlerden, kiiciik bir kismi geng
eritrositlerden ve bir miktar intravaskiiler hemoliz gibi kaynaklardan ileri gelir)
ve geri kalan1t miyoglobin ve sitokrom gibi hemoproteinlerin doniisiimiinden gelir
(43). Bir eritrositin (RBC) ortalama 6mrii yaklasik 120 giindiir, bundan boyle
RBCl'ler retikiiloendotelyal sistemdeki makrofajlar tarafindan fagozite edilir. Bu
islem sirasinda, hemoglobin, globin ve heme, bir siklik tetrapirole pargalanir
(42)(Sekil 4).
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Sekil 4. Bilirubin metabolizmasi (44).

Hem, ¢ok adiml1 bir enzimatik siire¢ sonunda daha ¢ok pargalanir. Birincisi,
hem’in tetrapirol halkasmi kesen ve karbonsuzlastiran ve biliverdin IX alfa,
karbon monoksit ve demir tireten hem-oksijenaz sistemini igerir (42). Biliverdin
IX alfa daha sonra sitozolik biliverdin rediiktaz ile bilirubin-IX alfa'ya indirgenir
(45). Bu konjuge olmayan bilirubin, plazmaya salinir ve burada albiimine
reverzible olarak baglanir. Bu, normal fizyolojik kosullar altinda gerceklesir ve
karacigere tagmmasini kolaylastirir. Hepatosit aliminin kesin mekanizmasi tam
olarak anlagilmamis olsa da zarla baglantili organik anyon tagima proteinlerini
(OATP'ler) igeren tasiyict aracili bir siire¢ gibi goz Oniinde olmaktadir (46).
Hepatositin i¢ine girdikten hemen sonra, bilirubin glutatyon- S- transferaza
baglanir ve konjugasyonun meydana geldigi diiz endoplazmik retikuluma taginir
(46). Uridin difosfat-glukuronosiltransferaz izoformu (UGT1A1), konjuge
olmayan bilirubine tek bir glukuronid ekleyerek monoglukuronid ve ardindan bir
sonraki reaksiyondan sonra diglukuronid olusturmada gorev alan enzimdir (42).
Bilirubin daha sonra apikal plazma membranindan safra kanalikiiliine ATP'ye

285



bagiml ¢oklu ilaca direngli iligkili protein 2 (MRP2) ile taginir. Daha sonra
duodenuma girer ve kolona ulasana kadar formasyona ugramadan geger.
Kolonda, bakteriler bilirubini hidrolize eder ve yaklasik %901 diskiyla atilan
iirobilinojenler olarak bilinen tetrapirolleri {iretmek amaciyla indirger. Kalan
iirobilinojenler yeniden emilir ve sonunda karaciger tarafindan tekrardan
atildiklart portal dolagima girer, ancak kiiciik bir kismi bobreklere ulagarak ve
idrarla atilir (44).

2.4. Karaciger Enzimleri -Fonksiyon Testleri

Karaciger, ayni anda birgok metabolik fonksiyonu yerine getirir. Bu siiregte
safra salgisi ve kan dolagimina ¢esitli metabolik maddeler karisir. Karaciger
hastaliklarinda bu maddelerin bazilar1 ya da birkagit kanda artis gosterebilir.
Karacigerin islevsel durumunu degerlendirmek amacryla yapilan testlere
karaciger fonksiyon testleri denir (47, 48).

Bu testler arasinda:

* AST ve ALT, karaciger hiicrelerindeki hasari,

* GGT ve ALP, karacigerin yani sira safra yollarindaki hasari,

* Albiimin, pithtilagma testleri ve INR, karacigerin fonksiyonel yetersizligini

gosterir (47).

2.4.1 Alanin Transaminaz (ALT)

Diger ad1 serum glutamik piriivik transaminaz (SGPT)’dir. Bu bir enzimdir ve
protein iiretimi sirasinda kullanilir. Karaciger hiicrelerinin lize olmasiyla kan
dolasimina karigir. Karaciger hasarimi tespit etmek amaciyla en sik kullanilan
testtir. Karaciger hasarinda kana ¢ok miktarda kansir ve ALT yiikselir. ALT
yalnizca karacigerde bulunur. ALT diizeyinin yiiksek olmasi, karacigerde hasar
oldugunu gosterir. Karaciger hastaliklariin tanisinda, mevcut hastaliklarin
takibinde ve uygulanan tedavinin etkinligini degerlendirmek amaciyla ALT testi
yapilir. Bu test, tek basina ya da diger karaciger fonksiyon testleriyle birlikte
istenebilir. ALT, karaciger hastaliklarinin teshis ve izlenmesinde AST’ye gore
daha spesifik bir gostergedir (47).

2.4.2 Aspartat Aminotransferaz (AST, Serum Glutamik Oksaloasetik
Transaminaz / SGOT)

AST, karaciger hiicrelerinin i¢inde bulunan ve protein tiretiminde gorevli bir
enzimdir. Karaciger hiicrelerinin hasar gormesiyle parcalanmalar1 sonucunda
kana karisir ve diizeyi ylkselir. Ancak AST sadece karacigerde degil, kalp ve
iskelet kaslarinda da bulunur. Bu nedenle AST yiiksekligi, karacigerin yan1 sira
kalp veya kas kaynakli bir problemi de isaret edebilir.fdrec
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ALT/AST orani, karaciger hastaliklarinin seyri hakkinda 6nemli bilgiler
verir:
* Kronik hepatit siiresince genellikle ALT > AST olur.
* Siroz gelistiginde ise bu oran AST > ALT seklinde degisir.
* AST/ALT > 2 — toksik karaciger hastaliklarini diistindiiriir.
* AST/ALT <1 — toksik olmayan karaciger hastaliklarinda daha sik
goriiliir (47).

2.4.3. Gamma Glutamik Transferaz (GGT/ y-glutamil transpeptidaz)

GGT, safra kanallariin ylizeyini déseyen hiicrelerde bulunan bir enzimdir.
Kolestaz (safra akiginin bozulmasi) durumlarinda GGT diizeyleri artar. GGT
genellikle ALP ile birlikte paralel artig gosterir, bu da kolestatik bir tabloyu
diistindiirir.

Kolestaza yol agabilen hastaliklar arasinda:

* Nodiiler hiperplazi

* Toksik etkenler

* Tiimorler (neoplazi)

» Safra kesesi problemleri (6rnegin mukosel) yer alir.

GGT, karaciger ve safra yollar1 hastaliklarinin hassas ve 0zgiil bir
gostergesidir. Eger GGT normal ise, mevcut sorun karaciger kaynakli olmayabilir
(49).

2.4.4. Albiimin

Albiimin, karacigerde sentezlenen ana viicut proteinidir ve kandaki diizeyi
yiiksektir. Baz1 karaciger hastaliklarinda albiimin iiretimi azalir, bu da kandaki
albiimin seviyesinin diismesine neden olur. Disiik albiimin diizeyi, karacigerin
protein sentez kapasitesinin azaldigini1 gosterir (30).

Yarilanma 6mrii 7-10 giin oldugu i¢in agirlikli olarak kronik hastaliklarda
diismesi beklenir. ALB/GLOB oraninin degerlendirilmesi de klinik agidan
onemlidir. Karaciger fonksiyonunun %80 kayboldugu durumlarda Albiimin
azalir (50).

2.4.5. Total protein

Total protein, kandaki albiimin ve diger proteinlerin toplam miktarini 6lgen
bir testtir. Albiiminin yanmi sira, pihtilasma faktorleri ve diger bazi onemli
proteinler de karacigerde iiretilir. Karaciger hastaliklarinda bu proteinlerin
iiretimi bozulabilir ve bu durum kanda protein diizeyinin diismesine yol acar (47).
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2.4.6. Bilirubin

Bilirubin, safra sivisina rengini veren bir maddedir. Kandaki bilirubin
diizeyinin yiikselmesi sariliga (ikterus) neden olur. Bilirubin, Omriini
tamamlayan kirmizi  kan hiicrelerinin parcalanmasiyla ortaya ¢ikan
hemoglobinden olusur. Bu bilirubin karacigere tasinir, burada bir seker molekiilii
eklenerek konjuge bilirubin héline getirilir ve safraya atilir (47).

Bilirubin Tiirleri ve Anlamlari:

* Konjuge Bilirubin Yiiksekligi:

Safra akisinda bir sorun oldugunu gosterir.

Safra yollarmin tikanmasi, hepatit gibi karacigerin sismesine neden olan
hastaliklar veya pankreas bas1 timdrleri gibi durumlar buna yol agabilir.

* Unkonjuge (Konjuge edilmemis) Bilirubin Yiiksekligi:

Asirt kirmizi kan hiicresi yikimi sonucu olusur.

Hemolitik anemi, biiyiik hematomlar gibi durumlarda goriiliir.

Genellikle konjuge/unkonjuge bilirubin oran1 dengelidir, ancak bu dengenin
bozulmasi altta yatan hastalik hakkinda bilgi verir (47).

2.4.7. Laktat Dehidrogenaz (LDH)

Atlar i¢in Onemli bir enzimdir. Elektroforetik olarak 5 izoenzimi ayirt
edilmistir. Miyokardiyum LDH-1 ve LDH-2 ile karaciger ve iskelet kaslar1 LDH-
4, LDH-5 bulundurur. Bu organlarda oksijensiz metabolizma aktivitesi fazla
oldugundan spesifiktir. Alfa hidroksibutiratdehidrogenaz (a-HBDH), LDH-1 ve
LDH-2’yi tamimlar ve kalp kasi i¢in spesfiktir. Doku spesifik bir enzim degildir.
Bu yiizden hastalik tanilarinda tek basina degerlendirilmez (51).

2.4.8. Pihtilasma testleri ve INR

Pihtilasma faktorlerinin ¢ogu karacigerde tiretilir. Karaciger hastaliklarinda
bu faktorlerin iiretimi azalabilir ve pihtilagma bozukluklar ortaya ¢ikabilir. Bu
nedenle, pihtilagma testleri ve INR (Uluslararasi Normallestirilmis Oran),
karacigerin sentez kapasitesini degerlendirmek icin dnemli testler arasinda yer
alir. Koagiilasyon testleri, karacigerin genel isleyisi hakkinda da degerli bilgiler
saglar (47, 52).

2.5. Lipoproteinler

Kolesterol ve trigliseritler gibi lipitler suda ¢oziinmedigi i¢in, bu lipitler
dolasimda proteinlerle (lipoproteinler) birlikte tasinmalidir. Gidalardan gelen
biiylik miktardaki yag asitleri toksisiteden kaginmak i¢in trigliseritler formunda
taginmas1 gerekir. Bu lipoproteinler, ince bagirsak tarafindan diyet lipitlerinin
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emiliminde ve tasinmasinda, lipitlerin karacigerden periferik dokulara
tasinmasinda ve lipitlerin periferik dokulardan karacigere ve bagirsaga
tasinmasinda (ters kolesterol tagmmasi) bilyiik bir rol oynar. lkincil bir
fonksiyonu, bakteriyel toksinler gibi toksik yabanci hidrofobik ve amfipatik
bilesikleri enfeksiyon alanlarindan uzaklastirmaktir. Ornegin, lipoproteinler
gram negatif bakterilerden endotoksini (LPS) ve gram pozitif bakterilerden
lipoteikoik asidi baglayarak toksik etkilerini minimum seviyeye diisiiriir (53).
Ayrica, HDL parcaciklariyla iligkili olan apolipoprotein L1, Trypanosoma brucei
brucei parazitine karsi paracalayabime aktivitesine sahiptir ve lipoproteinler
viriisleri notralize edebilir (54).

2.5.1. Cok Diisiik Yogunluklu Lipoproteinler (VLDL)

Cok diisiik yogunluklu lipoproteinler, ana olarak karacigerde iiretilen ve
trigliseritleri karacigerden c¢esitli dokulara tasimakta gorevli lipoproteinlerdir.
VLDL pargaciklari, LDL'ler ve HDL'ler gibi lipoproteinlerden daha biiyiik
boyuta ve daha diisik yogunluga sahiptir (55). Cok diisiik yogunluklu
lipoproteinler, karacigerde sentezlenir ve trigliseritler, kolesterol, fosfolipitler ve
apolipoproteinlerden olusur. Olustuktan sonra, VLDL'ler kana salinir ve enerji
depolamasi veya harcanmasi i¢in yag dokusu ve kas hiicrelerinde trigliseritlerin
birincil tastyicis1 olarak gorev yapar. Kan dolasiminda, VLDL'ler kan
damarlarmin ylizeyindeki lipoprotein lipaz enzimiyle etkilesime girer (56).
Lipoprotein lipaz, VLDL'ler i¢indeki trigliseritleri, dokularin enerji iretimi veya
depolamasi i¢in aldig1 serbest yag asitlerine ve gliserole pargalar. Sonug olarak,
parcaciklar yapilarint degistirir ve IDL'ler ve sonunda LDL'ler formuna gelir.
Kanda yiiksek VLDL diizeyleri ayn1 zamanda dislipidemi ile iliskilendirilir ve
ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik riskini artirir (57). Dengeli rasyonlar ve
diizenli fiziksel aktivite gibi yasam tarzi degisiklikleriyle VLDL diizeylerini idare
etmek, kardiyovaskiiler sagligi korumak i¢in 6nemlidir (58).

2.5.2. Orta Yogunluklu Lipoproteinler (IDL; VLDL Kalintilary)

Kas ve yag dokularinda, VLDL parcaciklarindan trigliseridlerin
uzaklastirilmasiyla kolesterol bakimindan zenginlesmis IDL pargaciklari olusur.
Bu lipoproteinler, apolipoprotein B-100 ve E igerir. IDL, yapisi geregi pro-
aterojenik (damar sertligine neden olma potansiyeli yiiksek) 6zellik tasir) (58).

2.5.3. Diisiik Yogunluklu Lipoproteinler (LDL)

LDL pargaciklari, VLDL ve IDL’nin doniisiimiiniin son iriiniidiir ve
kolesterol bakimindan daha da zengindir. Dolasimdaki kolesteroliin biiyiik kism1
LDL araciligtyla taginir. Yapisinda baskin olarak apolipoprotein B-100 bulunur
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ve her bir LDL parcacigi yalnizca bir Apo B-100 molekiilii tagir. LDL
parcaciklari, boyut ve yogunluk acisindan degiskenlik gosterir. Ozellikle kiigiik
ve yogun LDL parcaciklari, asagidaki durumlarla iligkilendirilir:

* Hipertrigliseridemi

* Diigiik HDL diizeyleri

* Obezite

* Tip 2 diyabet (metabolik sendrom)

* Enfeksiy6z veya inflamatuar hastaliklar

Bu kiigiik ve yogun LDL pargaciklari, ateroskleroz agisindan biiyiik LDL
parcaciklarina gore daha risklidir. Bunun baglica nedenlerinden biri, LDL
reseptorlerine olan diisiik afiniteleri nedeniyle dolasimda daha uzun siire
kalmalaridir. Bu da damar ¢eperinde birikme ihtimalini artirir (59). Bunlara ek
olarak, arter duvarina daha kolay girerler ve onlar arter duvarinda baglayan intra-
arteriyel proteoglikanlara daha kaliteli bir bicimde baglanirlar. Son olarak, kii¢iik
yogun LDL parcaciklari, oksidasyona daha duyarlidir ve bu da makrofajlar
tarafindan daha iyi fagosite edilmesine sebep olabilir (54).

2.5.4. Yiiksek Yogunluklu Lipoproteinler (HDL)

HDL pargaciklar1 heterojendir (60). Proteinler ve lipitler, boyut, sekil ve yiik
bakimindan farkliliklar gosterirler. HDL protein igeriginde biiyiik Olciide
degisiklik gosterebilir. Baglica proteinler apoA-I ve apoA-II'dir (61). HDL
parcaciklari, fosfolipitlerden, serbest kolesterolden ve protein yapili bir kabukla
cevrili, kolesterol esterleri ve bazi trigliseritlerden olusan hidrofobik bir ¢ekirdek
icerir. HDL pargaciklar farkli lipitlerin farkli oranlarma sahiptir: TG, kolesterol
esterleri (CE), serbest kolesterol (FC) ve fosfolipitler (PL). Bazi HDL
parcaciklari lipit yoniinden fakir veya lipitsizdir.

Boyutlar1 7,5 nm ile 15 nm arasinda degisir; albiimin boyutundan LDL
boyutuna kadar degisebilirler. Sekilleri farklidir. Birgok canli kiiresel HDL
parcaciklarina sahiptir ve bazilarinin diskoidal HDL pargaciklar vardir (62).

Birka¢ plazma proteini, enzim ve transfer proteini HDL’ nin yeniden
sekillenmesinde ve metabolizmasinda onemli rol oynar ve bu da HDL
heterojenligine yol agar (63). HDL'nin her bir parcasi plazmaya ayr1 ayr1 girer ve
HDL partikiilii plazmada bir araya getirilir.

2.5.5. APOLIPOPROTEINLER

Apolipoproteinler, lipoprotein metabolizmasinda kritik roller iistlenen
proteinlerdir. Yapisal destek saglamak, lipoprotein reseptdrlerine baglanarak
ligand gorevi gormek, lipoproteinlerin olusumunu yo6nlendirmek, lipoprotein
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metabolizmasinda gorev alan enzimleri aktive etmek veya inhibe etmek gibi
temel gorevleri vardir. Bu fonksiyonlar sayesinde apolipoproteinler,
lipoproteinlerin tasinmasi, doniisiimii ve yikimi gibi metabolik siireclerde anahtar
rol oynar (64).

3. YAGLI KARACIGER SENDROMU

Ozellikle siit s1gir1 yetistiriciliginde en énemli metabolik hastaliklarin baginda
gelen yagli karaciger sendromu ¢ok ciddi verim kayiplarina sebep olmaktadir.
Infertilite, siit veriminde diisiis, tedavi masraflari, veteriner hekim giderleri gibi
bircok noktada ¢ok biiyiilk maliyetler ortaya c¢ikarir. Bu durumda isletme
karliligin1 olumsuz etkiler. Son donemlerde hastalik profili orta dereceli
vakalardan yiiksek dereceli vakalara dogru kaymistir. Bu durumun ana sebepleri
arasinda biiyiik pay sahibi olan daha yiiksek verim kabiliyetine sahip irklar
yetistirilmesinden gelir (7, 12, 17, 18). Yagh karacigerin etiyolojisinde negatif
enerji dengesi yatar (65).

Siit ineklerinde gegis donemi, prepartum son 21 giinden, pospartum 21 giine
kadar olan dénemi igerir. Bu donem igerisinde inekler gesitli fonksiyonel ve siit
verimi i¢in gerekli 6n metabolik hazirliklar1 tamamlamaktadir. Bu siirecte ¢esitli
fizyolojik, hormonal, dogumla beraber bagisiklik sistemi ve sindirim sistemi
diizenlenir (65).

Peripartum donemde hayvanlarda ketozis, yagli karaciger, deplasmanlar
yaygin olarak goriiliir. En temel sebebi hayvanin metabolik aglik ¢ekmesinden
ileri gelir. Ketozis ve YKS de temel metabolizma 6zelligi katabolizmadir. Bunlart
birbirinden ayiran en temel farklilik sekillenme donemidir. YKS daha c¢ok
peripartum donemde One ¢ikarken ketozis daha ¢ok siit liretimiyle beraber, siit
verim pikini yakaladig1 dénemde rastlanir. (Primer ketozis). Diger ketozis tipi
olan sekonder ketozis ise ¢esitli hastaliklar sebebiyle hayvanlarda kuru madde
titkketiminin yetersizligi sonucu ortaya cikar. Her ketozis sekillenen inek YKS
iken her YKS goriilen hayvan ketotik degildir (66).

Yagli karaciger sendromu tek basina bir hastalik olmaktan ziyade baska
hastaliklarin veya enerji alimindaki aksakliklar sonucunda sekillenen bir
durumdur. Bununla beraber de diisen immiin sistem nedeniyle diger pek ¢ok
hastaliga davetiye ¢ikarir (67). Hepatik lipidoziste klinik semptomlar net bir
sekilde belirgin degildir. Gelinen noktada hayvanin fizyolojik ihtiyaglari
cercevesinde rasyonlarmin diizenlenmesi ve uygulanmasi en kritik noktay1
olusturmaktadir.

2901



3.1. Etiyolojisi

Giliniimiizde yagli karaciger sendromu artik postpartum doénem sorunu
olmaktan ¢ikip peripartum dénem sorunu olmaya baglamistir. Sisman inekler,
kuru madde tiiketimi ve yag doku rezervinden bakimindan daha yatkindir (9, 10).
Yapilan calismalar doguma 20 giinden daha az kala karacigerdeki trigliserit
miktarinda 4-5 kat artig goriildigi bildirilmistir (2).

Negatif enerji dengesi ortaya ¢iktiginda, hayvanlar viicut yag rezervlerini
yikimlamaya baglar. Bu olaylar hormonal uyarilarla diizenlenir (12). Devaminda
ya dokusundan serbest yag asitlerinin (NEFA) salimimi gergeklesir. Karaciger,
dolagimdaki NEFA’larin %15 ila 20’sinin sebebidir bu durumda, dolasimdaki
NEFA konsantrasyonlarinin arttigi donemlerde karacigerde daha fazla birikir. En
net artiglar genellikle dogumla beraber ortaya cikar; plazmadaki yogunlugu
genellikle 1.000 pEq/I'nin iizerine ¢ikabilir. Sayet hayvan yeteri kadar gidaya
erigsim saglayamazsa, NEFA seviyeleri biiylik boyutlara ulasabilir ve karacigere
alman NEFA'lar ya oksitlenir ya da esterlestirilir. Esterlesmenin birincil {iriini
trigliseritten (TG) olusur. Cikan bu {iriinler farkli sekillerde degerlendirilir. Bu
trigliserit ya ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinlere (VLDL) doniistiiriilerek
disartya atilir ya da karaciger hiicrelerinde depolanir. VLDL atilimi diger
hayvanlarla kiyaslandiginda ruminantlarda daha yavastir. Bu nedenle, karacigere
gelen NEFA miktar1 ve esterifikasyonu durumlarinda fazlaca trigliseritler birikir.
NEFA'larin oksidasyonu, ya TCA dongiistinde ATP iiretimine ya da peroksizomal
ya da B-oksidasyon yoluyla keton cisimlerinin olusumuna yol agar (23). Keton
cisimleri %70 BHB, %28 asetoasetat ve %2 asetondan olusur (68). Hayvanlarda
kan glikoz diizeyi azaldiginda keton olusumu daha ¢ok gézlenir (23). Her ketotik
inekte hepatik lipidozis sekillenir ancak her hepatik libidozisli inekte ketozis
sekillenmeyebilir (69). Kan glikoz diizeyi ve insiilin seviyelerinin diisiik olmasi
da yagh karaciger sendromunun gelismesine zemin hazirlar, ¢iinkii insiilin, yag
dokusundan yag mobilizasyonunu baskilar (12).

Karaciger trigliseritlerinde en biiyiik artig genellikle dogumla beraber oraya
cikar. Peripartum donmede veya hayvanin hasta oldugu doénemlerde yetersiz
beslenmesiyle beraber hayvanda var olan yag doku rezervleri, karacigerdeki
trigliserit miktarini1 da belirler. Karaciger hiicrelerinde agir1 intraseliiler trigliserit
birikimi, karaciger fonksiyonlarinda bozulma ve hiicre hasarina sebep olur.

Yagl karaciger sendromu bazi durumlarda ¢ok hizli bir sekilde de ortaya
cikabilir. Gida alim siirecinin sekteye ugramasindan 24 saat sonrasinda karaciger
degerlerinde degisimler meydana gelir. Karacigerde yag birikimi geri doniisiimlii
olabilir. Ancak lipoprotein yapisinda olan trigliseritlerin atilimmin yavag
olmasindan dolay1 sorunlar uzun siire devam edebilmektedir. Yagli karaciger
durumunun ortadan kalkmasi ancak hayvan yeteri gida almaya baslamasiyla
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beraber ortadan kalkmaya baglar ve karaciger igerisindeki yaglarin yok olmasi
birkag haftay1 bulabilir (23).

Yag dokusunla lipogenez

Yag dokusunun en 6nemli gorevi, siit liretimi i¢in gerekli enerjiyi temin
etmektir. Bunun yanisira yag asitlerinin depolanip kan dolagimina salinmasinda
gorev yapar. Lipitler viicutta ¢cok dnemli, hayati fonksiyonlar1 olan immiin sistem,
endokrin, termoregiilasyon gibi sistemlerin temel yapitaglarini olusturur (70).

Hayvanda lipojenez ve lipoliz olaylart genel hayvanin durumuna ve
metabolizmasina gére endokrin sistemin kontrolii altinda sekillenir. (Sekil 2).
Anabolizma sirasinda insiilin lipoprotein lipaz (LPL) enzimini aktif hale getirerek
trigliserit olusmasi i¢in yag asitleri ve gliserolii esterlestirir. Gevis getiren
hayvanlarda lipojenez olaylarinin biiyiik bir kismi1 yag doku igerinde sekillenir.
Ruminantlarda glukoz dogrudan lipojenez olaylarma katki saglamaz, ancak
asetattan TG sentezlenebilmesi i¢in gereken NADPH2 ’nin hekzoz-monofosfat
yoluyla iretilmesinde rol alir. (71) Katabolik durumda ise norepinefrin ve
glukagon ATP’yi cAMP’ye ceviren protein kinaz A ve hormon-duyarl lipazi
(HSL) aktiflestirerek TG’lerin YA’leri ve gliserole hidrolize olmasini saglar.
Lipoliz sonucu agiga ¢ikan gliserol, gliserol kinaz aktivitesinin yag dokuda diigiik
olmasi nedeniyle tekrar esterifikasyonda kullanilmaz, glukoz iiretimi igin
karacigere gonderilir (12).

Karaciger de lipogenez

Yag dokusundaki lipoliz olaylari sonucu meydana gelen NEFA’lar,
karacigerde enerji iiretimi i¢in mitokondrilerde beta-oksidasyona ve keton
iiretimi icin tam olamayan beta-oksidasyona ugrar. NEFA’larin viicutta
degerlendirilmesini belirleyen en temel kriter kan NEFA konsantrasyonudur. Bu
durumda yag dokuda yikim ne kadar biiyiik ise karaciger NEFA kapasitesi de o
kadardir.

Ruminantlardaki lipogenez olaylar1 diger hayvanlardan farkli olarak ana
merkezi karaciger degildir. Anabolik olaylarda yag asitleri, yag dokuda
lipojeneze ugrarken katabolizma olaylarinda karacigerde beta-oksidasyona ugrar
ve lipojenez ile ketojeneze i¢in degerlendirilir (Sekil 5)(12).
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Sekil 5. Lipogenez olaylar1 (12).

Sonrasinda karacigerde biriken trigliseritler ¢esitli formlarda viicuttan
uzaklastirilir. Trigliseritlerin ruminantlarda dokudan atilim siireci daha yavastir.
Bundan dolay1 da karacigerde birikimi fazlalasir ve yagli karaciger sekillenir (12,
72). Karaciger kokenli trigliseritleri olusturan palmitik asit de yag doku
kokenlidir (12).

Meme Dokusunda lipogenez

Lipoliz ve lipojenez olaylari meme dokusunda yogundur. Siit yaginin ¢ok
biiyiik kismi trigliserittir, bunlar: a) dolasimdaki TG ve yag asitleri ve b) meme
bezinde sentezlenen lipitlerden olusur. Biiyiik kism1 asetat olmakla beraber BHB
meme bezindeki lipojenezin 6ncii maddeleridir.

3.2. Patofizyolojisi

Yaglh karaciger sendromu, genellikle doguma 20 giinden az bir siire kala
yavrunun biiylimesi hizlanmasina karsilik kuru madde tiiketimi (KMT) %20- 40
gibi ciddi oranda diisiis gostererek yliksek siit verimli ineklerde negatif enerji
dengesizligine sebep olarak ortaya ¢ikan 6nemli metabolik hastaliktir (2, 73). Bu
donemlerde sekillenmesinin sebebi dogumla beraber siit sekresyonunun
artmasiyla beraber KM T nin buna karsilik ayn1 hizda artmamasi sonucu viicudun
bunu tolere edememesidir. Postpartum dénemde hayvan viicut kondisyonu ve
canli agirliginda 6nemli bir kayip yasar (74). Bunun sonucunda yag rezervlerinin
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mobilizasyonuna gidilir. Mobilizasyonla beraber kan dolagimina yogun miktarda
NEFA salmimi sekillenir. Aciga ¢ikan yag asitleri enerji liretimi i¢in karacigere
gelir. Gelen yag asitleri fazla miktarda oldugunda ya keton cisimlerine
donistiiriiliir ya da trigliserit formunda depolanir. Ancak sigir karacigeri, aciga
cikan trigliseritleri yeterince VLDL’ ye (very low density lipoprotein)
donistiiremez. Uygun sekilde kan dolagimma birakma 6zelligi yoktur.
Karacigere kapasitesinin iistiinde yag asidi geldigi zaman hepatositlerde birikir.
Biriken bu yag asitleri karaciger dokusunda ¢esitli patolojik durumlara yol acar
(75).

Hastaligin patogenezinde hormonal dengelerin degisimi de Onemlidir.
Postpartum donmede biiyiime hormonunda (GH) artis meydana gelir, bununla
beraber insiilin hormonunun konsantrasyonunda diisiis meydana gelir.
Sonucunda yag dokusunda lipoliz olaylari tetiklenir. Sekil 3.2.6’da da anlatildig:
gibi yag dokuda lipolizin artistyla NEFA miktar1 da artar. insiilin yogunlugunun
diisitk olmasi yag asitlerinin oksitlenmesini ve karaciger glikoz iiretimini de
arttirir.  Ancak yag asitlerinin  oksidasyonundaki yetersizlik dogrudan
hepatositlerde birikmeye yol agar. Ayrica dogum sonrasi stres ve hastaliklar
(6rnegin ketosis veya metritis gibi) metabolik hastaliklarinin sekillenmesine
davetiye cikarir. Insiilin direnci meydana geldigi durumlarda viicut ortaya
cikabilecek sistemik olumsuzluklari kompanze edebilmek i¢in glikoneogenezise
yonelir. Bu andan itibaren NEFA’larin trigliseritlere doniisiimii azalir ve
karacigerde birikmeye baslar. Bu durum, karacigerin geri doniisiimsiiz olarak
fonksiyon kaybi yasamasina yol agabilir (76).

Karacigerdeki sekillenen olaylar daha komplike hal almasindan sonra NEFA
seviyesi ve lipid peroksidasyon, karaciger hiicrelerinde oksidatif stresin
artmasina yol acar. Oksidatif stres hiicrelerin membran biitlinliiglinii bozarak
hiicrelerin 6liimiine neden olur. Bu siiregte pro-inflamatuar sitokinlerin (6zellikle
TNF-a ve IL-6) salimimi artar. Salinan sitokinler karacigerdeki hasarini
siddetlendirmesinin yani sira hayvanda istahin bozulmasina, negatif enerji
dengesini siddetlendirir. Karaciger parankimindeki yangmin sonucunda
karacigerde fibrozis mekanizmasini uyarabilir, bu durumda hastaligin kronik hal
almasi kaginilmaz son haline gelir. Gelinen noktada hayvandan verim almak artik
miimkiin olmayabilir. Ureme, siit verimi, besi, genel saglik durumu ciddi sorunlar
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (12, 77).

3.3. Simiflandirilmasi

Baglica iki tipte goriilen yagli karaciger, primer ve sekonder olarak ayrilir.
Primer yagl karaciger direkt yetersiz beslemeye bagl olarak negatif enerji
dengesi sonucu sekillenir. Sekonder yagli karaciger ise bazi hastaliklar (diabetes
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mellitus, pankreatit, inflamatuar hepatobiliyer hastalik, gastrointestinal hastalik,
bobrek yetmezligi ve neoplazi) sonucunda gida aliminda azalmaya bagli gelisir
(78).

Yaglh karaciger sendromunda karacigerin icerdigi TAG konsantrasyonuna
gore; <%]1 TAG oranli normal karaciger, %] ila %5 aras1 az yaglh karaciger, %5
ila %10 aras1 orta yagh karaciger ve %10 ve lizeri yagh olmasi da klinik yagl
karacigeri ortaya koymaktadir. Bu standartlar 6l¢iimlerde tedavinin dngdriimii,
verilebilecek yanitt ve hayvan hakkindaki kararlar1 belirlemede yardimci olur
(71, 78)(Tablo 1).

Tablo 1. Karaciger yaglanmasinin siniflandirilmasi

Yaglanma diizeyi TAG diizeyi Aciklama

Normal <%l Karacigerin yag igerigi ihmal
edilebilir diizeydedir.

Diisiik seviyede Yagli <%1-5 Hafif yagl karaciger, klinik belirti
gostermez.

Orta seviyede Yagh %05- 10 Yag birikimi artmustir, klinik

belirtiler vermeye baslar.

Belirgin Seviyede Yagl >%10 Bu noktada ciddi derece de
yaglanma  artmustir.  Tedavi

gerektirir.

3.4. Klinik Belirtiler

Yagh karaciger sendromunda dogrudan klinik belirtiler ¢ok spesifik degildir
ancak ileri durumlarda bas gostermeye baslar (12). Ketoniiri, ileri derecede istah
kayb1 ve zayiflik, depresyon, siit ve reprodiiktif verimde azalma, miyopati ve sepsis
gibi belirtiler gozlenmektedir (14, 15). Sonraki asamalarda sinirsel semptomlar
gorlilmeye baglar. Plazmada ve serebrospinal sivida amonyak artigina bagh yagh
karacigerde hepatoensefalopati gelismekte, bunun sonucunda yeme i¢me ve gevis
getirme gibi fonksiyonlar durmakta, ataksiler sekillenebilir. Bu noktadan sonra viicut
dengesini saglamakta zorlanir, koma durumuna girer (19). Erken dénemde dogru tani
konulmamas1 ve hizla tedaviye baglanmamasi halinde, inekte karaciger
fonksiyonlarmda geri doniisiimsiiz hasarlarla birlikte olusan organ yetmezligi
nedeniyle 6liim goriilmektedir (12, 14).

3.5. Teshis

Ineklerde yagh karaciger tanisinda karacigerin normal lokasyonu da énemlidir.
Ciinkii patolojik bir durum sekillendiginde radyografik veya USG muayenelerde
bunu bilmek yardimci olacaktir. Karaciger anatomik olarak 13. Kostanmn kaudalinden
itibaren 5-12. Kostalar arasinda konumlanmistir. Yagh karaciger gibi patolojik
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durumlarda karaciger abdomene dogru kaymis, hacimce artig gostermis ve parangim
dokusundaki ekojenitede artis meydana gelmistir (19).

Yagli karaciger sendromunu hayvanlarda teshis etmek oldukga giigtiir. Bu amagla
yapilan hicbir tani testi kesin bir sonug ortaya koymaz (79). Karaciger hasarlarida
gecmisten siire gelen karaciger enzimleri ve kan parametrelerinin yorumlanmasi
seklinde kullanilmistir. Bununla birlikte biyokimyasal parametreler de cok 6nemlidir
ancak tan1 koymada gecikilmesi durumunda ¢ok da saglikli sonuglar vermeyebilir.
Karaciger enzimleri ve metabolitlerindeki artislar veya diistisler ciddi karaciger
hasarlarinda sekillenir. Bu sebepten 6tiirii yapilacak tedavinin basarisi veya koruma
i¢in almacak tedbirlerin hizli ve erken bir sekilde belirlenmesi gerekmektedir (73).
Tani i¢in altin standart olarak kabul edilen karaciger trigliserit igerigidir. Bunlarmn
yan sira karaciger biyopsilerinden histopatolojik yapist gibi yontemler de tercih
edilir (80). Bu yapilmas: istenilen testlerden 06zellikle karaciger biyopsisi
komplikasyon sekillenmesine ¢ok agiktir (81).

Tanida kullanilan diger bir yaygin yontem ise USG ile muayenedir. Bu muayene
yonteminde karaciger lob, lobiiliiniin yapisina, dokularm kalinligina bakilir. Bu
yontemin dezavantajlarmdan en Onemlisi orta ve disiik siddetteki karaciger
yaglanmalarimi belirlerken yaniltmasidir. Siddetli karaciger hastaliklarinda tercih
edilmesi daha olumlu, dogru sonuglar verir (82-84).

Tanida kullanilabilecek diger bir yontem ise ince igne aspirasyon sitolojisidir. Bu
yontem biyopsiye gore daha kolay ve uygulanabilirdir. Komplikasyonlarinda az
oldugu bu teknikte minimal invazif yontemlerden kabul edilir. Uygulanmasi daha
kolay, maliyeti cok daha az ve daha hizli sonuglar verebilmektedir (85)

Bu sendromun tanisinda serum NEFA, BHBA, TAG, glikoz, glikojen, insiilin,
insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1), total bilirubin, total protein, albiimin, iire,
TAG/glikojen orani, akut faz proteinleri ve tiroit hormon diizeyleri de Gnem
tasimaktadir. Yagh karaciger sendromunda NEFA, BHBA, total bilirubin diizeyi
artarken, tiroit hormon konsantrasyonu, insiilin, glikoz, IGF-1 diizeyi diismektedir.
Ancak karacigerde yogun yag infiltrasyonu olmasina ragmen TG diizeyinde her
zaman artis olmayabilir, dolayisiyla tan1 amaciyla TG diizeyinin tek basina giivenilir
olmadig bildirilmektedir. TG igerigi altin standarttir ama tek basina yeterli degildir
(86).

Tipta diinyasinda her giin pratige yonelik yeni adimlar atilirken veteriner tibbinda
da aym sekilde gelismeler yasanmaktadir. Bu noktada ¢iftlik hayvanlarinda en sik
gozlenen hastalik gruplarindan olan metabolik hastaliklarin noktasinda da yeni ve
hizli tan1 yontemlerine gidilmektedir. Bunun i¢in hizli tan1 kitleri yapilmaktadir, bu
kitler siit BHB ve Rothera testleriyle siit asetoasetat (AcAc) ve asetonlarin diizeyini
belirlemek igin gelistirilmistir. Bu testlerin ¢alisma prensibi kan BHB diizeyi
prensibine dayanmaktadir. AcAc ve asotanlara karsi hassasiyetleri diisiik olsa da
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spesifikligi iyi diizeydir. Bununla beraber siit BHB diizeylerine karsilik hassasiyet ve
spesivitede iyi diizeyde yanit verir (12, 87).

Hayvanin beslenme ¢esidine gore siit yagi ve proteini de benzer sekilde degisiklik
gosterir (88). Ketozis yagl karacigerin ilerlemis vakalarinin sonucu olarak karsimiza
cikar (1). Bu durumda genel olarak, ketoziste siit yag1 (>%4,8) artis gosterirken, siitiin
proteininde (<%3,2) azalma meydana gelir. Bunlar da verim kayb1 olarak kargimiza
cikmaktadir (12, 89)Dogumdan sonraki ortalama 15 giin siit yagmmn yaklasik %
40’1indan fazlasin1 NEFA kokenlidir. Yag dokudaki yogun yag yikimi sonucunda siit
yagimda YA’leri azalmis buna karsin toplam yag, palmitik, stearik ve oleik asit
diizeyleri artmugtir (12).

Tan1 ¢ok ¢esitli alternatif yontemler olsa da erken tani i¢in siiphelenmelerden
ziyade rutin kontroller daha degerlidir. Ciinkii hayvan klinik belirtiler vermeye
basladiginda artik geri doniisiimsiiz hasarlar sekillenmis olabilir.

3.6. Tedavi

Hastaliklarda tedavi siireci belirlenirken oncelikle hayvanin genel durumuna,
hastaligm siddetine, kar-zarar hesabina gore yapilmaktadir. Glintimiizde bir hayvanin
tedavi maliyetinin ortalama 145$ oldugu belirlenmistir (2, 12). Bu hayvanlar ayni
zamanda kasaplik hayvanlar da olduklar i¢in bu sartlar g6z oniine alinarak biiyiik
capl isletmelerde kar/zarar hesab1 yapilarak karar verilmesi daha dogru bir tercih
olacaktir.

Hastalikta tedavinin 6ncelikle tedavi stratejisi belirlenmelidir. Her ne kadar lipit
metabolizmasinin bozuklugu olsa da asil amag kan glikoz diizeyinin ytikseltilmesidir
(12). Bu noktada asil sebep olan negatif enerji dengesinin pozitife dondiiriilmesidir.
Bu amagla glukoplastik maddeler verilir. Daha sonraki asamada hayvanda yogun yag
yikimint durdurucu ajanlar ve karacigerdeki yag atilimma yonelik farmakolojik
ajanlar tercih edilir. Viicuttaki yag metabolizmasinda etkili olan safra salgisim
arttirict ilaglar, glukokortikoidler ve sindirim diizenleyici ve uyarici ilaglara
bagvurulur. Kan dolasimi da bir sonraki agamada hizlanmasi tercih edilir ve yag
metabolizmasinin oldugu yerde riskli olan oksidasyonlar1 ve endotoksemileri
onlemek icin antioksidanlar ve antiendotoksemik ilaglara yonelir (12, 74).

Hastaliklarin tedavisinde veya korunmasinda altta yatan sebebin elemine edilmesi
ve semptomlarin ortadan kaldirilmasi esasina dayanir. Bu nedenle dogru rasyon ve
postpartum ilk 3 ay enerji bakimimdan dogru rasyonlar verilmelidir.

Tedavinin ilk asamasina glikoz bakimindan hiperozmotik sivilar tercih edilir.
Bunun i¢in %30- %50’ lik dekstroz serumlari, yavas infiizyon seklinde verilmesi ilk
tercih olmaktadir. Niiksetmesi durumunda ayni sekilde devam edilmelidir. ACTH
hormonu ve glukokortikoidler (deksametazon, prednizolon, metilprednizolon, 10-20
mg/giin, IM) glikoneogenezisi uyarmast amaciyla uygulanmalidir.  Dekstroz
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serumun i¢ine insiilin veya glukokortikoidlerin katilmas1 daha hizh ve etkili sonuglar
verdigi bildirilmistir (12, 23). Glukokortikoidlerin uzun siire kullanilmasi
immunsupresyona ve proteinlerin yikimlanmasiyla sonuglanir (69).

Siitcii sigirlarda prepartum 6ncesi rasyona glukoplastik maddeler (propilen glikol
(PG), propiyonat, laktat ve gliserin) katilmasi hayvani pozitif enerji dengesinde tutar
(12, 90). Boylece dogumla beraber sekillenecek olan yem aliminda azalmayla birlikte
metabolizma bunu tolere edebilecek durumda olur. Bu maddelerin tercih edilmesinin
sebebi rumende hizl1 bir sekilde emilmesiyle birlikte ketonlarin olusmasinin da 6niine
gecmektedir. Glukoneogenezin iizerinden kan glikoz diizeyini de arttirr.
Glukoneogenezin baglatilmasindan aminoasitlerden (glutamin, alanin, glisin, serin)
de faydalanilir (91).

Propilen glikoliin ¢cok 6nemli antiketojenik bir 6zelligi oldugu bildirilmistir.
Hayvana verildikten sonra NEFA ve kotonlarin miktarlarinda 6nemli bir azalma
goriilmiis ve insiilin glikoz konsantrasyonlart artig gdstermistir (90). Ayrica siit
isletmelerinde giinliik hayvan basma 250-300 gr propilen glikol verilmesiyle
reprodiiktif parametrelerde, siit veriminde, yemden yararlanmada 6nemli bir artig
olustugu bildirilmistir (91).

Monensin bir antikoksidiyat bir ilagtir. Ozellikle subklinik ketozis insidasim
onemli dlgiide azalttig1 bildirilmistir. Ketotik ineklerin ayni1 zamanda yaglh karacigerli
oldugu bilindigi ortamda tedavi stratejileri de paralellik gosterir (92).

Kolin, viicutta 6nemli tagtyici proteinlerin yapi taglarim olusturur. Hiicre zarmin
yapisinda bulunan lesitin fosfolipid tiirevidir ayrica asetilkolinin de yapisina katilir.
Bu yiizden diger vitaminlerle karilastirildiginda viicutta daha fazla ihtiya¢ duyulur.
Kolin eksikliginde, karacigerden sisteme yaglarin taginmasini saglayan fosfolipitlerin
yetersizligi sonucunda karacigerde yag birikimi sekillenir. Kolin lipotropik bir etkiye
sahiptir. Bu etkisinden dolay1 karacigerde yag birikiminin de 6niine gegcmektedir (91).

Tedavilerden daha olumlu sonuglar orta ve diisiik siddetteki yagl karacigeri
olan hayvanlarda almir. Siddetli olgularda yapilacak tedavilere sonug alinmasi pek
olast degildir. Ciinkii karaciger dokusu geri doniisiimsiiz hasar almaya baglamustir.
Bu noktaya gelmis bir hayvanda karar verilmesi gerekir.

3.7. Koruma-Kontrol

Yagl karaciger sendromu gibi ciddi metabolik hastaliklar1 tedavi etmekten ziyade
koruma/kontrol 6nlemlerinin alinmasi ¢ok daha biiyiik bir 6éneme sahiptir (12).
Bunun i¢in hayvanlarin korunmasinda baglica bazi temel parametrelere dikkat
edilerek siirdiiriilebilirlik saglanmalidir. Hastaligin 6nlenmesinde temel kriterler; a)
genel viicut kondisyonu kontrol altinda tutulmali, b) hayvanin prepartum son 2-3
haftada immiin sisteminin desteklenmesiyle beraber vitamin-mineral dengesinin
ayarlanmali, rasyona antioksidanlar da eklenmelidir. c¢) rasyona glisemik indeksi
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yiiksek yem maddeleri ilave edilmeli, d) prepartum son 2-3 haftada hayvanlarin
rasyonuna glikoplastik ve ketozis onleyici maddeler eklenmelidir. (11) Koruma
kismini Gi¢ genel baglik altinda inceleyebiliriz. 1) Viicut kondisyon skorunun (VKS)
yonetimi, 2) Beslenme programlari, 3) Diger basliklar seklinde sirayla inceleyecegiz
91).

VKS yonetimi

Viicut kondisyon skoru (VKS), hayvanlarin genel viicut yapisinin verim ve
ihtiyaca gore kalitesini; i¢inde bulundugu fizyolojik dengenin durumuna gore bazi
standart yerlere (Sagr1 yiiksekliginin viicuda orani, kaburgalarin belirginligi, aglik
cukurlugu vs.) bakilarak 1 ile 5 arasinda puanlama ile derecelendirilmesidir (93).
Artislar veya azalmalar 0.25 seklinde oynanir.

Ozellikle siit sigirlarda viicut kondisyon skoru ve kuru madde tiiketimi ¢ok
onemli bir yakinlik icerisindedir. Kilolu hayvanlarda prepartum son 2-3 haftada
yavrunun da hizla biiyiimesiyle KMT azalir ve daha biiyiik metabolik aclik ¢ekerler.
Erken laktasyon déneminde KMT tiiketiminin azalmasiyla viicut bu eksikligi yag
dokunun yikamakla tolere etmeye galisir, devaminda siddetli bir negatif enerji
dengesi sekillenir (94). VKS’daki 1 puanlik kayip canli agirlikta ortalama 60-65
kg’lik bir diistise tekabiil eder. Bu da siit iiretimi bazinda ¢ok biiyiik kayiplara karsilik
gelir. Kuru dénemden sonraki laktasyon siirecinde ve negatif enerji dengesiyle
beraber immiin sistem diiser. Hayvanlar sekonder hastaliklara acik hale gelir (8).
Hayvanlar dogum sirasinda yaklasik 3.25 VKS’ ye sahip olmalar1 ideal olamdir.
Genel anlamda kuru dénem boyunca hayvanin kilo olmasi kontrol altinda tutulup,
obez olmas1 engellenmelidir (12, 95).

1) Beslenme Programlarimin Diizenlenmesi

Hayvanlarm kuru doénem ve laktasyon donemi boyunca uygun rasyonla
beslenmesi Onemlidir. Bu siiregte endotoksemi ve ruminal asidoz gibi diger
metabolik hastaliklardan korunmali, hastalik var ise ¢ok hizli bir sekilde tedaviye
baglanmalidir. (2, 96). Periparturient donemde hayvanin pozitif enerji dengesinde
olmasi yaglh karacigerden korunmada 6nemlidir. Bu amagla en yaygimn kullanilan
glukoplastik madde propilen glikoldiir ve hem korunmada hem de tedavi amaciyla
tercih edilir. Bu madde dogumla birlikte kullanildiginda NEFA seviyelerinde azalma
ve siit veriminde artis kaydedildigi bildirilmistir (97).

Metionin Apolipoproteinlerin 6ncii maddesidir. Apolipoproteinler de VLDL
sentezinde gorev almaktadir (98). Bu 6zelliginden faydalanarak trigliseritten VLDL
sentezini hizlandirilmasi noktasina metionin ilavesi tercih edilir. Tek bagina metionin
de eklenebilir ya da lizin ile birlikte rasyona katilabilir. Lizin ile beraber rasyona
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katilmasmdan sonra siit verimi ve siitteki proteinlerin artig1 belirlenmistir. Ancak bu
uygulamalarin sonu¢ vermedigini bildiren ¢alismalar da vardir (2, 70).

Monensin gibi bilesiklerin de kullanimi faydali olmaktadir. Monensinin rasyona
katilmastyla rumen florasinda propiyonik asit kullanimini arttir. Boylece yag
dokudan yaglarin mobilizasyonunu ve ketonlarin olusmasini engeller (99).

Doguma 45 giinden daha az bir siire kala rasyonlarin enerji diizeyi arttirilmaya
baglanilir ve 15 gilinden az bir siire kala da maksimum seviyeye ¢ikarilir (66). Burada
stit liretimi baglamasiyla birlikte propilen glikol gibi maddelerin kullanimi daha
verimli ve etkili olacaktir. Propilen glikoliin sindirimi sonucu propiyonik asit
meydana gelir ve bu madde glukoneogenezi uyarir, insiilinin salinmasina destek olur
(100)

Sonug olarak,

1. Yagh karaciger sendromu, siit sigirlarinda 6zellikle dogum sonrasi
donemde goriilen ve ciddi ekonomik kayiplara yol agan yaygin bir
metabolik bozukluktur.

2. Enerji dengesizligi sonucu karacigerde asir1 yag birikimiyle ortaya cikar
ve siit veriminde diisiis, infertilite ve bagisiklik sisteminin zayiflamasi gibi
sorunlara neden olur.

3. Erken tani konulmaz ve uygun Onlemler alinmazsa diger hastaliklarin
gelisme riskini artirarak hayvanin genel sagligini tehdit eder.

4. Tedavi ve bakim maliyetlerinin artmasi, isletmelerin karhiligini ciddi
sekilde diistirebilir.

5. Bunedenle, gecis doneminde besleme yonetimi ve metabolik saglik takibi,
yagli karaciger sendromunun 6nlenmesi agisindan biiyiik 6nem tasir.

301



10.

11.

12.

13.

14.

15.

KAYNAKCA
Bennink RJ, Tulchinsky M, De Graaf W, Kadry Z, Van Gulik TM. Liver
function testing with nuclear medicine techniques is coming of age.
In Seminars in nuclear medicine, WB Saunders. 2012; 42 (2), 124-137.
Kabu M, Cing1 C, Civelek T. Siit ineklerinde yagl karaciger sendromu ve
korunma yollari. Kocatepe Vet J. 2008;1(1):83—88.
Van Saun RJ. Ruminant liver health and disease. Vet Clin North Am Food
Anim Pract. 2009;25(1):177-198.
Mason CJ, McMullin JM, Paine AE. Non-alcoholic fatty liver disease in
livestock. Vet Clin North Am Food Anim Pract. 2010;26(3):537-550.
Basoglu A, Seving M. Evcil hayvanlarda metabolik ve endokrin hastaliklar.
Konya, Tiirkiye: Pozitif Matbaacilik; 2004.
Herdt TH. Ruminant adaptation to negative energy balance. Influences on
the etiology of ketosis and fatty liver. Vet Clin North Am Food Anim Pract.
2000;16:215-230.
Melendez P, Pinedo P. Update on fatty liver in dairy cattle with major
emphasis on epidemiological patterns, pathophysiology in relationship to
abdominal adiposity, and early diagnosis. Dairy. 2024;5(4):672—687.
Gross JJ. Hepatic lipidosis in ruminants. Vet Clin North Am Food Anim
Pract. 2023;39(2):371-383.
Fronk TJ, Schultz LH, Hardie AR. Effect of dry period overconditioning
on subsequent metabolic disorders and performance of dairy cows. J Dairy
Sci. 1980;63(7):1080—1090.
Roche JR, Kay JK, Friggens NC, Loor JJ, Berry DP. Assessing and
managing body condition score for the prevention of metabolic disease in
dairy cows. Vet Clin North Am Food Anim Pract. 2013;29(2):323-336.
Bell AW. Regulation of organic nutrient metabolism during transition from
late pregnancy to early lactation. J Anim Sci. 1995;73(9):2833-2849.
Hayirli A, Kaynar O, Serbester U. Hepatik lipidoz ve ketozis. Turk Klin J
Vet Sci. 2012;3(1):38-69.
Sutherland MA, Callan RJ, Habing GG. Metabolic disease in dairy cattle:
diagnostic aspects and treatment. Vet Clin North Am Food Anim Pract.
2005;21(3):459-474.
Bastan A, Gilirbulak K. Metabolik bozukluklar. In: Kaymaz M, Findik M,
Rigvanli M, Kdker A, editors. Ciftlik Hayvanlarinda Dogum ve Jinekoloji.
3rd ed. Malatya: Medipress Matbaacilik Yayincilik Ltd. Sti.; 2019.
Peek SF, Diver TS. Rebhun’un Sigir Hastaliklari. 3rd ed. Giizel M,
translator. Malatya: Medipress Yayicilik; 2020.

302



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Ipsen DH, Lykkesfeldt J, Tveden-Nyborg P. Molecular mechanisms of
hepatic lipid accumulation in non-alcoholic fatty liver disease. Cellular and
molecular life sciences. 2018; 75, 3313-3327.

Gruffat D, Durand D, Graulet B, Bauchart D. Regulation of VLDL
synthesis and secretion of the liver. Reprod Nutr Dev. 1996; 36:375-389.
Goff JP, Horst RL. Physiological changes at parturition and their
relationship to metabolic disorders. J Dairy Sci. 1997; 80:1260—-1268.
Acar DB, Tung E. Yagh karaciger sendromu ve fertilite iligkisi. Turk Klin
Vet Sci Obstet Gynecol-Spec Top. 2023;9(2):30-35.

Duffield TF, Lissemore KD, McBride BW, Leslie KE. Impact of
hyperketonemia on health and production of dairy cows. J Dairy Sci.
2009;92(8):3457-3466.

Smith MC, Sherman DM. Large Animal Internal Medicine. 4th ed. St.
Louis: Mosby; 2009.

Trefts E, Gannon M, Wasserman DH. The Iliver. Curr Biol.
2017;27(21):R1147-R1151.

Kahn CM, Line S. The Merck Veterinary Manual. 11th ed. Whitehouse
Station (NJ): Merck & Co.; 2016.

Fanti M, Gramignoli R, Serra M, Cadoni E, Strom SC, Marongiu F.
Differentiation of amniotic epithelial cells into various liver cell types and
potential therapeutic applications. Placenta. 2017;59:139-145.

Butura A. Drug and alcohol induced hepatotoxicity [PhD thesis].
Stockholm: Karolinska Institutet, Department of Physiology and
Pharmacology; 2008.

Canoglu E. Inek corpus luteumunun hiicresel yapisi ve islevi. Erciyes Univ
Vet Fak Derg. 2019;16(3):236-242.

Shetty S, Lalor PF, Adams DH. Liver sinusoidal endothelial cells —
gatekeepers of hepatic immunity. Nat Rev Gastroenterol Hepatol.
2018;15(9):555-567.

Ishikawa T, Yokoyama H, Matsuura T, Fujiwara Y. Fc gamma RlIIb
expression levels in human liver sinusoidal endothelial cells during
progression of mnon-alcoholic fatty liver disease. PLoS One.
2019;14(1):e0211543.

Luo N, Li J, Wei Y, Lu J, Dong R. Hepatic stellate cell: a double-edged
sword in the liver. Physiol Res. 2021;70(6):821-829.

Knook DL, Blansjaar N, Sleyster EC. Isolation and characterization of
Kupffer and endothelial cells from the rat liver. Exp Cell Res.
1977;109(2):317-329.

303



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.
38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Thomson AW, Knolle PA. Antigen-presenting cell function in the
tolerogenic liver environment. Nat Rev Immunol. 2010;10(11):753-766.
Ramachandran P, Iredale JP. Macrophages: central regulators of hepatic
fibrogenesis and fibrosis resolution. J Hepatol. 2012;56(6):1417-1419.

Ju C, Reilly TP, Bourdi M, Radonovich MF, Brady JN, George JW, et al.
Protective role of Kupffer cells in acetaminophen-induced hepatic injury
in mice. Chem Res Toxicol. 2002;15(12):1504-1513.

Dixon LJ, Barnes M, Tang H, Pritchard MT, Nagy LE. Kupffer cells in the
liver. Compr Physiol. 2013;3(2):785-797.

Altimigik M. Karbonhidrat metabolizmasi bozukluklarina biyokimyasal
yaklasim. ADU Tip Fak Derg. 2010;11:51-59.

Dashty M. Biyokimyaya hizli bir bakis: karbonhidrat metabolizmasi.
Klinik Biyokimya. 2013;46:1339—-1352.

Rui L. Energy metabolism in the liver. Compr Physiol. 2014;4(1):177-197.
Tso P, McGill DJ. Physiology of the liver. In: Unknown editor. [Yayin
detaylar1 eksik]; 2003.

Karadag MG, Kogyigit E. D vitamini sentezi, emilimi ve metabolizmasi.
Turk Klin Beslenme Diyetetik-Ozel Konular. 2019;5(3):1-5.

Alonso N, Meinitzer A, Fritz-Petrin E, Enko D, Herrmann M. Role of
vitamin K in bone and muscle metabolism. Calcif Tissue Int.
2023;112(2):178-196.

Carazo A, Macakova K, Matousova K, Krémova LK, Protti M, Mladénka
P. Vitamin A update: forms, sources, kinetics, detection, function,
deficiency, therapeutic use and toxicity. Nutrients. 2021;13(5):1703.
Schiff ER, Maddrey WC, Sorrell MF. Schiff’s diseases of the liver. 11th
ed. Hoboken (GB): Wiley-Blackwell; 2011.

Adamson J, Longo D. Anemia and polycythemia. In: Harrison’s principles
of internal medicine. 18th ed. New York (NY): The McGraw-Hill
Companies; 2012.

Sullivan JI, Rockey DC. Diagnosis and evaluation of hyperbilirubinemia.
Curr Opin Gastroenterol. 2017;33(3):164-70.

Sticova E, Jirsa M. New insights in bilirubin metabolism and their clinical
implications. World J Gastroenterol. 2013;19(38):6398-407.

Memon N, Weinberger BI, Hegyi T, Aleksunes LM. Inherited disorders of
bilirubin clearance. Pediatr Res. 2016;79(3):378-86.

Anonim. Karaciger fonksiyon testleri [Internet]. 2025 [cited 2025 May 13].
Available from: https://enfeksiyonhastaliklari.com/karaciger-fonksiyon-
testleri/

304



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Anonim. Liver function test [Internet]. 2025 [cited 2025 May 13].
Available from: https://medlineplus.gov/ency/article/003436.htm
Anonim. Kd&peklerde Karaciger Enzimleri (ALT, AST, ALP, GGT) ve
Yiksekligi [Internet]. 2025 [cited 2025 May 13]. Available from:
https://www.vetklinigi.com/kopeklerde-karaciger-enzimleri-alt-ast-alp-
ggt-ve-yuksekligi/

Anonim. Veteriner Klinik Laboratuvar Yorumlama Platformu [Internet].
2025 [cited 2025 May 13]. Available from:
https://www.hasvet.com.tr/veteriner-klinik-laboratuvar-yorumlama-
platformu

Anonim. Biyokimyasal kan muayeneleri [Internet]. 2025 [cited 2025 May
13]. Available from:
https://cdn.istanbul.edu.tr/FileHandler2.ashx?f=biyokimyasal-kan-
muayeneleri.pdf

Giliney T, Karatag A. Karaciger fonksiyon testleri ve giincel gelismeler. In:
Hepatoloji. Ankara: Akademisyen Kitabevi; 2020. p.167-76.

Feingold KR, Grunfeld C. Lipids: a key player in the battle between the
host and microorganisms. J Lipid Res. 2012;53(12):2487-9.

Feingold KR. Introduction to lipids and lipoproteins. In: Feingold KR,
editor. Endotext [Internet]. MDText.com, Inc.; 2024 [cited 2025 May 13].
Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK305896/
Pechlaner R, Tsimikas S, Yin X, et al. Very-low-density lipoprotein-
associated apolipoproteins predict cardiovascular events and are lowered
by inhibition of APOC-III. J Am Coll Cardiol. 2017;69(7):789—-800.
Eisenberg S, Bilheimer DW, Levy RI, Lindgren FT. On the metabolic
conversion of human plasma very low density lipoprotein to low density
lipoprotein. Biochim Biophys Acta. 1973;326(3):361-77.

de Beer FC, Soutar AK, Baltz ML, Trayner IM, Feinstein A, Pepys MB.
Low density lipoprotein and very low density lipoprotein are selectively
bound by aggregated C-reactive protein. J Exp Med. 1982;156(1):230—-42.
Krauss RM, King SM. Remnant lipoprotein particles and cardiovascular
disease risk. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2023;37(3):101682.
Berneis KK, Krauss RM. Metabolic origins and clinical significance of
LDL heterogeneity. J Lipid Res. 2002;43(9):1363-79.

Kontush A, Lindahl M, Lhomme M, et al. Structure of HDL: particle
subclasses and molecular components. Handb Exp Pharmacol.
2015;224:3-51.

Tailleux A, Duriez P, Fruchart JC, Clavey V. Apolipoprotein A-II, HDL
metabolism and atherosclerosis. Atherosclerosis. 2002;164(1):1-13.

305



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Tosheska Trajkovska K, Topuzovska S. High-density lipoprotein
metabolism and reverse cholesterol transport: strategies for raising HDL
cholesterol. Anatol J Cardiol. 2017;18(2):149-54.

Barter PJ. Hugh Sinclair lecture: the regulation and remodelling of HDL
by plasma factors. Atheroscler Suppl. 2002;3(4):39-47.

Breslow JL. Human apolipoprotein molecular biology and genetic
variation. Annu Rev Biochem. 1985;54:699-727.

Mooli RGR, Ramakrishnan SK. Emerging role of hepatic ketogenesis in
fatty liver disease. Front Physiol. 2022;13:1300.

Gulinski P. Ketone bodies - causes and effects of their increased presence
in cows’ body fluids: A review. Vet World. 2021;14(6):1492—506.

Angeli E, Rodriguez FM, Rey F, et al. Liver fatty acid metabolism
associations with reproductive performance of dairy cattle. Anim Reprod
Sci. 2019;208:106104.

Tufarelli V, Puvaca N, Glamoci¢ D, Pugliese G, Colonna MA. The most
important metabolic diseases in dairy cattle during the transition period.
Animals (Basel). 2024;14(5):816.

Grummer RR. Hepatic lipidozis. In: The Merck Veterinary Manual. 9th ed.
Whitehouse Station (NJ): Merck & Co Inc.; 2005. p.824-7.

Grummer RR. Etiology of lipid-related metabolic disorders in
periparturient dairy cows. J Dairy Sci. 1993;76(12):3882-90.

Zhang C, Shao Q, Liu M, et al. Liver fibrosis is a common pathological
change in the liver of dairy cows with fatty liver. J Dairy Sci.
2023;106(4):2700-15.

Tchkonia T, Thomou T, Zhu YI, et al. Mechanisms and metabolic
implications of regional differences among fat depots. Cell Metab.
2013;17(5):644-56.

Melendez P, Whitney M, Williams F, et al. Evaluation of fine needle
aspiration cytology for the diagnosis of fatty liver in dairy cattle. J Dairy
Sci. 2018;101(5):4483-90.

Batista CP, Gongalves RS, Contreras LVQ, Valle SF, Gonzalez F.
Correlation between liver lipidosis, body condition score variation, and
hepatic analytes in dairy cows. Braz J Vet Med. 2022;44:e005121.
Drackley JK. Biology of dairy cows during the transition period: the final
frontier? J Dairy Sci. 1999;82(11):2259-75.

Oikawa S, Katoh N. Pathogenesis of fatty liver and hepatic lipidosis in
dairy cows. J Vet Med Sci. 2002;64(9):889-94.

306



7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Kessler EC, Gross JJ, Bruckmaier RM, Albrecht C. Cholesterol
metabolism, transport, and hepatic regulation in dairy cows with hepatic
lipidosis. J Dairy Sci. 2020;103(5):4491-501.

Hayirli A, Grummer RR, Nordheim EV, Crump PM. Models for predicting
dry matter intake of Holsteins during the prefresh transition period. J Dairy
Sci. 2003;86(5):1771-9.

Kalaitzakis E, Panousis N, Roubies N, et al. Clinicopathological evaluation
of downer dairy cows with fatty liver. Can Vet J. 2010;51(6):615.

Farid AS, Honkawa K, Fath EM, Nonaka N, Horii Y. Serum paraoxonase-
1 as biomarker for improved diagnosis of fatty liver in dairy cows. BMC
Vet Res. 2013;9:73.

Swecker WS. Trace mineral feeding and assessment. Vet Clin North Am
Food Anim Pract. 2014;30(3):671-88.

Imamoglu FG, Imamoglu C, Ciledag N, Arda K, et al. Karaciger
yaglanmasinin ultrasonografi ile siniflandirilmasi ve yaglanma derecesinin
karaciger fonksiyon testleri iizerine etkisinin incelenmesi. Mugla Sitki
Kog¢man Uni Tip Derg. 2015;2(3):23-8.

Grzybowska D, Sobiech P, Tobolski D. Ultrasonographic image of fatty
infiltration of the liver correlates with selected biochemical parameters and
back fat thickness of periparturient Holstein-Friesian cows. Pol J Vet Sci.
2023;26(4):723-32.

Dogusan MM, Yilidiz R. Biiylik hayvanlarda karaciger hastaliklarina
ultrasonografik yaklagim. Manas J Agric Vet Life Sci. 2019;9(2):112-6.
Komemushi A, Kanno S, Suzuki S, et al. Evaluation of an aspiration-type
semiautomatic cutting biopsy needle. Minim Invasive Ther Allied
Technol. 2015;24(4):250-2.

Sun Y, Wang B, Shu S, et al. Critical thresholds of liver function
parameters for ketosis prediction in dairy cows using receiver operating
characteristic (ROC) analysis. Vet Q. 2015;35(3):159-64.

Krogh MA, Toft N, Enevoldsen C. Latent class evaluation of a milk test, a
urine test, and the fat-to-protein percentage ratio in milk to diagnose
ketosis in dairy cows. J Dairy Sci. 2011;94(5):2360-7.

Grummer RR. Effect of feed on the composition of milk fat. J Dairy Sci.
1991;74(9):3244-57.

Gruber S, Mansfeld R. Herd health monitoring in dairy farms — discover
metabolic diseases. An overview. Tierarztl Prax Ausg G Grosstiere
Nutztiere. 2019;47(4):246-55.

307



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

Altag T, Yildinnm R, Tepe A, Acar A, et al. Farkli glikoz onciillerinin siit
ineklerinde siit liretimi ve bilesimi iizerindeki etkileri. Biyolojik ve Cevre
Bilimleri Dergisi. 2024;16(48):14-21.

Grummer RR. Nutritional and management strategies for the prevention of
fatty liver in dairy cattle. Vet J. 2008;176(1):10-20.

Heuer C, Schukken YH, Jonker LJ, Wilkinson JI, Noordhuizen JP. Effect
of monensin on blood ketone bodies, incidence and recurrence of disease
and fertility in dairy cows. J Dairy Sci. 2001;84(5):1085-97.

Ozhan M, Tiizemen N, Yanar M. Biiyiikbas hayvan yetistirme. Erzurum:
Atatiirk Universitesi Ziraat Fakiiltesi Offset Tesisi; 2012.

Treacher RJ, Reid IM, Roberts CJ. Effect of body condition at calving on
the health and performance of dairy cows. Anim Sci. 1986;43(1):1-6.
Drackley JK, Donkin SS, Reynolds CK. Temel siit sigir1 beslenmesinde
onemli gelismeler. Siit Bilimi Dergisi. 2006;89(4):1324-36.

Leal Yepes FA, Mann S, Overton TR, Behling-Kelly E, Nydam DV,
Wakshlag JJ. Hepatic effects of rumen-protected branched-chain amino
acids with or without propylene glycol supplementation in dairy cows
during early lactation. J Dairy Sci. 2021;104(9):10324-37.

Overton TR, Waldron MR. Nutritional management of transition dairy
cows: strategies to optimize metabolic health. J Dairy Sci. 2004;87:105—
19. (Cilt ve sayfa sayisi eksikse liitfen diizeltmemi isteyin.)

Piepenbrink MS, Marr AL, Waldron MR, Butler WR, Overton TR,
Viézquez-Afion M, et al. Feeding 2-hydroxy-4-(methylthio)-butanoic acid
to periparturient dairy cows improves milk production but not hepatic
metabolism. J Dairy Sci. 2004;87(4):1071-84.

Melendez P, Arévalos A, Duchens M, Pinedo P. Effect of an intraruminal
monensin bolus on blood B-hydroxybutyrate, peripartum diseases, milk
yield and solids in Holstein cows. Rev Mex Cienc Pecu. 2019;10(1):84—
103.

Ingvartsen KL. Feeding- and management-related diseases in the transition
cow: physiological adaptations around calving and strategies to reduce
feeding-related diseases. Anim Feed Sci Technol. 2006;126(3-4):175—
213.

308





